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de doenças pulmonares intersticiais na 
América do Sul
Kirsten Nesset1a, Martin Kolb1a
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A doença pulmonar intersticial (DPI) compreende 
um grupo heterogêneo de mais de 250 doenças que 
podem ser amplamente categorizadas como secundárias 
à doença do tecido conjuntivo (DTC-DPI), doença 
pulmonar parenquimatosa granulomatosa (pneumonite 
de hipersensibilidade [PH] e sarcoidose), pneumoconiose 
ocupacional, doença pulmonar induzida por medicamentos, 
fibrose pulmonar familiar ou pneumonias intersticiais 
idiopáticas. O último grupo inclui a fibrose pulmonar 
idiopática (FPI), que é o tipo prototípico de fibrose 
progressiva que pode levar à insuficiência respiratória e 
morte dentro de 4-5 anos. Num pequeno subconjunto de 
casos, nenhum diagnóstico unificador pode ser confirmado, 
e esses são frequentemente referidos como DPI não 
classificável. Embora muitos dos estudos epidemiológicos 
anteriores tenham se concentrado principalmente na FPI, 
a variabilidade regional na prevalência e incidência de 
DPI é historicamente menos bem compreendida. Este 
número do Jornal Brasileiro de Pneumologia apresenta a 
primeira literatura em língua inglesa(1) sobre a incidência 
de DPI na América do Sul, uma importante contribuição 
para a nossa compreensão global dessas doenças.

Grande parte da nossa compreensão atual da 
variabilidade da epidemiologia global da DPI foi 
recentemente resumida numa revisão que foi capaz de 
comentar sobre a incidência e prevalência das várias 
subclassificações de DPI na América do Norte, Europa, 
Ásia, Oriente Médio e Austrália, mas não a América do Sul. 
Na América do Norte e na Europa, a FPI e a sarcoidose 
foram as doenças mais prevalentes, enquanto na Ásia 
foi observada uma frequência relativa mais elevada de 
PH (10,7-47,3% na Índia, 12,3% no Paquistão). A maior 
variabilidade ocorreu com o diagnóstico de DTC-DPI, que 
variou de 7,5% na Bélgica a aproximadamente um terço 
dos casos no Canadá e na Arábia Saudita.(2)

Até hoje, houve uma lacuna notável na literatura em 
relação à incidência de DPI na América do Sul, e postulou-se 
que a falta de acesso à TC anteriormente, assim como a 
de avaliação patológica/radiológica, especializada tem sido 
um fator contribuinte.(3) No entanto, graças aos dados 
de registro disponíveis em seis centros de referência 
nacionais no Brasil, esse não é mais o caso. Usando uma 
revisão retrospectiva da incidência de casos de DPI desses 
dados ao longo de seis anos, os autores conseguiram 
descrever pela primeira vez a frequência relativa dos 
diferentes subtipos de DPI no Brasil. Enquanto outros 
estudos incluíram populações pequenas ou unicêntricas, 
esse estudo(1) é fortalecido pelo grande tamanho da 
amostra multicêntrica com mais de 1.000 pacientes, pela 
avaliação de casos atípicos por discussão multidisciplinar 
especializada e por uma alta proporção de casos com 

dados histopatológicos disponíveis. A população estudada 
apresentou discreto predomínio do sexo feminino com 
maioria de DPI fibrótica (73,7%). A DPI mais comumente 
diagnosticada foi DTC-DPI (26,8%), seguida de PH (23,2%) 
e FPI (14,1%). Estas descobertas destacam diferenças 
importantes na população com DPI na América do Sul; 
em particular, o aumento da incidência de DTC-DPI e 
PH é mais semelhante aos estudos recentes da Índia e 
da Arábia Saudita em comparação com os da Europa e 
América do Norte.(4,5)

Tem sido difícil concluir se as diferenças nas frequências 
relatadas de DPI representam uma verdadeira variabilidade 
étnica ou geográfica. Os estudos que utilizam dados de 
registros são sempre afetados por vieses de seleção e 
encaminhamento, e houve diferenças significativas na 
classificação das doenças (refletindo critérios diagnósticos 
inconsistentes ou em alteração) e nas metodologias entre 
os estudos. Um exemplo nesse estudo(1) é o fato de que 
os autores optaram por incluir DPI com características 
autoimunes (IPCA) com DTC-DPI, resultando em 14,7% 
do total de casos e contribuindo para a prevalência geral 
relativamente grande de DTC-DPI observada. Outro estudo 
que incluiu IPCA nessa categoria foi o da Arábia Saudita, 
que relatou um aumento semelhante na incidência de 
34,8%.(5) Como apenas uma pequena porcentagem de 
pacientes com IPCA progride para um diagnóstico de 
DTC-DPI e o manejo não é padronizado,(6) a sua inclusão 
na CTD-ILD confirmada é discutível. No entanto, os 
autores justificaram-no para enfatizar que a colaboração 
estreita com a Reumatologia deve ser encorajada, uma 
vez que sua contribuição pode melhorar a especificidade 
do diagnóstico nessa coorte significativa de pacientes.

Semelhante ao CTD-ILD, a incidência de PH secundária 
à exposição a mofo e aves/penas aumentou no Brasil, 
o que foi atribuído às condições de residências com 
espaços internos úmidos e a um maior número de aves 
em cativeiro mantidas próximas a humanos na região. 
Noutras regiões com maior frequência de PH, como a 
Índia, levanta-se a hipótese de que o bolor proveniente 
de aparelhos de ar condicionado também possa estar 
implicado.(4) Ao identificar regiões com aumento de PH e 
seus antígenos mais prevalentes, estamos mais perto de 
sermos capazes de desenvolver questionários específicos 
regionalmente que podem ser validados e usados de 
forma confiável para identificar exposições relevantes, 
algo que já foi recomendado na literatura.(7)

Em resumo, estabelecer a incidência de DPI no Brasil é 
uma contribuição importante para a nossa compreensão 
global desse subconjunto de doenças e pode ser usado 
tanto local como internacionalmente para informar e 
influenciar a prática clínica e as políticas de saúde pública. 
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Esforços futuros para definir diferenças regionais 
dos subtipos de DPI beneficiariam a padronização de 
critérios de diagnóstico e de metodologia de estudos 

para reduzir a heterogeneidade e elucidar melhor 
os potenciais fatores de risco étnicos, geográficos e 
ambientais para a DPI.
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Remissão da asma
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O termo “remissão” é frequentemente utilizado em 
medicina, particularmente no manejo de doenças 
inflamatórias crônicas e câncer. Define-se como a 
redução ou desaparecimento dos sinais e sintomas da 
doença. A redução é conhecida como remissão parcial, 
e o desaparecimento, como remissão completa. Há o 
importante elemento do tempo de desaparecimento 
dos sinais e sintomas, e essa duração varia com o tipo 
de doença crônica.

É importante ressaltar que a remissão não implica 
ausência de tratamento para a doença, nem é o mesmo 
que cura; no entanto, a remissão completa de evidências 
da presença de alguns tipos de câncer por um período 
de cinco anos é considerada uma evidência de cura. 

A asma é a doença respiratória crônica mais comum, 
afetando mais de 350 milhões de pacientes em todo o 
mundo.(1) Há medicamentos eficazes para o tratamento 
da asma, principalmente os corticosteroides inalatórios 
(CI), isoladamente ou em conjunto com long-acting 
inhaled β2 agonists (LABA, β2-agonistas inalatórios de 
longa duração).(2) O objetivo do tratamento da asma é a 
obtenção do controle da doença. O conceito de controle 
da asma está em uso há mais de 20 anos. Consiste em (i) 
ausência de sintomas de asma diurnos ou noturnos; (ii) 
ausência de exacerbações de asma; (iii) função pulmonar 
normal; (iv) atividades cotidianas normais. A quantidade 
de tratamento necessária para alcançar o controle da asma 
tem sido utilizada como um indicador de gravidade da 
doença. O controle da asma pode ser alcançado na maioria 
dos pacientes com o uso de medicamentos inalatórios.

Há, no entanto, uma minoria de pacientes com asma 
(7-10%) que não alcança o controle da doença, mesmo 
com doses mais elevadas de terapia inalatória com CI/
LABA.(3) Esses pacientes apresentam exacerbações 
graves de asma mais frequentes, muitas vezes 
redução da função pulmonar e grande impacto em seu 
cotidiano. Até 70% desses pacientes com asma grave 
reconhecidamente apresentam inflamação eosinofílica 
persistente das vias aéreas, denominada asma grave T2 
alto.(3) Diversos anticorpos monoclonais que têm como 
alvo proteínas específicas associadas à asma T2 alto foram 
desenvolvidos, os quais são coletivamente conhecidos 
como imunobiológicos para asma. São anticorpos que 
se ligam à IL-5 (mepolizumabe e reslizumabe)(4,5); ao 
receptor α da IL-5 (benralizumabe)(6); ao receptor α da IL-4 
(dupilumabe)(7); à IgE (omalizumabe)(8); ou à linfopoietina 
estromal tímica (tezepelumabe).(9,10) Cada um desses 
imunobiológicos melhora o controle da doença na asma 
grave T2 alto, reduzindo as exacerbações, melhorando 
os sintomas e melhorando a função pulmonar. Vários 
imunobiológicos para asma mostraram-se também 
poupadores de corticosteroides orais.(11-13)

Foi proposto um conceito de que, ao bloquear citocinas 
importantes na patogênese da asma, os imunobiológicos 
podem ter maior probabilidade de induzir a remissão da 
asma do que as terapias convencionais.(14) Essa não é 
uma hipótese irrealista. Há situações clínicas conhecidas 
em que ocorreu a cura da asma. A cura seria identificada 
não apenas pela ausência de sintomas, mas também pela 
ausência dos biomarcadores inflamatórios e alterações 
fisiológicas característicos da asma, particularmente a 
hiper-responsividade das vias aéreas. Isso foi descrito 
em pacientes com asma ocupacional causada pela 
exposição ao cedro vermelho ocidental; nesses casos, 
a remoção precoce dos pacientes do local de trabalho 
resultou em cura.(15) Além disso, muitas crianças com 
asma apresentam remissão completa dos sintomas 
durante a adolescência,(16) embora algumas apresentem 
recorrência da asma mais tarde na vida.

Com relação ao uso de imunobiológicos para asma, 
a maioria dos estudos identificou pacientes que têm 
uma maior resposta clínica, medida por desfechos 
clínicos padrão, do que os resultados médios do grupo 
de estudo. Esses pacientes foram chamados de “super-
respondedores”.(17) Embora o conceito de remissão seja 
diferente, nem a definição nem o período de remissão 
foram acordados e diferem em estudos que avaliaram 
os benefícios dos imunobiológicos para asma na indução 
de remissão parcial (Tabela 1), e, como era de se 
esperar, a porcentagem de pacientes considerados em 
remissão varia de 15% a 41%.(18-21) As características 
mais consistentes de remissão parcial nesses estudos 
são o controle dos sintomas, a ausência da necessidade 
de corticosteroides orais e a ausência de exacerbações 
de asma por pelo menos 1 ano.

Há uma grande probabilidade de que o termo “remissão 
da asma” se torne mais amplamente utilizado em estudos 
que avaliam a eficácia dos imunobiológicos para asma. 
Será importante chegar a um consenso sobre a definição 
do termo, particularmente porque serão feitas comparações 
(muitas vezes inadequadas) entre estudos nos quais a 
remissão foi um desfecho clínico. Vários esforços foram 
feitos para fornecer uma definição,(22-24) mas ainda não 
há uma que seja amplamente aceita. Essa definição de 
remissão completa da asma deve incluir a ausência de 
sintomas de asma, a ausência de exacerbações e da 
necessidade de corticosteroides orais e a manutenção dos 
melhores valores de VEF1 dos pacientes, sem evidência 
de variabilidade. Esses benefícios devem se manter 
por pelo menos 1 ano. Sintomas ocasionais, cujo nível 
ainda não está definido, e particularmente se causados 
por estímulos externos, como exercício ou poluentes 
atmosféricos, podem ser aceitáveis para definir uma 
remissão parcial da asma.

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20240004

1/2

J Bras Pneumol. 2024;50(1):e20240004
EDITORIAL

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0003-0979-281X


Remissão da asma

Embora haja benefícios em focar a remissão da asma 
como desfecho clínico, há questões não respondidas e 
riscos. A ausência de uma definição amplamente acordada 
já foi discutida, mas também não há informações sobre 
o tempo de permanência em uso de imunobiológico 
para asma uma vez alcançada a remissão, nem sobre 
os riscos de recorrência dos sintomas de asma se o 

imunobiológico for suspenso. Além disso, se a remissão 
se tornar um desfecho clínico amplamente aceito para 
pacientes em uso de imunobiológicos para asma e um 
paciente não atingir a remissão enquanto em uso de 
um determinado imunobiológico, haverá a tentação de 
tentar outro, e os benefícios disso para os pacientes 
ainda não foram estudados.
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Tabela 1. Definições de remissão da asma em pacientes em uso de imunobiológicos para asma.

Variáveis Menzies-Gow et al.(21) Pavord et al.(20) Oishi et al.(19) McDowell et al.(18)

ACQ-5/6 < 1,5 ou ≤ 0,75 N/A < 1,5 < 1,5
ACT N/A > 20 N/A N/A
VEF1 Melhora ≥ 100 mL N/A > 80% do previsto Acima do LIN ou redução ≤ 

100 mL em relação ao basal
Uso de CO Zero Zero Zero Zero
Exacerbações de asma Zero Zero Zero N/A
Duração 6 meses 1 ano 1 ano 1 ano
Pacientes em remissão 15-23% 41% 31,5% 18%
ACQ: Asthma Control Questionnaire; ACT: Asthma Control Test; CO: corticosteroide oral; e LIN: limite inferior da normalidade.
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No número anterior do Jornal Brasileiro de Pneumologia, 
Martins et al.(1) compararam pacientes com pneumonite 
de hipersensibilidade (PH) crônica e controles quanto à 
prevalência de apneia obstrutiva do sono (AOS), padrões 
de dessaturação noturna, e distribuição e eficiência do 
sono. Também foi testada a acurácia de questionários 
para a detecção de AOS. O estudo incluiu 40 pacientes 
com diagnóstico de PH crônica e 80 controles cujos 
resultados espirométricos estavam dentro dos parâmetros 
de normalidade. A seleção dos pacientes com PH crônica 
seguiu critérios específicos estabelecidos por Salisbury 
et al.,(2) com controles pareados por sexo, idade e IMC. 
Parabenizamos os autores pelo estudo, dada a escassez 
de dados sobre AOS em pacientes com PH crônica. 

Estudos anteriores relataram alta prevalência de AOS 
em pacientes com doença pulmonar intersticial (DPI): 
uma prevalência de 68-88%.(3-5) Pequenos estudos 
observacionais mostraram prevalência semelhante de 
AOS em pacientes com DPI.(6) A alta prevalência de AOS 
em pacientes com DPI pode ser explicada pela também 
alta prevalência de AOS em adultos, especialmente 
em idosos.(7) Além disso, a potencial diminuição do 
volume pulmonar causada pela DPI pode aumentar a 
colapsabilidade das vias aéreas superiores em virtude 
da redução da tração traqueal na faringe.(8) A associação 
entre DPI e AOS é potencialmente prejudicial; evidências 
anteriores mostram seu impacto negativo na dessaturação 
noturna e sobrevida.(9) 

O principal achado do estudo de Martins et al.(1) foi que 
a prevalência de AOS foi semelhante em pacientes com 
PH crônica e controles pareados. Outro achado relevante 
foi que os questionários para avaliar a presença de AOS 
em indivíduos com PH crônica não são precisos. Além 
disso, o estudo revelou que a qualidade do sono dos 
pacientes com PH crônica era pior que a dos controles. No 
entanto, não é possível estimar se o comprometimento da 
qualidade do sono ocorreu em virtude da doença pulmonar 
de base ou da AOS. Estudos futuros devem comparar 
pacientes com PH crônica e controles, incluindo pacientes 
com e sem AOS para explorar como cada doença pode 

contribuir para o comprometimento da qualidade do sono. 
Os autores também mostraram maior porcentagem de 
tempo total de sono com SpO2 abaixo de 90% no grupo 
com PH crônica do que no grupo controle, o que poderia 
aumentar a morbidade. 

Os autores apontaram várias limitações do estudo. A 
amostra foi relativamente pequena e os participantes foram 
recrutados em um único centro, limitação que restringe 
a generalização dos resultados e sua representação 
em diferentes contextos clínicos. O estudo também 
excluiu pacientes em estágios mais avançados de PH 
crônica, o que pode ter influenciado a prevalência de 
AOS e a interpretação dos resultados dos testes. Outra 
limitação foi a ausência de uma descrição detalhada dos 
resultados espirométricos no grupo controle. Apesar 
dessas limitações, os achados do estudo de Martins et 
al.(1) são importantes porque demonstram uma relação 
complexa e ainda não plenamente compreendida entre 
DPI, particularmente PH crônica, e AOS. O estudo ressalta 
a alta prevalência de AOS em pacientes com PH crônica 
e enfatiza a necessidade de uma investigação mais 
profunda da qualidade do sono e oxigenação noturna 
desses pacientes. Além disso, à semelhança de outros 
estudos, ressalta que os questionários do sono não são 
capazes de identificar com precisão a presença de AOS 
nessa população.(4,10,11) Embora a prevalência seja alta, 
atualmente não se justifica a avaliação sistemática de 
pacientes com PH crônica quanto à presença de AOS. 
Estudos que avaliem o impacto do tratamento da AOS em 
indivíduos com PH crônica poderão, no futuro, determinar 
a utilidade do rastreamento sistemático da AOS. 
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Mulher, 37 anos, queixando-se de tosse e febre há três 
dias. A radiografia de tórax mostrou nódulo na base do 
pulmão direito. A TC confirmou o achado, mostrando 
também vasos em relação íntima com o nódulo (Figura 1). 
O diagnóstico final foi de malformação arteriovenosa.

Nódulo pulmonar é definido como uma opacidade focal 
arredondada, com menos de 3 cm de diâmetro. Quando 
maior que 3 cm, é chamado de massa, e quando menor 
que 1 cm, de pequeno nódulo. Os nódulos podem ser 
solitários ou múltiplos e podem ter densidade de partes 
moles, líquido, cálcio, ar (nódulos escavados), gordura ou 
em padrão de vidro fosco. Nódulo pulmonar solitário é um 
problema frequente para radiologistas e pneumologistas, 
pela possibilidade de numerosas etiologias benignas e 
malignas. A detecção de nódulo pulmonar solitário em 
exames de imagem sempre é um achado preocupante, pois 
uma das principais etiologias é o carcinoma broncogênico. 
A TC tem extrema importância na avaliação dos aspectos 
morfológicos do nódulo, buscando características que 
possam sugerir benignidade. Alguns critérios podem 
sugerir essa benignidade, como estabilidade do nódulo 
por mais de 2 anos, presença de gordura ou de padrões 
específicos de calcificação.(1)

Malformações arteriovenosas pulmonares (MAVPs) são 
conexões anormais entre a artéria pulmonar e a veia 
pulmonar, contornando o leito capilar normal, causando 
um shunt da direita para a esquerda. A maioria das 
MAVPs está associada à telangiectasia hemorrágica 
hereditária (síndrome de Rendu-Osler-Weber), uma doença 
autossômica dominante caracterizada por malformações 
arteriovenosas em múltiplos tecidos e órgãos. As MAVPs 
podem ser divididas em tipo simples ou complexo de 
acordo com o número de artérias pulmonares nutridoras. 
Quanto aos sintomas, podem ser assintomáticas ou 
apresentar sintomas de dispneia secundária a hipoxemia, 
sequelas de embolização paradoxal ou ruptura. A 
epistaxe é o sintoma mais comum, observado na quase 
totalidade dos adultos com telangiectasia hemorrágica 
hereditária. A TC é considerada o método de escolha para 
o diagnóstico. O aspecto clássico da doença é o de um 
nódulo periférico bem definido, que pode ser arredondado 
ou multilobulado. São identificadas a artéria que alimenta 
o nódulo e uma ou mais veias de drenagem, que são 
tipicamente mais calibrosas que as artérias nutridoras. 
A projeção de intensidade máxima e as reconstruções 
tridimensionais ajudam a definir a complexa anatomia 
vascular das lesões.(2,3)

Figura 1. TC do tórax com janelas para pulmão (em A) e mediastino (em B) mostrando nódulo de contornos bem definidos 
no lobo inferior direito. Em B, após a administração de meio de contraste, observa-se a presença de duas imagens vasculares 
(cabeças de seta) em íntima relação com o nódulo, que correspondem à artéria nutridora e à veia de drenagem.
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CENÁRIO PRÁTICO

Uma empresa farmacêutica desenvolveu um novo 
medicamento para melhorar o controle da asma e 
solicita a uma respeitada equipe de pesquisadores que 
elabore um estudo para comparar a “melhoralina” (novo 
medicamento) com a “normalralina” (tratamento padrão). 
Os pesquisadores acreditam que o melhor desenho deve 
ser um ensaio clínico randomizado (ECR) comparando os 
dois medicamentos e medindo a melhora do VEF1 após 
três meses de tratamento como desfecho principal. Porém, 
estão preocupados com os custos, o comprometimento 
de tempo e a necessidade de uma equipe organizada 
para minimizar as perdas de seguimento, bem como com 
a logística para mensurar o desfecho primário. Eles se 
perguntam quais são os prós e os contras de se realizar 
um ECR neste caso.

Na pesquisa clínica e epidemiológica, os estudos 
analíticos visam avaliar a potencial associação causa-efeito 
entre uma intervenção e um desfecho para garantir que 
a causalidade seja a melhor explicação possível entre 
todas as opções disponíveis.

Para estabelecer causalidade, a pergunta de estudo que 
gostaríamos de responder é: qual seria o desfecho se 
os pacientes recebessem uma intervenção experimental 
(cenário factual) em comparação com o que teria 
acontecido se os mesmos pacientes tivessem recebido 
um tratamento controle, no mesmo momento de suas 
vidas, em condições idênticas (cenário contrafactual)? 
Como não podemos testar isso na vida real, o melhor 
substituto é selecionar aleatoriamente pacientes 
“semelhantes” para receber a intervenção ou o controle 
e comparar os desfechos. O desfecho do grupo controle 
é o cenário contrafactual.(1) Embora não seja perfeito, 
esse modelo serviu como conceito central inspirando o 
início de experimentos randomizados e sua inferência 
estatística por Ronald Fisher por volta dos anos 1920.

VANTAGENS DOS ECR

O ECR é um desenho de estudo robusto porque os 
participantes são designados aleatoriamente para receber 
a intervenção ou o controle, o que garante que tanto 
os potenciais fatores de confusão conhecidos quanto 
os desconhecidos sejam equilibrados no momento da 
randomização nos dois (ou mais) grupos de estudo. 
Este processo é realizado em duas etapas. Primeiro, a 
geração de uma lista aleatória; segundo, o cegamento 
da alocação, que é um procedimento para evitar que os 
pesquisadores saibam a qual grupo o próximo paciente 

será sorteado. Existem algumas maneiras de se fazer isso, 
como usar envelopes opacos lacrados ou usar sistemas 
digitais de resposta automática acessados por telefone 
ou pela internet.

Qualquer tentativa de manipular o processo perturba 
o equilíbrio que tentamos alcançar. Outra vantagem dos 
ECR é que a medição das variáveis durante o estudo é 
prospectiva e garante que todos os participantes tenham 
medições feitas da mesma maneira ao longo do estudo, 
evitando viés de informação, minimizando dados faltantes 
e aumentando a validade interna.

O cegamento, quando possível, é outra vantagem dos 
ECR. Os participantes, os pesquisadores que acompanham 
os pacientes durante o estudo, os pesquisadores 
responsáveis por definir se os participantes vivenciaram 
ou não o desfecho e/ou o estatístico que analisa os 
dados podem ser impedidos de saber o grupo a que cada 
participante havia sido sorteado para minimizar vieses.

A realização de um ECR requer muito preparo, com 
um protocolo de estudo cuidadosamente elaborado, 
um manual de procedimentos (por exemplo, instruções 
específicas para realizar a espirometria), uma equipe e 
um líder experiente. Isso consome tempo e dinheiro; 
portanto, um cronograma e um orçamento realistas 
são essenciais.

CONSIDERAÇÕES IMPORTANTES E 
ARMADILHAS

Os participantes de um ECR não são selecionados 
aleatoriamente na população de interesse. Eles geralmente 
são encaminhados por seus médicos ou são autorreferidos 
por meio de anúncios ou recomendações de outros 
pacientes, o que pode afetar a generalização. Além disso, 
as maravilhas da randomização estão no cerne dos ECR, 
mas como qualquer órgão vital, pode ser afetado por 
certas condições:

• Cruzamento: pacientes que são designados para um 
dos braços do estudo, mas, por motivos inesperados, 
recebem o tratamento do outro braço do estudo. 
Por exemplo, os participantes designados para 
o grupo intervenção obtêm inaladores contendo 
“normalralina” em uma farmácia.

• Falta de adesão: alguns participantes podem não 
aderir ao tratamento designado. No nosso exemplo, 
um paciente pode decidir parar de usar os seus 
inaladores para asma. Se essa proporção for 
elevada, ou se ocorrer com mais frequência num 
braço do que no outro, torna-se um potencial viés.
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• Perda de seguimento: se um participante aban-
dona o estudo e não pode ser contatado, não é 
possível determinar se ele experimentou ou não 
o desfecho do estudo, afetando a interpretação 
dos resultados.(2)

• Co-intervenções: quando os participantes 
recebem outras intervenções além da intervenção 
principal, pode ser difícil saber se devemos 
atribuir o benefício à intervenção do estudo ou 
à co-intervenção. No nosso exemplo, a adição 

de corticosteróides para conseguir o controle da 
asma é uma co-intervenção.

Os investigadores decidiram realizar um ECR para 
testar se a “melhoralina” é superior ao cuidado habitual 
para tratar a asma, porque o ECR é o desenho mais 
robusto para determinar a causalidade se todas as 
premissas forem cumpridas. Para obter resultados 
válidos, o estudo precisará de planejamento cuidadoso, 
tempo, recursos e uma equipe dedicada.
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Figura 1. Estrutura e potenciais armadilhas em ensaios clínicos randomizados. Perda de seguimento, abandono, co-
intervenções e cruzamento podem ocorrer em qualquer dos braços do estudo. R: randomização.
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VISÃO GERAL

Uma mulher de 33 anos, previamente saudável, foi 
submetida a segmentectomia do lobo superior esquerdo 
para resseção de um tumor mesenquimal mediastinal 
maligno. A cirurgia foi complicada por uma lesão da 
artéria subclávia; a hemostasia foi alcançada por meio 
da abertura do pericárdio. O pós-operatório transcorreu 
sem intercorrências, e a paciente recebeu alta da UTI. 
No entanto, ela foi readmitida na UTI no 5º dia do pós-
operatório em virtude de insuficiência respiratória, tratada 
por meio de ventilação não invasiva (VNI) contínua. A 
avaliação complementar descartou congestão pulmonar, 
infecção e tromboembolismo. A radiografia de tórax 
revelou elevação do hemidiafragma esquerdo, o que 
levantou a suspeita de disfunção diafragmática (DD). 
Essa suspeita foi corroborada por extensas avaliações 
complementares,(1,2) que incluíram o seguinte: 

1. Os testes de função pulmonar (TFP) revelaram um 
padrão restritivo (queda considerável da CVF e do 
VEF1). Infelizmente, os TFP não foram realizados 
na posição supina. 

2. Redução da força muscular inspiratória em testes 
volitivos (redução da PImáx e da pressão inspiratória 
nasal durante a fungada) e não volitivos (redução 
significativa da pressão transdiafragmática de 
contração esquerda, porém apenas ligeira da 
pressão transdiafragmática de contração direita), 
além de queda paradoxal da pressão gástrica 
durante a inspiração. 

3. Aumento do recrutamento de músculos inspiratórios 
extradiafragmáticos (escaleno e esternocleidomas-
toideo) na eletromiografia de superfície. 

4. Assincronia toracoabdominal (ângulo de fase de 
180° indicando padrão paradoxal) na pletismografia 
respiratória por indutância. 

A ultrassonografia do diafragma (USD) confirmou a 
suspeita de DD. A USD mostrou redução acentuada 
da mobilidade do hemidiafragma esquerdo (durante 
a respiração tranquila e a respiração profunda), além 
de movimento paradoxal durante a fungada voluntária 
(sniffing). No entanto, o hemidiafragma esquerdo estava 
fino (espessura reduzida), com espessamento inspiratório 
reduzido. O hemidiafragma direito apresentava movimentos 
respiratórios profundos levemente reduzidos, embora sua 
espessura e espessamento permanecessem inalterados.(3) 

RESUMO DO CASO

Nossa paciente apresentou DD causada por lesão 
traumática bilateral do nervo frênico durante a cirurgia 
cardíaca aberta, com DD mais grave no lado esquerdo. 

A dispneia foi aliviada pela VNI e pode ser explicada 
pela DD bilateral, uma vez que a DD unilateral pode 
ser assintomática. O fato de a paciente ter sido 
progressivamente desmamada da VNI sugere que houve 
recuperação da função do diafragma. 

Há relatos de disfunção do nervo frênico na cirurgia 
cardíaca aberta, por hipotermia (resfriamento cardíaco 
tópico), estiramento mecânico do nervo frênico pelo 
afastador esternal ou ambos. A paralisia do nervo frênico 
é uma complicação incomum após a cirurgia cardíaca; 
ela geralmente afeta apenas o nervo frênico esquerdo 
e resolve completamente em quase todos os casos.(4) 

MENSAGENS CLÍNICAS

A DD permanece subdiagnosticada em virtude de 
sua apresentação inespecífica e da dificuldade em 
diagnosticá-la. Quando houver suspeita de DD, exames 
complementares podem ser solicitados para confirmar 
ou descartar o diagnóstico.(2) 

Dispneia inexplicável (particularmente ortopneia), 
diafragma elevado em exames de imagem, padrão 
restritivo em TFP e PImáx reduzida podem levantar a 
suspeita de DD. Os testes diagnósticos de DD incluem 
eletromiografia de superfície, pletismografia respiratória 
por indutância e medição da pressão transdiafragmática 
durante a estimulação magnética bilateral do nervo 
frênico (twitch, isto é, contração muscular); entretanto, 
esses testes raramente estão disponíveis, e a medição da 
pressão transdiafragmática durante a contração muscular 
tem a desvantagem adicional de ser um teste invasivo.(2) 
A USD, por outro lado, tem muitas vantagens, incluindo 
sua disponibilidade, sua reprodutibilidade e o fato de ser 
um teste não invasivo.(5) 

Os seguintes achados da USD podem ajudar a confirmar 
o diagnóstico de DD, sugerindo a presença de paralisia 
diafragmática(5): 

• mobilidade ausente durante a respiração tranquila 
e a profunda, além de mobilidade ausente ou 
movimento paradoxal durante a fungada voluntária

• espessura reduzida do diafragma (diafragma fino 
e atrófico), além de ausência de espessamento 
inspiratório do diafragma

• A espessura normal do diafragma na presença 
de espessamento reduzido sugere a presença de 
paralisia diafragmática aguda ou subaguda. 

Os seguintes achados da USD são diagnósticos de 
fraqueza do diafragma: 

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20240015

1/3

J Bras Pneumol. 2024;50(1):e20240015 EDUCAÇÃO CONTINUADA:  
FISIOLOGIA RESPIRATÓRIA

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0003-1722-8928
https://orcid.org/0000-0002-2278-4788
https://orcid.org/0000-0003-3486-5240


Cardenas LZ, Santana PV, Albuquerque ALP

Fi
g

u
ra

 1
. 

Fl
ux

og
ra

m
a 

de
 in

ve
st

ig
aç

ão
 d

a 
di

sf
un

çã
o 

di
af

ra
gm

át
ic

a 
(D

D
).

 D
D

U
: 

D
D

 u
ni

la
te

ra
l;

 D
D

B
: 

D
D

 b
ila

te
ra

l;
 T

FP
: 

te
st

es
 d

e 
fu

nç
ão

 p
ul

m
on

ar
; 

S
N

IP
: 

sn
iff

 n
as

al
 in

sp
ir
at

or
y 

pr
es

su
re

 
(p

re
ss

ão
 in

sp
ir
at

ór
ia

 n
as

al
 d

ur
an

te
 a

 f
un

ga
da

);
 U

S
D

: 
ul

tr
as

so
no

gr
afi

a 
do

 d
ia

fr
ag

m
a;

 R
T:

 r
es

pi
ra

çã
o 

tr
an

qu
ila

; 
R
P:

 r
es

pi
ra

çã
o 

pr
of

un
da

; 
FE

: 
fr

aç
ão

 d
e 

es
pe

ss
am

en
to

; 
PR

I:
 p

le
tis

m
og

ra
fia

 
re

sp
ira

tó
ri
a 

po
r 

in
du

tâ
nc

ia
; 

TA
A
: 

as
si

nc
ro

ni
a 

to
ra

co
ab

do
m

in
al

; 
A
F:

 â
ng

ul
o 

de
 fa

se
; 

EM
G

s:
 e

le
tr

om
io

gr
afi

a 
de

 s
up

er
fíc

ie
; 

Pd
i:
 p

re
ss

ão
 t
ra

ns
di

af
ra

gm
át

ic
a;

 e
 T

w
Pd

i:
 p

re
ss

ão
 t
ra

ns
di

af
ra

gm
át

ic
a 

du
ra

nt
e 

a 
es

tim
ul

aç
ão

 m
ag

né
tic

a 
bi

la
te

ra
l d

o 
ne

rv
o 

fr
ên

ic
o 

(t
w

itc
h,

 is
to

 é
, 
co

nt
ra

çã
o 

m
us

cu
la

r)
.

Su
sp

ei
ta

 c
lín

ic
a:

 d
is

pn
ei

a 
in

ex
pl

ic
áv

el
 

(p
ar

ti
cu

la
rm

en
te

 o
rt

op
ne

ia
)

Te
st

es
 c

om
pl

em
en

ta
re

s
Pr

in
ci

pa
is

 a
ch

ad
os

Li
m

it
aç

õe
s

Ra
di

og
ra

fi
a 

de
 t

ór
ax

ac
ha

do
 in

ci
de

nt
al

: 
he

m
id

ia
fr

ag
m

a 
el

ev
ad

o
D

D
U

D
D

U
D

D
B

1.
 B

ai
xa

 s
en

si
bi

lid
ad

e 
no

 
ac

om
et

im
en

to
 p

re
co

ce
 d

os
 

m
ús

cu
lo

s 
re

sp
ir

at
ór

io
s

2.
 R

es
ul

ta
do

s 
fa

ls
os

-n
eg

at
iv

os
 

e 
fa

ls
os

-p
os

it
iv

os

TF
P

1.
 P

ad
rã

o 
re

st
ri

ti
vo

2.
 P

os
iç

ão
 s

up
in

a 
↑ 

do
pa

dr
ão

 r
es

tr
it

iv
o

D
D

U
 =

 le
ve

 ↓
 d

a 
CP

T
(7

0-
79

 %
pr

ed
)

Po
si

çã
o 

su
pi

na
D

D
U

: 
↓ 

da
 C

V 
10

-3
0%

D
D

B 
= 

gr
av

e 
↓ 

da
 C

PT
(3

0-
50

 %
pr

ed
)

Po
si

çã
o 

su
pi

na
D

D
B:

 ↓
 d

a 
CV

 >
 3

0%

1.
 A

 p
os

iç
ão

 s
up

in
a 

po
de

 n
ão

 
se

r 
to

le
ra

da
2.

 N
ão

 p
od

em
 s

er
 r

ea
liz

ad
os

 à
 

be
ir

a 
do

 le
it

o
3.

 D
ep

en
de

m
 d

o 
es

fo
rç

o 
do

 
pa

ci
en

te
4.

 B
ai

xa
 s

en
si

bi
lid

ad
e 

no
 

ac
om

et
im

en
to

 p
re

co
ce

 d
os

 
m

ús
cu

lo
s 

re
sp

ir
at

ór
io

s

PI
m

áx
 e

 
SN

IP
↓ 

da
 P

Im
áx

 e
↓ 

da
 S

N
IP

↓↓
↓↓

 d
a 

PI
m

áx
 e

 
SN

IP

1.
 S

ub
es

ti
m

aç
ão

 d
a 

fo
rç

a 
po

r 
fa

lt
a 

de
 c

oo
pe

ra
çã

o 
ou

 d
or

2.
 A

 f
or

ça
 in

sp
ir

at
ór

ia
 g

lo
ba

l é
 

av
al

ia
da

 e
m

 v
ez

 d
a 

Pd
i

U
SD

- 
M

ob
ili

da
de

 a
us

en
te

 
(R

T,
 R

P 
e 

fu
ng

ad
a 

vo
lu

nt
ár

ia
)

- 
M

ov
im

en
to

 p
ar

ad
ox

al
 

du
ra

nt
e 

a 
fu

ng
ad

a 
vo

lu
nt

ár
ia

D
D

 c
rô

ni
ca

- 
↓ 

da
 e

sp
es

su
ra

 d
o 

di
af

ra
gm

a 
E

- 
au

sê
nc

ia
 d

e 
es

pe
ss

am
en

to
 in

sp
ir

at
ór

io
 d

o 
di

af
ra

gm
a 

(F
E)

D
D

 a
gu

da
/s

ub
ag

ud
a

- 
es

pe
ss

ur
a 

no
rm

al
 d

o 
di

af
ra

gm
a,

 M
AS

- 
↓ 

do
 e

sp
es

sa
m

en
to

 in
sp

ir
at

ór
io

 d
o 

di
af

ra
gm

a 
(F

E)

1.
 O

s 
va

lo
re

s 
de

 r
ef

er
ên

ci
a 

va
ri

am
- 

de
 a

co
rd

o 
co

m
 o

 s
ex

o
- 

de
 a

co
rd

o 
co

m
 a

 p
os

iç
ão

 
co

rp
or

al
2.

 P
od

e 
se

r 
di

fí
ci

l d
e 

vi
su

al
iz

ar
o 

he
m

id
ia

fr
ag

m
a 

es
qu

er
do

Te
st

es
 c

om
pl

em
en

ta
re

s
Pr

in
ci

pa
is

 a
ch

ad
os

Li
m

it
aç

õe
s

PR
I p

od
e 

m
os

tr
ar

 A
TA

(A
TA

 =
 A

F 
> 

20
°)

1.
 R

es
tr

it
a 

à 
pe

sq
ui

sa
2.

 G
ra

nd
e 

va
ri

ab
ili

da
de

 
do

 A
F 

(n
a 

fa
ix

a 
da

 n
or

m
al

id
ad

e)
3.

 In
se

ns
ív

el
 n

o 
ac

om
et

im
en

to
 p

re
co

ce
 

do
s 

m
ús

cu
lo

s 
re

sp
ir

at
ór

io
s

PR
I

EM
G

s

↑ 
do

 r
ec

ru
ta

m
en

to
de

 m
ús

cu
lo

s
in

sp
ir

at
ór

io
s

ac
es

só
ri

os

1.
 C

on
ta

m
in

aç
ão

 d
o 

si
na

l 
(r

uí
do

, 
ar

te
fa

to
s 

e 
di

af
on

ia
)

2.
 V

al
or

es
 d

e 
re

fe
rê

nc
ia

 
nã

o 
di

sp
on

ív
ei

s
3.

 A
 a

m
pl

it
ud

e 
m

áx
im

a 
(p

ar
a 

no
rm

al
iz

aç
ão

) 
po

de
 s

er
 s

ub
m

áx
im

a
4.

 R
es

tr
it

a 
à 

pe
sq

ui
sa

Pd
i

e
Tw

Pd
i

1.
 In

va
si

va
s

2.
 D

es
co

nf
or

tá
ve

is
3.

 D
em

or
ad

as
4.

 D
es

af
io

s 
té

cn
ic

os
5.

 R
es

tr
it

as
 à

 p
es

qu
is

a

↓ 
da

 P
di

↓ 
da

 T
w

Pd
i

IN
VE

ST
IG

AÇ
ÃO

 D
E 

RO
TI

N
A

TE
ST

ES
 C

O
M

PL
EM

EN
TA

RE
S

J Bras Pneumol. 2024;50(1):e20240015 2/3



O papel do laboratório de função pulmonar na investigação da disfunção diafragmática

• redução da mobilidade e espessura do diafragma, 
além de redução do espessamento inspiratório do 
diafragma (abaixo do limite inferior da normalidade 
em indivíduos saudáveis, levando-se em conta 
o sexo e a posição do corpo)
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A asma é a doença respiratória crônica mais comum na 
infância em todo o mundo, com aproximadamente 15% 
das crianças e jovens afetados.(1) Esta revisão fornece 
um resumo conciso do diagnóstico e manejo da asma 
pediátrica, beneficiando os profissionais de saúde em 
diversos locais de saúde infantil.

DIAGNOSTICANDO ASMA EM CRIANÇAS

Na prática, o diagnóstico de asma deve ser estabelecido 
considerando padrões de sintomas característicos. A 
asma se distingue por sintomas flutuantes, que podem 
incluir sibilância, dispneia, aperto no peito e tosse. 
Também é caracterizada pela limitação variável do fluxo 
aéreo expiratório. Tanto os sintomas quanto a gravidade 
geralmente mudam com o tempo.(1) As variações são 
frequentemente desencadeadas por fatores como 
exercícios, aeroalérgenos e principalmente por infecções 
respiratórias virais, que podem causar exacerbações 
episódicas que podem ser graves ou até mesmo fatais. (1) 
Outros fatores que indicam o diagnóstico de asma são os 
sintomas respiratórios que pioram à noite ou ao acordar.(2) 
Além da apresentação clínica característica, os pacientes 
com asma geralmente apresentam história pessoal de 
dermatite atópica ou rinite alérgica e/ou história familiar 
de doenças alérgicas.

O diagnóstico é estabelecido pela identificação do padrão 
clínico de sintomas respiratórios associados à limitação 
variável do fluxo aéreo expiratório, confirmada por meio 
da espirometria, mostrando redução do VEF1 e/ou da 
relação VEF1/CVF (< 0,9 em crianças), e variabilidade 
excessiva na função pulmonar, geralmente demonstrada 
por responsividade positiva ao broncodilatador (aumento 
do VEF1 em relação ao valor basal em > 12% dos valores 
previstos).(2)

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Os diagnósticos diferenciais mais comuns e seus sintomas 
distintivos da asma em crianças são os seguintes: fibrose 
cística(3) (hipocratismo digital, história familiar de fibrose 
cística, sintomas gastrointestinais); discinesia ciliar 
primária (sintomas presentes desde o nascimento, tosse 
persistente, sintomas nasais crônicos); bronquiectasias(4,5) 
(tosse produtiva persistente, hipocratismo digital); 
anormalidade estrutural(5) (sem variação na sibilância); e 
disfunção das cordas vocais(5) (estridor, ruído respiratório 
induzido por exercício).

MANEJO DE EXACERBAÇÕES GRAVES

As exacerbações graves representam uma piora aguda 
ou subaguda dos sintomas e da função pulmonar em 
relação ao estado habitual do paciente ou, em alguns 
casos, um paciente pode apresentá-los pela primeira vez 
durante uma exacerbação. O objetivo do manejo é aliviar 
rapidamente a obstrução do fluxo aéreo brônquico e a 
hipoxemia, abordar a fisiopatologia inflamatória subjacente 
e prevenir recaídas. Os seguintes procedimentos devem 
ser seguidos em todos os ambientes de PS(1):

• Avaliar a gravidade da exacerbação com base na 
dispneia, frequência respiratória e saturação de 
oxigênio; iniciar tratamento com short-acting β2 
agonist (SABA, β2-agonista de curta duração) e 
oxigenoterapia; e aderir a medidas de controle 
de infecção.(1)

• Administrar SABA repetidamente; para a maioria dos 
pacientes, por inalador dosimetrado pressurizado com 
espaçador. O paciente deve ser monitorado quanto 
à resposta clínica e saturação de oxigênio após 1 h.

• Prescrever corticosteroides sistêmicos em exacerba-
ções graves. Sulfato de magnésio intravenoso deve 
ser considerado para pacientes com exacerbações 
graves que não respondam ao tratamento inicial.(1)

• Se houver sinais de exacerbação grave ou se o 
paciente apresentar sonolência, confusão ou tórax 
silente, transfira-o imediatamente para cuidados 
agudos ou UTI. Durante o transporte, utilizar SABA 
inalatório e brometo de ipratrópio, oxigenoterapia 
e corticoide sistêmico.(1)

As evidências não indicam o uso rotineiro de antibióticos 
no tratamento de exacerbações agudas da asma, a menos 
que haja evidência de infecção pulmonar bacteriana 
(por exemplo, febre alta e persistente ou evidência 
radiológica de pneumonia bacteriana).(1) Da mesma forma, 
a radiografia de tórax de rotina não é recomendada, a 
menos que haja sinais físicos sugestivos de pneumotórax, 
pneumonia bacteriana ou inalação de corpo estranho.(3)

TERAPIAS DE MANUTENÇÃO

Os principais objetivos da terapia de manutenção 
são controlar os sintomas diários a fim de minimizar o 
risco de exacerbações e melhorar a função pulmonar. 
A avaliação destas questões deve ser feita de forma 
objetiva e periódica, utilizando ferramentas clínicas como 
o questionário de controle da asma da GINA ou o teste de 
controle da asma, que avalia retrospectivamente o controle 
da asma no prazo de quatro semanas, a cada consulta 
clínica, assim como testes de função pulmonar uma ou 
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duas vezes ao ano.(6,7) As terapias de manutenção 
seguem recomendações nacionais e internacionais 
baseadas em etapas (Figura 1) como segue:

• Para crianças com 6 anos ou menos, aquelas 
que não apresentam sintomas frequentes de 
asma que justifiquem o uso de medicação 
controle diariamente em geral estão na etapa 
1. A partir da etapa 2, recomenda-se o uso de 
corticosteroides inalatórios (CI), e a dose de 
CI aumenta à medida que as etapas avançam. 
A partir da etapa 4, torna-se necessária uma 
avaliação especializada.(1)

• Para crianças de 6 a 11 anos, o tratamento 
preferido na etapa 1 consiste no uso intermitente 
de CI em baixas doses sempre que SABA for 
administrado. Na etapa 2, o paciente necessita 
de doses baixas de CI diariamente. Na etapa 
3, o tratamento preferido é CI em dose baixa 
+ long-acting β2 agonist (LABA, β2-agonista de 
longa duração), com CI em doses médias como 
terapia alternativa. Na etapa 4, doses médias 
de CI + LABA é a escolha preferida, seguida de 
encaminhamento para um especialista. Além 
disso, um long-acting muscarinic antagonist 
(LAMA, antagonista muscarínico de longa duração) 
pode ser usado como terapia complementar para 
pacientes na etapa 4. Na etapa 5, o paciente 
necessita de doses mais altas de CI + LABA ou 
de um terceiro medicamento complementar, 
exigindo a avaliação de um especialista. Produtos 
biológicos como anti-IgE (omalizumabe), anti-IL4R 
(dupilumabe) e anti-IL-5 (mepolizumabe) podem 
ser usados em pacientes com asma grave.

• Para pacientes com 12 anos ou mais, o tra-
tamento preferido nas etapas 1 e 2 consiste 
no uso intermitente de CI em doses baixas + 

formoterol, conforme necessário. Na etapa 3, a 
manutenção em doses baixas de CI + formoterol 
diariamente é a escolha preferida. Na etapa 4, 
doses médias de CI + formoterol é o tratamento 
preferencial. Na etapa 5, complementar a 
terapia com LAMA e encaminhar o paciente 
para avaliação do fenótipo clínico, considerando 
doses de manutenção altas de CI + LABA com 
ou sem anti-IgE, anti-IL4R, anti-IL-5 e anti-TLSP 
(tezepelumabe).(1) Corticosteroides orais em doses 
baixas podem ser considerados em pacientes 
com difícil acesso a produtos biológicos, assim 
como o uso de macrolídeos para pacientes com 
fenótipos T2 baixos.

Ao considerar a suspensão ou a diminuição do 
tratamento, é aconselhável fazê-lo quando os sintomas 
da asma e a função pulmonar permanecerem estáveis 
por pelo menos três meses.(1) Além disso, a educação 
dos pacientes é um dos pilares do tratamento da 
asma, envolvendo o uso correto de medicamentos 
inalatórios, adesão ao tratamento, reconhecimento 
de sinais de alerta e modificações no estilo de vida. 
É fundamental fornecer treinamento sobre a técnica 
inalatória ao paciente e a seus familiares, e a técnica 
deve ser revisada em todas as consultas médicas.(3)
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Figura 1. Quadro resumido do tratamento de manutenção da asma, separado por idade e etapas, seguido de resumo 
do manejo das exacerbações. CI: corticoide inalatório; SABA: β2-agonista de curta duração; LABA: β2-agonista de longa 
duração; e LAMA: antagonista muscarínico de longa duração. Baseado em Carvalho-Pinto et al.(7)

Idade Etapa  1 Etapa  2 Etapa  3 Etapa 4 Etapa 5

Continuar o uso de
medicação controle
e encaminhar 
para a avaliação 
de especialista.

Considerar dose
baixa de 
CI de forma 
intermitente ou 
diária

Dose baixa 
de CI diária

Dose baixa 
“duplicada” 
de CI

<6 anos

Dose baixa de 
CI + LABA ou 
dose média de 
CI ou dose 
muito baixa 
de CI + formoterol

Dose média de 
CI + LABA ou baixa 
dose de 
CI + formoterol; 
encaminhar para 
especialista

Encaminhar para fenotipagem 
e/ou dose maior de CI + LABA 
com/sem terapia adicional 
(p.ex. anti-IgE, anti-IL4Ra, 
anti-IL-5)

6-11 anos

Dose baixa de 
CI sempre que 
SABA for 
utilizado

Dose baixa 
de CI diária

Terapia adicional com LAMA, 
encaminhar para fenotipagem. 
Considerar dose alta de 
CI + LABA como manutenção 
com/sem anti-IgE, anti-IL4Ra, 
anti-IL-5

Baixa dose de 
CI + formoterol 
somente quando 
necessário

Dose baixa de 
CI + formoterol 
como manutenção

Dose média de 
CI + formoterol 
como manutenção

>12 anos

Manejo das 
exacerbações 
(crianças e adultos)

Salbutamol inalatório é o broncodilatador usual para o manejo da asma aguda e exacerbações leves ou médias. 
O uso de SABA inalatório (4-10 jatos a cada 20 min na primeira hora) ajuda a reverter rapidamente a limitação 
ao fluxo aéreo. Após a primeira hora, a dose necessária de SABA varia de 4-10 jatos a cada 3-4 h até 6-10 jatos a 
cada 1-2 h ou mais frequentemente.
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RESUMO
Objetivo: Avaliar os padrões de prescrição de short-acting β2 agonists (SABAs, β2-
agonistas de curta duração) e outros medicamentos para asma em pacientes tratados 
por especialistas e participantes do estudo SABA use IN Asthma (SABINA) no Brasil. 
Métodos: Trata-se de um estudo transversal observacional realizado em cinco locais em 
diferentes regiões do Brasil. Os desfechos primários foram registrar as prescrições de 
SABAs e obter dados a respeito da compra de SABAs sem receita médica na farmácia. 
Resultados: Foram analisados dados a respeito de 218 pacientes com asma. Dos 218 
pacientes, 80,3% receberam prescrição de SABA além da terapia de manutenção, com 
uma média de 11,2 frascos de SABA nos 12 meses anteriores. Destes, 71,4% receberam 
prescrição de ≥ 3 frascos e 42,2% receberam prescrição de ≥ 10 frascos. Nenhum 
dos pacientes recebeu prescrição de monoterapia com SABA. Do total de pacientes, 
14,2% relataram que compraram SABAs sem receita médica na farmácia. Destes, 
48,4% compraram ≥ 3 frascos de SABA. Foram prescritas doses fixas combinadas de 
corticosteroide inalatório e β2-agonista de longa duração para 95,0% dos pacientes. No 
ano anterior à visita do estudo, 45,0% dos pacientes receberam pelo menos um ciclo de 
tratamento de curta duração com corticosteroide oral. A asma estava bem controlada em 
43,1% dos pacientes, parcialmente controlada em 34,9% e não controlada em 22,0%. Os 
pacientes relataram uma média de 1,1 exacerbações graves da asma, sendo que 49,1% 
apresentaram uma ou mais exacerbações graves. Conclusões: A prescrição excessiva e 
a compra de SABAs sem receita médica são comuns no Brasil e possivelmente levam à 
necessidade de uso de corticosteroides orais. A comunidade de profissionais de saúde 
deve colaborar para implantar recomendações baseadas em evidências e promover a 
educação em saúde para melhorar o manejo da asma no Brasil. 

Descritores: Asma; Brasil; Broncodilatadores; Prescrições. 
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INTRODUÇÃO

No Brasil, existem aproximadamente 20 milhões de 
pacientes com asma.(1) Em um estudo no qual foram 
avaliados dados provenientes da Pesquisa Nacional de 
Saúde Escolar, realizada em 2012 no Brasil, relatou-se 
que 23,2% dos adolescentes apresentavam sintomas de 
asma, e 12,4% tinham diagnóstico prévio da doença.(2) 
Apesar das melhorias no diagnóstico e manejo da asma, 
da elaboração de novos agentes e alvos terapêuticos e da 
atualização das diretrizes internacionais de asma, uma 
grande proporção de pacientes no Brasil ainda apresenta 
doença mal controlada.(3) De fato, as taxas de mortalidade 
da asma estão aumentando: dados provenientes de um 
banco de dados nacional mostram que 2.488 pacientes 
morreram de asma no Brasil em 2021, o que equivale 
a 7 óbitos por dia; além disso, houve mais de 120 mil 
internações hospitalares por asma naquele ano.(4) 

Desde 2019, após a mais significativa mudança no 
manejo da asma em três décadas,(5,6) a GINA recomendou 
que não se usassem short-acting β2 agonists (SABAs, 

β2-agonistas de curta duração) sem o uso concomitante 
de corticosteroides inalatórios (CI) em pacientes com 
asma com idade ≥ 12 anos.(7) Em vez disso, com base 
em evidências clínicas provenientes de ensaios clínicos 
controlados randomizados(8,9) e estudos do mundo real,(10,11) 
a GINA agora recomenda uma combinação de doses 
baixas de CI e o long-acting β2 agonist (LABA, β2-agonista 
de longa duração) formoterol conforme necessário para 
o alívio dos sintomas em adultos e adolescentes com 
asma leve e para aqueles com asma moderada a grave 
em terapia de manutenção com CI + formoterol.(7) Além 
disso, em 2020, a Sociedade Brasileira de Pneumologia e 
Tisiologia (SBPT) também recomendou, por questões de 
segurança, que não se usasse a monoterapia com SABA 
para o tratamento da asma.(12) Essa decisão baseou-se 
no acúmulo de evidências de que a monoterapia com 
SABA aumenta o risco de doença não controlada e de 
exacerbações graves da asma; o acréscimo de CI reduz 
esse risco.(8,13) 

Não há no momento dados suficientes a respeito dos 
padrões e tendências de prescrições de medicamentos 

1. Clínica de Alergia Martti Antila,  
Sorocaba (SP) Brasil. 

2. Instituto de Ciências da Saúde, 
Universidade Federal da Bahia,  
Salvador (BA) Brasil. 

3. Clínica RespSono, São Bernardo do 
Campo (SP) Brasil. 

4. Fundação ProAR, Brasil. 
5. Faculdade de Medicina da Bahia, 

Universidade Federal da Bahia,  
Salvador (BA) Brasil. 

6. AstraZeneca, São Paulo (SP) Brasil. 
7. AstraZeneca, The Hague,  

the Netherlands. 
8. Centro Médico Santa Maria,  

Barra Mansa (RJ) Brasil. 
9. Faculdade de Medicina, Universidade 

Federal de Goiás, Goiânia (GO) Brasil. 

Recebido: 30 março 2023. 
Aprovado: 28 novembro 2023. 

O estudo SABA use IN Asthma (SABINA) 
no Brasil foi realizado em cinco locais 
em diferentes regiões do país: Nordeste, 
Centro-Oeste e Sudeste. 

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20230174

1/9

J Bras Pneumol. 2024;50(1):e20230174
ARTIGO ORIGINAL

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-7294-4188
https://orcid.org/0000-0002-1475-2663
https://orcid.org/0000-0002-2526-4606
https://orcid.org/0000-0002-7403-3871
https://orcid.org/0009-0000-8147-9671
https://orcid.org/0000-0002-5978-9697
https://orcid.org/0000-0001-7434-0372
https://orcid.org/0000-0002-4050-5906


Antila MA, Souza-Machado A, Gregório MG, Cruz ÁA, Angelini L, Beekman MJHI, Zonzin GA, Rabahi MF

para asma. Em particular, não há dados suficientes a 
respeito da prevalência do uso excessivo de SABAs (cuja 
definição é o uso de ≥ 3 frascos/ano) no manejo da 
asma na América Latina. Assim, o programa SABA use 
IN Asthma (SABINA) foi elaborado para determinar a 
magnitude do uso de SABAs globalmente e seu impacto 
nos desfechos clínicos da asma por meio de uma análise 
de dados do mundo real de estudos observacionais 
grandes e harmonizados. Como parte do programa, 
o SABINA III, um estudo transversal observacional 
multicêntrico, foi realizado com 8.351 pacientes de 24 
países em cinco continentes para descrever os padrões 
de prescrição de terapias orais para asma, com foco 
particular nas prescrições de SABAs, bem como para 
avaliar a compra de SABAs sem receita médica.(14-16) O 
presente estudo relata resultados de uma subanálise 
de pacientes que participaram do estudo SABINA 
III no Brasil(14) e que foram tratados por diferentes 
especialistas, com o objetivo de destacar as práticas 
atuais de manejo da asma no Brasil. 

MÉTODOS

Já foi publicada uma descrição completa dos métodos 
do estudo SABINA III.(14) Resumidamente, o SABINA 
Brasil foi um estudo transversal observacional realizado 
em cinco locais em diferentes regiões do país (Nordeste, 
Centro-Oeste e Sudeste) em serviços públicos e privados. 
Todos os pacientes foram avaliados por especialistas. 
O recrutamento ocorreu de março de 2019 a janeiro 
de 2020. Relatamos aqui dados agregados específicos 
por país. Os desfechos primários foram registrar as 
prescrições de SABAs nos 12 meses anteriores à visita 
do estudo e obter dados a respeito da compra de 
SABAs sem receita médica na farmácia. Dados pré-
especificados a respeito do histórico de exacerbações 
da asma e comorbidades, bem como informações a 
respeito dos medicamentos prescritos para o tratamento 
da asma foram extraídos, por profissionais de saúde, 
de prontuários médicos existentes e então cotejados 
e incluídos em um formulário eletrônico de relato de 
caso (e-FRC) durante uma única visita a cada local do 
estudo. Além disso, durante a visita, o controle dos 
sintomas da asma foi avaliado e dados a respeito da 
compra de SABAs sem receita médica foram obtidos 
diretamente dos pacientes (com base no que se 
lembravam) e incluídos no e-FRC pelo investigador. 

Em cada local, estavam aptos para a inclusão no estudo 
os pacientes com idade ≥ 12 anos que preenchessem 
os seguintes critérios: (i) diagnóstico médico de asma 
documentado em prontuário médico; (ii) ≥ 3 consultas 
anteriores com o mesmo profissional de saúde ou no 
mesmo consultório; (iii) prontuário médico com dados 
referentes a ≥ 12 meses antes da visita do estudo. 
Foram excluídos os pacientes com outras doenças 
respiratórias crônicas, tais como DPOC, ou com doença 
respiratória aguda. 

As prescrições de SABAs nos 12 meses anteriores à 
visita do estudo foram categorizadas em 0, 1-2, 3-5, 
6-9, 10-12 e ≥ 13 frascos; a definição de prescrição 

excessiva foi a prescrição de ≥ 3 frascos de SABA/
ano. (14-18) As prescrições de CI nos 12 meses anteriores 
foram categorizadas de acordo com a dose média 
diária prescrita (baixa, média ou alta).(19) Outras 
variáveis foram características sociodemográficas, 
classificação da gravidade da asma pelo investigador 
(com base na avaliação clínica e orientada pelas etapas 
de tratamento da GINA 2017: etapas 1-2, asma leve; 
etapas 3-5, asma moderada a grave),(19) duração da 
asma e tratamentos prescritos para a asma, incluindo 
monoterapia com SABA; SABA além da terapia de 
manutenção; CI; doses fixas combinadas de CI + 
LABAs; burst de corticosteroide oral (CO), cuja definição 
foi um ciclo curto de tratamento com corticosteroide 
intravenoso ou CO durante 3-10 dias, ou uma dose 
única de corticosteroide intramuscular para tratar uma 
exacerbação; e tratamento prolongado com CO (cuja 
definição foi qualquer tratamento com CO durante > 
10 dias) e antibióticos. Também foram registrados 
dados a respeito da compra de SABAs sem receita 
médica na farmácia. 

Foram avaliados os seguintes desfechos de saúde 
relacionados à asma: controle dos sintomas da asma no 
momento da visita do estudo (em conformidade com a 
definição da GINA 2017)(19) e número de exacerbações 
graves da asma 12 meses antes da visita; a definição de 
exacerbação grave da asma foi uma piora dos sintomas 
da asma que tenha resultado em hospitalização, visita 
ao pronto-socorro ou necessidade de burst de CO, em 
conformidade com as recomendações da American 
Thoracic Society/European Respiratory Society.(20) 

Este estudo foi realizado em conformidade com o 
protocolo do estudo, a Declaração de Helsinque e a 
aprovação do comitê institucional de ética em pesquisa 
(CAAE n. 15624819.0.1001.5599). Todos os pacientes 
ou responsáveis assinaram um termo de consentimento 
livre e esclarecido. 

A análise estatística descritiva foi usada para 
caracterizar os pacientes com base em seus dados 
demográficos basais e características clínicas. As 
variáveis contínuas foram resumidas em número de 
valores não faltantes, média ± desvio padrão e mediana 
[intervalo interquartil]. As variáveis categóricas foram 
resumidas em contagens de frequência e porcentagens. 

RESULTADOS

Foram recrutados 220 pacientes, e 219 foram incluídos 
no estudo. Um paciente foi excluído em virtude da 
duração da asma (< 12 meses). Dos cinco locais 
participantes, 55,0% dos pacientes foram recrutados 
em São Paulo ou Sorocaba (SP), 25% foram recrutados 
em Volta Redonda (RJ), 14,5% foram recrutados em 
Salvador (BA) e 5,5% foram recrutados em Goiânia 
(GO). Todos os pacientes participantes estavam sob 
cuidados especializados: 63,3% estavam sendo tratados 
por pneumologistas e 36,7% por alergistas. 

A média de idade dos pacientes foi de 49,0 ± 17,1 
anos; a maioria era do sexo feminino (70,6%) e 
nunca havia fumado (82,5%). Um total de 69,3% 
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dos pacientes apresentavam IMC ≥ 25 kg/m2: 33,5% 
apresentavam sobrepeso e 35,8% estavam obesos. 
Um total de 68,3% dos pacientes fizeram o ensino 
médio ou faculdade/pós-graduação. Pouco mais da 
metade dos pacientes (51,8%) relataram reembolso 
integral de cuidados de saúde para medicamentos e 
consultas (Tabela 1). 

No total, 95,0% dos pacientes foram classificados em 
pacientes com asma moderada a grave (etapas 3-5 do 
tratamento da asma conforme a GINA) e 5,0% foram 
classificados em pacientes com asma leve (etapas 
1-2). Neste estudo, 41,7% dos pacientes estavam 
na etapa 4 do tratamento da asma conforme a GINA 
e 37,2% estavam na etapa 5. A média de duração da 
asma foi de 23,2 ± 18,7 anos. Os pacientes relataram 
uma média de 1,1 ± 1,9 exacerbações graves no ano 
anterior ao estudo; 49,1% apresentaram uma ou mais 
exacerbações graves. Observou-se que 13,5% dos 
pacientes com asma moderada a grave apresentaram 
≥ 3 exacerbações graves nos 12 meses anteriores. Os 
sintomas da asma foram considerados bem controlados 
em 43,1%, parcialmente controlados em 34,9% e 
não controlados em 22,0%. Um total de 39,0% dos 

pacientes apresentavam 1-2 comorbidades; 45,9% 
relataram ≥ 3 comorbidades (Tabela 2). 

Um total de 80,3% dos pacientes receberam prescrição 
de SABA além da terapia de manutenção para alívio 
dos sintomas, com média de 11,2 ± 12,2 frascos de 
SABA. Desses pacientes, 71,4% receberam prescrição 
de ≥ 3 frascos de SABA e 42,3% receberam prescrição 
de ≥ 10 frascos de SABA nos 12 meses anteriores 
(Figura 1A). Não houve registro de prescrição de 
monoterapia com SABA. 

Um total de 14,2% dos pacientes relataram que 
compraram SABAs sem receita médica na farmácia. 
Destes, 48,4% compraram ≥ 3 frascos de SABA nos 
12 meses anteriores (Figura 1B). 

Um total de 34,4% dos pacientes receberam prescrição 
de monoterapia com CI, com média de 10,5 ± 8,4 
frascos prescritos nos 12 meses anteriores. A maioria 
dos pacientes recebeu prescrição de doses altas ou 
médias de CI (49,3% e 42,7%, respectivamente); 
apenas 8,0% receberam prescrição de doses baixas 
(Tabela 3). 

Uma dose fixa combinada de CI + LABA foi prescrita 
para quase todos os pacientes (95,0%). A maioria 

Tabela 1. Características demográficas dos pacientes participantes do estudo SABA use IN Asthma (SABINA) no Brasil, 
de acordo com a gravidade da asma. 

Característica Gravidade da asma classificada pelo investigador
Asma leve Asma moderada a 

grave
Todos os 
pacientes

(n = 11) (n = 207) (N = 218)
Idade, anos Média ± dp 33,9 ± 15,1 49,8 ± 16,8 49,0 ± 17,1

Mediana [IIQ] 35,0 [15,0-59,0] 51,0 [12,0-91,0] 51,0 [12,0-91,0]
Faixa etária, anos, n (%) 12-17 1 (9,1) 4 (1,9) 5 (2,3)

≥ 18-54 8 (72,7) 112 (54,1) 120 (55,0)
≥ 55 2 (18,2) 91 (44,0) 93 (42,7)

Sexo, n (%) Feminino 4 (36,4) 150 (72,5) 154 (70,6)
Masculino 7 (63,6) 57 (27,5) 64 (29,4)

IMC, kg/m2 Média ± dp 32,7 ± 8,4 28,5 ± 5,7 28,7 ± 5,9
Mediana [IIQ] 32,9 [20,6-45,7] 27,9 [18,1-47,9] 28,1 [18,1-47,9]

Grupos de IMC, kg/m2, n (%) < 18,5 0 (0,0) 1 (0,5) 1 (0,5)
≥ 18,5-24,9 2 (18,2) 64 (30,9) 73 (30,3)
≥ 25-29,9 3 (27,3) 70 (33,8) 348 (33,5)
≥ 30 6 (54,5) 72 (34,8) 78 (35,8)

Escolaridade, n (%) Ensino fundamental 1 1 (9,1) 39 (18,8) 40 (18,3)
Ensino fundamental 2 1 (9,1) 26 (12,6) 27 (12,4)
Ensino médio 5 (45,5) 77 (37,2) 82 (37,6)
Ensino superior/
Pós-graduação

4 (36,4) 63 (30,4) 67 (30,7)

Desconhecida 0 (0,0) 2 (1,0) 2 (0,9)
Plano de saúde/financiamento 
de medicamentos, n (%)

Não reembolsado 4 (36,4) 38 (18,4) 42 (19,3)
Parcialmente 
reembolsado

4 (36,4) 32 (15,5) 36 (16,5)

Totalmente 
reembolsado

1 (9,1) 112 (54,1) 113 (51,8)

Unknown 2 (18,2) 25 (12,1) 27 (12,4)
Tabagismo, n (%) Fumante 1 (9,1) 4 (1,9) 5 (2,3)

Ex-fumante 2 (18,2) 31 (15) 33 (15,2)
Nunca fumou 8 (72,7) 171 (83) 179 (82,5)
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(45,9%) recebeu prescrição de doses médias de CI; 
33,8% receberam prescrição de doses altas e 20,3%, 
de doses baixas (Figura 1C; Tabela 3). 

No ano anterior à visita do estudo, pelo menos um 
ciclo de tratamento com burst de CO foi prescrito para 
45,0% dos pacientes. No total, 24,2% dos pacientes, 
a maioria dos quais tinha asma moderada a grave, 
receberam prescrição de antibióticos para a asma. 

DISCUSSÃO

O SABINA Brasil foi o primeiro estudo a analisar as 
práticas de prescrição de SABAs e a compra de SABAs 
sem receita médica em uma amostra composta por 
pacientes com asma em diferentes regiões do Brasil; 
portanto, este estudo fornece informações valiosas a 
respeito dos hábitos de prescrição de medicamentos 
para asma na atenção especializada no Brasil. No geral, 
os achados mostram uma demanda não atendida de 
mais educação, treinamento para o manejo da asma e 
outras opções de tratamento, tais como terapia adicional 
com imunobiológicos, com destaque para o fato de 
que a prescrição excessiva de SABAs é uma área de 
notável preocupação no Brasil. Esse tópico foi abordado 
em uma declaração de posicionamento a respeito do 
uso de SABAs no manejo da asma na América Latina, 
onde a dependência excessiva de SABAs é uma grande 
preocupação de saúde pública que precisa ser abordada 
em todos os níveis de atenção à saúde.(21) 

Diferentemente do que foi observado em muitos dos 
países participantes do SABINA III, todos os pacientes 

no Brasil (100%) foram acompanhados por especialistas 
em centros de referência em asma; isso explica o 
achado de que a maioria (95,0%) dos pacientes foi 
classificada em pacientes com asma moderada a grave 
e recebeu prescrição de doses fixas combinadas de CI 
+ LABAs; nenhum dos pacientes recebeu prescrição 
de monoterapia com SABA. Em 2020, as etapas 4 e 
5 do tratamento recomendado pela SBPT incluíam a 
prescrição de SABAs como terapia de resgate. Como 
os pacientes foram atendidos por especialistas, não 
houve nenhum registro de prescrição de monoterapia 
com SABA, em conformidade com as diretrizes. 
Não obstante, é importante enfatizar que, embora 
estivessem sob cuidados especializados, quase um 
quarto dos pacientes (22,0%) relataram asma não 
controlada nos 12 meses anteriores à visita do estudo. 
Além disso, em pacientes que receberam prescrição 
de SABA além da terapia de manutenção, 71,4% e 
42,3% receberam prescrição de ≥ 3 e ≥ 10 frascos, 
respectivamente, nos 12 meses anteriores. Fatores 
que podem ter contribuído para essas altas taxas de 
prescrição de SABAs incluem o fornecimento gratuito 
de certos medicamentos para o tratamento da asma, 
inclusive salbutamol, no Sistema Único de Saúde(22) 
e o alto custo dos inaladores com CI + LABAs.(23) 
Crucialmente, os pacientes também obtiveram SABAs de 
fontes não regulamentadas: 14,2% compararam SABAs 
sem receita médica. Destes, 48,4% compraram ≥ 3 
frascos. Esse achado reforça a dependência excessiva 
de terapia com SABAs para alívio dos sintomas e é 
preocupante porque a compra de SABAs aumenta 

Tabela 2. Características da asma nos pacientes participantes do estudo SABA use IN Asthma (SABINA) no Brasil, de 
acordo com a gravidade da asma. 

Característica Gravidade da asma classificada pelo investigador
Asma leve Asma moderada 

a grave
Todos os 
pacientes

(n = 11) (n = 207) (N = 218)
Duração da asma, anos Média ± dp 18,3 ± 13,8 23,4 ± 19,0 23,2 ± 18,7

Mediana [IIQ] 15,0 [6,0-58,0] 17,0 [1,0-85,0] 17,0 [1,0-85,0]
Número de exacerbações graves 
da asma nos últimos 12 meses

Média ± dp 1,2 ± 2,0 1,1 ± 1,8 1,1 ± 1,9

Número de exacerbações graves 
da asma nos últimos 12 meses 
por grupo, n (%)

0 exacerbações 8 (72,7) 103 (49,8) 111 (50,9)
1 exacerbação 0 (0,0) 45 (21,7) 45 (20,6
2 exacerbações 0 (0,0) 31 (15,0) 31 (14,2)
3 exacerbações 0 (0,0) 16 (7,7) 16 (7,3)

3 (27,3) 12 (5,8) 15 (6,9)
Classificação da GINA, n (%) Etapa 1 1 (9,1) 0 (0,0) 1 (0,5)

Etapa 2 10 (90,9) 0 (0,0) 10 (4,6)
Etapa 3 0 (0) 35 (16,9) 35 (16,1)
Etapa 4 0 (0) 91 (44,0) 91 (41,7)
Etapa 5 0 (0) 81 (39,1) 81 (37,2)

Nível de controle dos sintomas 
da asma, n (%)

Bem controlados 4 (36,4) 90 (43,5) 94 (43,1)
Parcialmente controlado 5 (45,5) 71 (34,3) 76 (34,9)
Não controlado 2 (18,2) 46 (22,2) 48 (22)

Número de comorbidades, n (%) 0 0 (0,0) 33 (15,9) 33 (15,1)
1-2 5 (45,5) 80 (38,6) 85 (39,0)
3-4 4 (36,4) 58 (28,0) 62 (28,4)
≥ 5 2 (18,1) 36 (17,5) 38 (17,5)
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ainda mais o potencial de uso excessivo.(24) Como 
a compra de SABAs sem receita médica tem sido 
associada a uma diminuição das consultas médicas, a 
um aumento das visitas ao pronto-socorro e ao baixo 
uso de medicamentos prescritos, contribuindo assim 
para o tratamento subótimo da asma,(25-27) é essencial 
melhorar a acessibilidade aos cuidados de saúde, tornar 
os medicamentos mais baratos e regular melhor a 
compra de SABAs sem receita médica. 

A prevalência de asma não controlada foi menor 
no SABINA Brasil do que em estudos anteriores 
realizados no Brasil(3) e na América Latina,(28-30) o que 
indica melhores desfechos da asma com cuidados 

especializados. Não obstante, a elevada taxa de 
exacerbações graves da asma e a baixa proporção de 
pacientes com asma bem controlada ilustram claramente 
uma oportunidade significativa para melhorar ainda 
mais o manejo da asma. Além disso, as altas taxas de 
prescrição excessiva de SABAs, juntamente com o fato 
de que menos de 50% dos pacientes participantes do 
SABINA Brasil relataram asma bem controlada, reforçam 
ainda mais a necessidade de estratégias para superar os 
obstáculos que atualmente limitam o alcance do controle 
da asma em todo o país para diminuir a morbidade 
e mortalidade da doença. Isso é particularmente 
importante porque o aumento da exposição a SABAs 

Figura 1. Em A, prescrição de short-acting β2 agonists (SABAs, β2-agonistas de curta duração), de acordo com a 
gravidade da asma; em B, compra de SABAs sem receita médica, de acordo com a gravidade da asma; em C, prescrição 
de corticosteroides inalatórios (CI), de acordo com a dose, nos 12 meses anteriores à visita do estudo SABA use IN 
Asthma (SABINA) no Brasil. LABA: long-acting β2 agonist (β2-agonista de longa duração). 
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aumenta o risco de exacerbações graves.(14,16-18) De fato, 
o estudo SABINA I, realizado no Reino Unido, mostrou 
que o uso de ≥ 3 frascos de SABA por ano aumentou 
significativamente o risco de exacerbações e a utilização 
de cuidados de saúde (atenção primária e consultas 
ambulatoriais hospitalares).(17) Além disso, achados 
da Suécia (SABINA II) mostraram que o aumento do 
número de reservatórios coletados aumentou o risco 
de exacerbações; também se observou uma relação 
entre uso aumentado de SABAs e risco aumentado de 
mortalidade.(18) Ainda, dados agregados provenientes 
de todos os 24 países participantes do SABINA III, 
bem como a coorte latino-americana do SABINA III, 
que incluiu 1.096 pacientes da Argentina, Brasil, Chile, 
Colômbia, Costa Rica e México, indicaram que, em 
comparação com 1-2 prescrições de SABAs por ano, ≥ 
3 prescrições de SABAs por ano apresentaram relação 
com chances cada vez menores de asma controlada ou 
parcialmente controlada e taxas cada vez mais altas de 
exacerbações graves em diferentes gravidades da asma 
e contextos de atenção primária e especializada.(14,16) 

Durante mais de 50 anos, a terapia com SABA 
conforme a necessidade foi a abordagem terapêutica 
preferida para o alívio dos sintomas. Embora as 
diretrizes agora endossem a terapia de alívio com CI, 
os resultados de vários estudos clínicos e estudos de 
evidências do mundo real documentaram a magnitude 
da monoterapia com SABA.(14,16,31-35) Portanto, o 
acesso à terapia combinada deve ser priorizado, 
particularmente porque o uso de CI + formoterol 
como terapia de manutenção e alívio reduz as taxas de 
exacerbação, aliviando assim a carga sobre os serviços 
de saúde.(36-38) Essas abordagens devem ser seguidas 
de iniciativas educacionais dirigidas aos pacientes e 
às partes interessadas relevantes, incluindo médicos 
e farmacêuticos, para aumentar a conscientização 
e compreensão a respeito das recomendações mais 
recentes de tratamento. A elaboração de programas 
nacionais de asma com base em diretrizes atuais 
baseadas em evidências, que possam ser adaptadas a 
contextos e práticas clínicas, juntamente com a criação 
de recursos locais, desempenharão um papel essencial 
nesse esforço. Além dessas medidas, mudanças nas 

Tabela 3. Prescrição de outros medicamentos nos 12 meses anteriores ao estudo SABA use IN Asthma (SABINA) no Brasil. 
Gravidade da asma classificada pelo investigador

Asma leve Asma moderada a grave Todos os pacientes
(n = 11) (n = 207) (N = 218)

Prescrição de CI, n (%)
Não 7 (63,6) 136 (65,7) 143 (65,6)
Sim 4 (36,4) 71 (34,3) 75 (34,4)
Frascos ou inaladores de CI prescritos nos últimos 12 meses
Média ± dp 10,0 ± 10,5 10,5 ± 8,4 10,5 ± 8,4
Mediana [IIQ] 7,5 [1,0-24,0] 10,0 [1,0-48,0] 10,0 [1,0-48,0]
Dose diária total de CI, n (%)
Dose baixa 1 (25,0) 5 (7,0) 6 (8,0)
Dose média 2 (50,0) 30 (42,3) 32 (42,7)
Dose alta 1 (25,0) 36 (50,7) 37 (49,3)

Prescrição de doses fixas combinadas de CI + LABAs, n (%)
Não 6 (54,5) 5 (2,4) 11 (5,0)
Sim 5 (45,5) 202 (97,6) 207 (95,0)
Dose diária total de CI, n (%)
Dose baixa 5 (100,0) 37 (18,3) 42 (20,3)
Dose média 0 (0,0) 95 (47,0) 95 (45,9)
Dose alta 0 (0,0) 70 (34,7) 70 (33,8)

Prescrição de tratamento de curta duração com doses elevadas de CO (bursts de CO), n (%)
Não 7 (63,6) 113 (54,6) 120 (55,0)
Sim 4 (36,4) 94 (45,4) 98 (45,0)
Dose diária total, mg/dia
Média ± dp 40,0 ± 0,0 47,2 ± 68,3 46,9 ± 66,9
Mediana [IIQ] 40,0 [40,0-40,0] 40,0 [5,0-500,0] 40,0 [5,0-500,0]
Numero de dias por prescrição
Média ± dp 5,0 ± 0,0 5,5 ± 2,0 5,5 ± 2,0
Mediana [IIQ] 5,0 [5,0-5,0] 5,0 [1,0-15,0] 5,0 [1,0-15,0]

Prescrição de antibióticos para a asma, n (%)
Não 10 (90,9) 153 (73,9) 163 (75,8)
Sim 1 (9,1) 51 (24,6) 52 (24,2)

CI: corticosteroides inalatórios; LABA: long-acting β2 agonist (β2-agonista de longa duração); e CO: corticosteroides 
orais. 
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diretrizes de tratamento baseado em evidências como 
as propostas pela GINA(6) e pela SBPT,(12) que agora 
recomendam CI + formoterol conforme necessário como 
terapia de alívio de escolha para adultos e adolescentes 
em todas as etapas do tratamento, representam um 
passo significativo no combate ao uso excessivo de 
SABAs e na redução do risco de exacerbações graves 
em todas as gravidades da asma. 

Os achados deste estudo precisam ser considerados no 
contexto de uma série de limitações. Primeiro, embora 
os pacientes tenham sido recrutados em diferentes 
regiões do Brasil, só foi possível obter uma amostra 
relativamente pequena. Segundo, não foram coletados 
dados a respeito do número de cigarros consumidos 
por fumantes e ex-fumantes (em anos-maço). Terceiro, 
todos os pacientes foram recrutados na atenção 
especializada; portanto, a população do estudo pode não 
ser representativa da população de pacientes com asma 
no Brasil ou propiciar uma avaliação precisa de como os 
pacientes com asma estão sendo manejados no país. 
Quarto, o recrutamento ocorreu antes da aprovação 
dos imunobiológicos no sistema público de saúde, e os 
pacientes estavam sob os cuidados de um especialista, 
em conformidade com as recomendações brasileiras. 
Quinto, é possível que nem todas as prescrições de 
SABAs tenham se traduzido em uso real; portanto, é 
perfeitamente possível que o uso de SABAs tenha na 
verdade sido menor. Sexto, a prescrição excessiva de 
SABAs, especialmente no pronto-socorro, e o círculo 
vicioso de compra de SABAs sem receita médica na 
farmácia, resultando em automedicação e tratamento 
aleatório, podem ter aumentado o potencial de avaliações 
incorretas dos pacientes. Sétimo, o fato de nenhum 
paciente ter sido atendido por médicos da atenção 
primária foi um desvio do desenho original especificado 
no protocolo e pode ter resultado em melhores práticas 
de prescrição e melhores desfechos dos pacientes em 
comparação com os registrados em estudos SABINA dos 
quais participaram médicos da atenção primária. Além 
disso, isso impossibilitou a comparação dos resultados 
dos cuidados primários e especializados. Por outro lado, a 
exclusão de pacientes da atenção primária neste estudo 
reforça a necessidade de mais educação e treinamento 
de clínicos gerais para garantir que sejam capazes de 
diagnosticar e manejar pacientes com asma complexa, 
sem a necessidade de centros de referência. Finalmente, 
não foram investigados os fatores que potencialmente 
contribuem para o uso excessivo de SABAs, uma área 
que requer mais estudos e avaliações. Apesar dessas 
limitações, este estudo fornece dados do mundo real 
sobre os padrões de prescrição de SABAs e a compra de 
SABAs sem receita médica no Brasil; o estudo mostra 
que a asma continua a ser um grande fardo social e 
econômico em todo o país e reforça a necessidade de 
aderir às diretrizes mais recentes de tratamento para 
melhorar os desfechos do tratamento de pacientes com 
asma no Brasil. 

Em suma, os resultados do SABINA Brasil mostram 
prescrição excessiva de SABAs (≥ 3 frascos/ano) em 
quase três quartos dos pacientes (71%), sendo que 

42% receberam prescrições para ≥ 10 frascos de 
SABA. Além disso, a prescrição excessiva de SABAs 
apresentou relação com asma não controlada e risco 
aumentado de exacerbações graves da doença, 
colocando os pacientes em maior risco de eventos 
adversos e até mesmo de mortalidade. A prescrição 
excessiva de SABAs e a compra de SABAs sem receita 
médica foram comuns nesta análise e possivelmente 
levaram à necessidade de uso de CO. A comunidade de 
profissionais de saúde deve colaborar para implantar 
recomendações baseadas em evidências e promover a 
educação em saúde para melhorar o manejo da asma. 
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RESUMO
Objetivo: Avaliar o impacto conjunto da videofluoroscopia da deglutição (VFD) e 
intervenções terapêuticas de alimentação e deglutição nos desfechos clínicos em 
crianças com disfagia orofaríngea (DOF). Métodos: Trata-se de um estudo analítico 
longitudinal não controlado em que pacientes com DOF foram avaliados antes e depois 
da VFD. Foram incluídas no estudo crianças com idade ≤ 24 meses e diagnóstico clínico 
de DOF, submetidas à VFD para a investigação e manejo da DOF. Os participantes do 
estudo receberam intervenções terapêuticas de alimentação e deglutição após terem 
sido submetidos à VFD, sendo então acompanhados em um ambulatório de disfagia 
pediátrica para o monitoramento das dificuldades de alimentação e deglutição. Os 
desfechos respiratórios e alimentares foram comparados antes e depois da VFD. 
Resultados: Eventos de penetração/aspiração foram observados em 61% das VFD (n 
= 72), e intervenções terapêuticas de alimentação e deglutição foram recomendadas 
a 97% dos participantes do estudo. Após a VFD, houve uma redução das chances de 
receber antibioticoterapia (OR = 0,007) e da duração da antibioticoterapia (p = 0,014), 
bem como das chances de internação hospitalar (p = 0,024) e do tempo de internação 
(p = 0,025). A alimentação por via oral e enteral em conjunto tornou-se mais comum 
do que a alimentação exclusivamente por via oral ou enteral (p = 0,002). Conclusões: 
Houve alta proporção de crianças que apresentaram penetração/aspiração na VFD. 
As intervenções terapêuticas de alimentação e deglutição após a VFD parecem estar 
associadas à redução da morbidade respiratória nessa população.

Descritores: Fluoroscopia; Transtornos de deglutição; Doenças respiratórias; Pneumonia 
aspirativa; Apoio nutricional. 
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INTRODUÇÃO

A deglutição e a alimentação exigem a coordenação 
ativa do mecanismo orofaríngeo, estruturas craniofaciais, 
trato gastrointestinal, sistema cardiopulmonar, sistema 
musculoesquelético, sistema nervoso central e sistema 
nervoso periférico.(1) Disfagia orofaríngea (DOF) refere-se 
ao comprometimento da mecânica da deglutição oral, 
faríngea ou orofaríngea.(2) 

A taxa de diagnóstico de DOF tem aumentado em 
decorrência da melhoria das técnicas de diagnóstico 
e do tratamento de crianças cujas condições de saúde 
são complexas.(2-4) A DOF está relacionada a um maior 
risco de aspiração (aguda ou recorrente) de secreções, 
líquidos ou partículas alimentares(5) e é uma causa grave 
de morbidade e mortalidade em crianças (além de ser 
uma causa de morbidade nos cuidadores).(1,6-8) Algumas 
crianças com DOF continuam a apresentar infecções do 
trato respiratório inferior e outras doenças respiratórias 
mesmo após o tratamento. Pacientes com infecções 

recorrentes do trato respiratório inferior sem outros 
sinais evidentes de disfunção da deglutição devem ser 
investigados quanto à presença de disfagia.(7,9) 

Já se estabeleceu uma relação entre o comprometimento 
da biomecânica da deglutição, avaliado por videofluoroscopia 
da deglutição (VFD), e o aumento da morbidade 
respiratória.(9-15) A DOF deve ser considerada em 
qualquer criança que apresente dificuldades respiratórias 
inespecíficas.(7) Pouco se sabe sobre o valor preditivo da 
VFD ou até que ponto ela pode contribuir para o manejo 
da DOF, especialmente no tocante a aspectos respiratórios, 
nutricionais e do desenvolvimento.(13,14) Assim, o objetivo 
do presente estudo foi avaliar o impacto conjunto da VFD 
e intervenções terapêuticas de alimentação e deglutição 
nos desfechos clínicos em crianças com DOF. 

MÉTODOS

Trata-se de um estudo analítico longitudinal não 
controlado realizado no Hospital de Clínicas de Porto 
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Alegre, um hospital terciário em Porto Alegre (RS). O 
estudo foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa 
da instituição (Protocolo n. 2015.0418). A amostra 
do estudo foi composta por pacientes acompanhados 
no Ambulatório de Disfagia Pediátrica do Hospital de 
Clínicas de Porto Alegre. Todos os pacientes foram 
encaminhados ao ambulatório por especialistas do 
nosso hospital. O ambulatório oferece aos pacientes 
com disfagia e seus familiares/cuidadores principais 
apoio quanto à segurança de alimentação em consultas 
mensais ou mais frequentes, conforme necessário.

Os critérios de inclusão foram os seguintes: idade ≤ 
24 meses; sintomas respiratórios crônicos; avaliação 
clínica da deglutição por fonoaudiólogo(a) e, em 
seguida, VFD para a avaliação e manejo da DOF, em 
conformidade com as diretrizes da American Speech-
Language-Hearing Association.(16) Foram excluídas as 
crianças cujos prontuários médicos eletrônicos não 
continham informações sobre a VFD e aquelas em que 
já haviam se passado mais de seis meses desde a VFD. 

Os desfechos de interesse foram comparados entre 
dois períodos de seis meses (antes e depois da VFD). 
Para as crianças com idade < 6 meses, o período de 
análise anterior à VFD correspondeu a sua idade. Foram 
avaliados os seguintes desfechos: via de alimentação, 
hospitalização e antibioticoterapia para infecções 
respiratórias. Após a análise dos resultados da VFD, os 
cuidadores principais receberam orientações a respeito 
do tratamento da DOF, em conformidade com as 
recomendações da American Speech-Language-Hearing 
Association,(17) e os pacientes foram acompanhados 
no Ambulatório de Disfagia Pediátrica do Hospital de 
Clínicas de Porto Alegre. Os dados foram extraídos 
retrospectivamente dos prontuários médicos dos 
pacientes. 

As intervenções terapêuticas consistiram em 
mudanças na consistência dos alimentos, na postura 
de alimentação, no posicionamento do paciente e 
no uso de utensílios adaptados às necessidades do 
paciente. (17) Durante a VFD, foram feitos esforços para 
manter práticas domiciliares bem estabelecidas, embora 
tenham sido feitas, quando necessário, modificações 
visando aumentar a segurança da deglutição. 

Todas as VFD foram realizadas com fluoroscopia 
contínua (sistema de fluoroscopia Axiom Iconos R100; 
Siemens Healthineers, Erlangen, Alemanha), com 
duração total máxima de 150 s, resolução padrão de 
30 quadros por segundo e exposição à radiação tão 
baixa quanto possível (as low as reasonably achievable), 
obtendo-se informações relevantes no menor tempo 
possível.(18) As imagens foram registradas em formato 
digital em um sistema de comunicação e arquivamento 
de imagens para que, em seguida, fossem analisadas. 
O sulfato de bário foi usado como meio de contraste na 
concentração de 30%. Os resultados foram armazenados 
digitalmente. A VFD foi realizada e analisada por um(a) 
fonoaudiólogo(a) e um(a) radiologista com no mínimo 
20 anos de experiência em DOF pediátrica e estudos 
radiográficos de deglutição. 

Todas as imagens de VFD foram obtidas com o 
paciente em posição lateral. O cuidador principal teve 
a oportunidade de acompanhar o paciente, usando os 
equipamentos de proteção necessários. As variáveis de 
desfecho deste estudo foram a presença ou ausência 
de penetração isoladamente e a presença ou ausência 
de aspiração. O resultado mais grave entre todas as 
consistências avaliadas foi considerado. Nos casos em 
que os pacientes apresentavam evidências anteriores 
ou atuais de aspiração, nem todas as consistências 
alimentares foram testadas, já que a aspiração era 
uma preocupação. 

A caracterização dos pacientes incluiu dados neonatais. 
Para os nascidos prematuros, a idade foi corrigida 
com base na idade gestacional ao nascimento para 
a análise. Comorbidades como comprometimento 
do sistema nervoso central, doenças respiratórias e 
doenças genéticas foram categorizadas. 

Os desfechos respiratórios foram a duração da 
antibioticoterapia (em dias), o número de hospitalizações 
e o tempo de internação (em dias) associados a 
pneumonia, asma, bronquiolite, bronquite, insuficiência 
respiratória aguda e outras infecções das vias aéreas 
superiores e inferiores. As doenças respiratórias 
foram analisadas como variável única em virtude da 
complexidade diagnóstica dos sinais e sintomas em 
pacientes com DOF(6,7) e sua relação com manifestações 
de doenças respiratórias.(7,9,10,12,14,15) 

As vias de alimentação foram classificadas da 
seguinte forma: alimentação exclusivamente por via 
oral; alimentação por via oral e enteral; alimentação 
exclusivamente por via enteral. As intervenções 
terapêuticas de alimentação e deglutição após a 
VFD foram classificadas da seguinte forma: sem 
modificações; manutenção ou início da alimentação por 
via oral; interrupção ou manutenção da suspensão da 
alimentação por via oral (contraindicação de alimentação 
por via oral e encaminhamento obrigatório para terapia 
fonoaudiológica); manutenção ou início da alimentação 
por via oral e enteral concomitantemente.

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado para testar 
a normalidade da distribuição. As variáveis contínuas 
foram descritas em forma de mediana [intervalo 
interquartil], e as variáveis categóricas foram descritas 
em forma de frequências absolutas e relativas. As 
variáveis categóricas foram analisadas por meio do 
teste exato de Fisher ou do teste do qui-quadrado 
de Pearson. 

Para grupos pareados, foram usados o teste de 
McNemar e o teste de Wilcoxon. Os grupos não 
pareados foram comparados por meio do teste U de 
Mann-Whitney ou do teste de Kruskal-Wallis. Todas 
as análises estatísticas foram realizadas por meio 
do programa IBM SPSS Statistics, versão 21.0 (IBM 
Corporation, Armonk, NY, EUA). O nível de significância 
adotado foi de p < 0,05. Modelos de regressão linear 
múltipla e modelos lineares generalizados foram usados 
para avaliar associações e correlações entre desfechos 
clínicos antes e depois da VFD, sendo ajustados de 
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modo a levar em conta a idade dos pacientes no 
momento do exame. As associações foram expressas 
em forma de OR e IC95%. 

RESULTADOS

Foram incluídas no estudo 72 crianças. Destas, 
43 (59,72%) foram submetidas à VFD durante a 
hospitalização. Além disso, 21 (29,17%) haviam sido 
orientadas a modificar a consistência dos alimentos. 
As características clínicas dos participantes do estudo 
estão descritas na Tabela 1. 

Na VFD, a maioria dos participantes do estudo 
apresentou penetração/aspiração. Os eventos 
de aspiração foram silenciosos na maioria dos 
casos. Embora 38,9% dos participantes do estudo 
apresentassem VFD sem penetração/aspiração, apenas 

2 (2,8%) não receberam a recomendação de mudar 
as estratégias de alimentação (Tabela 2). 

As crianças que apresentaram penetração/aspiração 
na VFD eram mais jovens (mediana da idade: 4,5 meses; 
IIQ: 1-12,75 meses) do que as que não o fizeram 
(mediana da idade: 8,5 meses; IIQ: 4,25-15,75 meses; 
p = 0,039). As crianças nascidas prematuramente (n 
= 28) apresentaram maior frequência de penetração/
aspiração (n = 20; 71,42%) do que as nascidas a 
termo (n = 19; 52,73%), embora a diferença não 
tenha sido significativa (p = 0,129). 

No tocante às vias de alimentação, não houve 
diferenças significativas entre os grupos antes e 
depois da VFD, sendo respectivamente 31 (43,1%) 
e 29 (40,3%) para a alimentação por via oral (p = 
0,0842), 22 (30,6%) e 25 (34,7%) para a alimentação 
por via oral e enteral (p = 0,711), e 19 (26,4%) e 
18 (25%) para a alimentação por via enteral (p = 
1). No entanto, no tocante a mudanças nas vias de 
alimentação durante o período de acompanhamento, 
houve alteração significativa no número de pacientes 
em cada grupo (p = 0,002). 

Quando comparamos os seis meses antes e depois 
da VFD, notamos que houve melhora nos desfechos 
respiratórios. O modelo de regressão logística ajustado 
pela idade mostrou que a probabilidade de hospitalização 
diminuiu em 85% (p < 0,001) e a probabilidade de 
não usar antibióticos aumentou em 1,47 vezes (p = 
0,007) após a VFD e as intervenções terapêuticas 
de alimentação e deglutição (Tabela 3). O modelo 
multivariado (Tabela 4) mostrou redução do tempo 
de internação hospitalar (p = 0,024) e da duração da 
antibioticoterapia (p = 0,014). O número de internações 
(p = 0,037) não permaneceu significativo após o ajuste 
para que se levasse em conta a idade (p = 0,072).

DISCUSSÃO

O presente estudo analisou os desfechos clínicos antes 
e depois da VFD em um grupo de crianças encaminhadas 
a um ambulatório de disfagia pediátrica. No período 
que se seguiu à VFD e às intervenções terapêuticas 
de alimentação e deglutição, a probabilidade de 
hospitalização e uso de antibióticos foi menor, assim 
como o foram o tempo de internação hospitalar 
e a duração da antibioticoterapia para infecções 
respiratórias. Os modelos estatísticos ajustados 
pela idade confirmaram os resultados e a força das 
associações, à exceção do número de hospitalizações. 
Acreditamos que embora o número de internações 
hospitalares não tenha mudado, a gravidade dessas 
internações era maior antes da VFD, como evidenciaram 
outros indicadores de morbidade respiratória. 

Benfer et al.(19) relataram que, em crianças, as 
chances de apresentar DOF diminuem com o aumento 
da idade e aumentam com o aumento do nível no 
Gross Motor Function Classification System (GMFCS, 
Sistema de Classificação da Função Motora Grossa). 
No entanto, os autores observaram que a redução da 
DOF foi significativa apenas para crianças com níveis I 

Tabela 1. Características clínicas dos pacientes participantes 
(n = 72).a 

Característica Resultado
Idade 6 [2,00-13,75]
   < 12 meses 50 (69,4)
   ≥ 12 meses 22 (30,6)
Características do recém-nascido
   Sexo masculino 44 (61,1)
   Mediana da idade gestacional, 
semanas/dias (n = 65)

37 [34]/2 
[5-39]

   Nascimento prematuro (n = 65) 28 (43,1)
   Baixo peso ao nascer (n = 45) 14 (31,1)
   Tempo de internação, dias (n = 71) 37 [13,5-60,0]
Comorbidades
   Doença respiratória 49 (68,1)
   Doença genética 33 (45,8)
   Comprometimento do SNC 33 (45,8)
   Cirurgia das vias aéreas superiores 23 (31,9)
   Comprometimento cardíaco 25 (34,7)
   Comprometimento digestivo 18 (25)
   Prematuridade (n = 65) 28 (43,1)
   Número de comorbidades 2 [1-2]
SNC: sistema nervoso central. aDados expressos em 
forma de mediana [IIQ] ou n (%). 

Tabela 2. Resultados da videofluoroscopia da deglutição 
e estratégias de alimentação recomendadas (n = 72).a 

Resultado da VFD Participante
   Ausência de penetração/aspiração 28 (38,9)
   Penetração 25 (34,7)
   Aspiração 19 (26,4)
      Aspiração silenciosa (n = 19) 17 (89,47)
      Aspiração com tosse (n = 19) 2 (10,53)
Estratégia de alimentação recomendada
   Nenhuma 2 (2,8)
   Alimentação oral apenas 37 (51,4)
   Iniciar ou manter alimentação enteral 
exclusiva

18 (25)

   Alimentação oral + enteral 15 (20,8)
VFD: videofluoroscopia da deglutição. aDados 
expressos em forma de n (%). 
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e II no GMFCS. Embora com o tempo e o tratamento 
conservador muitos bebês com aspiração melhorem 
(dentro de 1-2 anos),(14,20) os autores relataram que 
faltavam dados detalhados a respeito das intervenções 
e que eles não foram capazes de determinar se as 
alterações estavam relacionadas à realização de 
intervenções alimentares ou se refletiam a história 
natural inicial da paralisia cerebral (cuja média foi de 
27,3 meses na amostra em questão).(19) Por outro lado, 
nosso estudo avaliou os desfechos clínicos antes e depois 
das intervenções (VFD e manejo especializado da DOF) 
por um período máximo de 12 meses, com controle 
da idade. Durante o acompanhamento, a prevalência 
da alimentação por via oral e enteral aumentou em 
comparação com a da alimentação exclusivamente 
por via oral ou enteral, o que ressalta a importância 
do tratamento personalizado. 

No presente estudo, o predomínio de crianças com 
idade < 12 meses no momento da VFD e a associação 
entre penetração/aspiração em crianças mais novas 
podem ser explicados pelo processo de maturação 
fisiológica. A deglutição segura exige a coordenação 
ativa do sistema nervoso central e periférico, do 
sistema cardiopulmonar e do trato gastrointestinal, 
que se desenvolvem durante a infância.(1,21) Além do 
processo de maturação, menos alterações na VFD 
em crianças mais velhas podem refletir a adoção de 
melhores práticas alimentares pelos cuidadores, de 
forma espontânea ou sob supervisão profissional. 

Observamos uma alta prevalência de penetração/
aspiração na VFD na população do estudo. Na 
literatura, o achado mais comum de comprometimento 
da deglutição é a penetração/aspiração. Embora 
concordemos que seja importante ampliar e descrever 
medidas quantitativas de deglutição para auxiliar 
na tomada de decisão clínica,(22,23) o objetivo deste 
estudo foi avaliar a evolução clínica dos pacientes; 
os resultados da VFD foram usados como dados 
complementares. Em virtude do risco de exposição à 
radiação, os encaminhamentos para a realização de VFD 
devem ser cuidadosamente considerados, idealmente 
em conjunto com a avaliação clínica da deglutição 
por um profissional experiente, que possa identificar 
sinais que sugiram a presença de aspiração. (2,7,16,20) A 
ausência de mecanismos de proteção das vias aéreas 
contra a aspiração (aspiração silenciosa) foi prevalente 

no presente estudo, corroborando achados anteriores 
na população pediátrica,(2,22,24,25) especialmente em 
crianças com idade < 24 meses e reflexos vagais 
protetores ainda não completamente desenvolvidos.(2) 

As intervenções terapêuticas de alimentação e 
deglutição após a VFD na maioria das crianças do 
presente estudo, inclusive naquelas com sinais e 
sintomas de DOF menos óbvios que penetração/
aspiração, são justificadas pelo objetivo principal da VFD, 
que é avaliar a segurança da alimentação e a eficácia 
de estratégias compensatórias de alimentação. (2,7,16,22,23) 
Durante o período de acompanhamento, as estratégias 
de alimentação foram modificadas apesar da ausência 
de achados graves na VFD. Portanto, acreditamos que 
os achados da VFD por si só não propiciam a avaliação 
e manejo adequados de crianças com DOF.(10) O 
diagnóstico e tratamento da DOF devem se basear 
na impressão clínica (avaliação clínica e histórico de 
episódios de pneumonia aspirativa) e em achados 
objetivos de alterações na biomecânica da deglutição.(26) 

No presente estudo, achados de DOF na VFD seguidos 
de manejo terapêutico relacionaram-se com redução 
da morbidade respiratória. Isso sugere que a proteção 
das vias aéreas pode ser alcançada por meio de 
maior atenção à DOF. Encontramos dois estudos nos 
quais foram avaliados os desfechos antes e depois de 
intervenções em crianças com comprometimento do 
desenvolvimento neurológico. Silverio & Henrique(27) 
relataram uma diminuição de eventos respiratórios após 
a terapia fonoaudiológica; entretanto, seus achados 
basearam-se apenas em protocolos de diagnóstico clínico 
de DOF. Sullivan et al.(28) realizaram VFD em alguns 
de seus pacientes e observaram uma diminuição do 
número de infecções pulmonares após a gastrostomia. 

Muitas das crianças do presente estudo passaram a 
receber alimentação tanto por via oral como por via 
enteral durante o período de acompanhamento. Isso 
significa que a alimentação por via oral foi iniciada 
em pacientes que anteriormente recebiam apenas 
alimentação por via enteral e que houve um aumento 
do número de crianças que originalmente recebiam 
alimentação por via oral e que passaram a receber a 
alimentação tanto por via oral como por via enteral. 
Esses achados sugerem que a recomendação de 
estratégias de alimentação complementar também 
se baseou em aspectos nutricionais, e não apenas 
na DOF. Estudos anteriores aventaram a hipótese de 
que existe — ou de fato mostraram que existe — uma 
relação entre doenças que se manifestam durante 
o período de acompanhamento e o insucesso da 
alimentação exclusivamente por via oral.(6,29) Além 
disso, sabe-se que a alimentação exclusivamente por 

Tabela 3. Modelo de regressão logística ajustado pela 
idade no momento da videofluoroscopia da deglutição. 

Variável OR ajustada (IC95%) p
Hospitalização 0,152 (0,068-0,338) < 0,001
Uso de antibióticos 2,47 (1,286-4,744) 0,007

Tabela 4. Diferença de médias ajustadas pela idade antes e depois da videofluoroscopia da deglutição. 
Variável Antes (dias) Depois (dias) Diferença de médias (IC95%) p

Tempo de internação hospitalar* 45,96 32,77 13,19 (1,73-24,65) 0,024
Número de hospitalizações** 1,44 1,01 0,43 (0,2-0,88) 0,072
Duração da antibioticoterapia* 25,35 16,36 8,99 (1,94-16,05) 0,014
*Modelo linear generalizado com distribuição gama. **Regressão de Poisson.

J Bras Pneumol. 2024;50(1):e202302904/6



Barth FL, Levy DS, Gasparin M, Schweiger C, Manica D, Gadenz CD, Maróstica PJC

via oral não é suficiente para uma nutrição adequada 
em alguns pacientes.(7,30) 

Nosso modelo estatístico ajustado pela idade mostrou 
menor probabilidade de uso de antibióticos, menor 
tempo de internação hospitalar e menor duração da 
antibioticoterapia após a VFD. Esses dados apoiam 
a conclusão de que a atenção especializada reduz 
a morbidade respiratória em crianças com DOF, e 
essa redução desempenha um papel importante no 
bem-estar dos pacientes e de suas famílias. É um 
desafio estabelecer uma relação causal entre aspiração 
e sintomas respiratórios; é preciso analisar fatores 
que são sabidamente difíceis de isolar em estudos 
retrospectivos. (9) Apesar de algumas limitações e fatores 
de confusão, os achados relevantes do presente estudo 
permanecem significativos após o ajuste pela idade, e, 
portanto, necessitam de mais atenção. A investigação 
e o tratamento da DOF foram realizados quando houve 
suspeita de que a causa das manifestações clínicas não 
era completamente compreendida pelo contexto da 
doença. Isso não resolve as questões metodológicas, mas 
reforça a importância dos dados. A DOF muitas vezes 
não é reconhecida como causa de sintomas respiratórios 
crônicos,(7,15) e sua apresentação respiratória pode ser 
menos característica do que se pensava.(6) 

As limitações do presente estudo incluem o caráter 
retrospectivo, a coleta de dados provenientes de 
prontuários médicos, a ausência de um grupo controle, 
os diferentes diagnósticos respiratórios relacionados com 
antibioticoterapia e hospitalização e a heterogeneidade 
da população do estudo. Estudos com populações 
homogêneas e intervenções randomizadas devem 
ser realizados para esclarecer o impacto da DOF e 
seu manejo na morbidade respiratória, melhorar a 
qualidade de vida dos pacientes e de seus familiares e 
promover o reconhecimento dos centros de referência 
em DOF, ainda escassos na maioria dos locais.
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RESUMO 
Objetivos: Este estudo teve como objetivo principal investigar os determinantes clínicos 
do Teste do Degrau Incremental Modificado (TDIM) em adultos com bronquiectasia não 
fibrocística (BNFC). Um objetivo secundário foi comparar as respostas cardiopulmonares 
após o TDIM e o Teste Graduado de Caminhada (TGC), dois testes de campo máximos 
amplamente adotados e limitados por sintomas em doenças respiratórias crônicas. 
Métodos: Quarenta e seis pacientes com bronquiectasia clinicamente estável 
participaram deste estudo transversal. O TDIM e TGC foram realizados para determinar 
a capacidade de exercício, enquanto a gravidade da doença, fadiga e qualidade de 
vida foram avaliadas usando o Índice de Gravidade da Bronquiectasia (BSI), a Escala 
de Gravidade da Fadiga (FSS) e o Questionário Respiratório de Saint George (SGRQ), 
respectivamente. A força muscular do quadríceps foi avaliada usando um dinamômetro 
manual, a velocidade de caminhada com um dispositivo de sensor inercial sem fio e o 
nível de atividade física (passos/dia) com um pedômetro. Resultados: O escore BSI, a 
força muscular do quadríceps, a contagem diária de passos e o escore total do SGRQ 
explicaram 61,9% da variação no TDIM (p < 0,001, R2 = 0,67, AR2 = 0,619). O escore BSI 
(r = -0,412, p = 0,004), a força muscular do quadríceps (r = 0,574, p = 0,001), a contagem 
diária de passos (r = 0,523, p < 0,001), a velocidade de caminhada (r = 0,402, p = 0,006), 
o escore FSS (r = -0,551, p < 0,001) e o escore total do SGRQ (r = -0,570, p < 0,001) 
correlacionaram-se com o TDIM. Os pacientes atingiram maiores frequências cardíacas 
(FC), FC%, dessaturação, dispneia e fadiga nas pernas no TDIM em comparação com 
o TGC (p < 0,05). Conclusões: A gravidade da doença, a força muscular do quadríceps, 
o nível de atividade física e a qualidade de vida foram determinantes do TDIM. As 
vantagens do TDIM, incluindo uma resposta cardiopulmonar mais elevada que no TGC e 
maior portabilidade, que facilita sua utilização em diversos ambientes, fazem do TDIM a 
escolha preferencial para investigar a capacidade de exercício limitada por sintomas em 
pacientes com BNFC.

Palavras-chave: bronquiectasia, capacidade de exercício, teste de degraus, atividade 
física, velocidade de caminhada, qualidade de vida.
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INTRODUÇÃO

A bronquiectasia é uma doença respiratória crônica e 
progressiva na qual não apenas a capacidade funcional de 
exercício, a qualidade de vida e a habilidade para realizar 
atividades diárias são comprometidas, mas também 
ocorre envolvimento pulmonar e extrapulmonar.(1,2) Na 
bronquiectasia, a presença crônica de escarro, sintomas 
de fadiga, dispneia e um declínio na força e resistência 
muscular periférica afetam negativamente a capacidade 
funcional de exercício.(3,4) 

Os testes de caminhada de campo mais comumente 
utilizados para avaliar a capacidade funcional de exercício 
em pacientes com bronquiectasia são o teste de caminhada 
de 6 minutos (TC6M) e o teste graduado da caminhada 
(TGC).(5) Os testes de degrau oferecem vantagens devido 
a sua maior portabilidade em comparação com os testes 
de caminhada e à necessidade de menos espaço durante 
sua aplicação, tornando-os adequados para uso em 

qualquer ambiente.(6) Os testes de degrau podem ser 
autocontrolados ou controlados externamente, como 
o TC6M e o TGC. Eles também podem ser realizados 
com carga constante ou incremental, semelhante aos 
protocolos de cicloergômetro e esteira.(6) O Teste do 
Degrau Incremental Modificado (TDIM) é um teste de 
degrau de campo máximo limitado aos sintomas que 
avalia a capacidade de exercício com taxas de degrau 
gradualmente crescentes.(7) Este teste é confiável e 
responsivo à reabilitação pulmonar em indivíduos com 
doença respiratória crônica estável.(8) Na bronquiectasia, 
o TDIM foi avaliado em apenas um estudo, e o número 
de passos (NDPs) no TDIM correlacionou-se fortemente 
com a função pulmonar, a distância percorrida no TC6M 
e frequência cardíaca.(7) O TGC, o teste de caminhada de 
campo máximo mais comumente utilizado, e o TDIM são 
válidos para medir a capacidade máxima de exercício e 
têm demonstrado respostas cardiopulmonares máximas 
em indivíduos com bronquiectasia.(7,9) Portanto, a duração 
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da tolerância ao exercício, o estresse cardiopulmonar e a 
percepção do esforço em pacientes com bronquiectasia 
são comparáveis usando o TGC e o TDIM.

Os determinantes da capacidade de exercício na 
bronquiectasia foram investigados anteriormente em 
poucos estudos. Enquanto os preditores do TGC foram 
relatados como sendo idade, composição corporal, função 
respiratória, falta de ar e atividade física na vida diária 
em um estudo,(9) idade e sexo também foram descritos 
em outro.(10) Os escores de sintomas e atividade do 
Questionário Respiratório de Saint George (SGRQ) e o 
escore da tomografia computadorizada de alta resolução 
(TCAR) foram identificados como preditores do TC6M. (11) 
Embora os fatores que limitam a capacidade de exercício 
na bronquiectasia sejam multifatoriais, eles ainda não 
foram explicitamente estudados. Considerando todas 
essas informações, explorar os determinantes da 
capacidade de exercício em indivíduos com bronquiectasia 
torna-se essencial. Nos últimos anos, a importância do 
TDIM, um teste de degrau para avaliar a capacidade 
de exercício em indivíduos com doenças pulmonares 
crônicas, aumentou; no entanto, nenhum estudo na 
literatura investigou seus determinantes clínicos. O 
TDIM proporciona novas oportunidades para avaliar a 
capacidade de exercício, prescrever treinamento físico e 
reavaliar os resultados de programas de exercícios em 
ambientes nos quais os testes tradicionais de caminhada 
no campo são inviáveis.(8) Identificar variáveis clínicas e 
funcionais que explicam o TDIM na bronquiectasia pode 
servir como indicadores potenciais para se beneficiar 
de programas de reabilitação pulmonar.

Portanto, o objetivo principal deste estudo foi 
determinar quais fatores influenciam a capacidade 
de exercício medida pelo TDIM usando diferentes 
parâmetros clínicos e funcionais, incluindo a gravidade 
da doença, força muscular, o nível de atividade física, a 
velocidade de caminhada e avaliação da qualidade de 
vida em indivíduos com bronquiectasia não fibrocística 
(BNFC). O objetivo secundário foi comparar os resultados 
obtidos com o TDIM e o TGC. 

MÉTODOS 

Este estudo descritivo e transversal envolveu 
pacientes diagnosticados com bronquiectasia que foram 
acompanhados no Departamento de Pneumologia da 
Universidade Dokuz Eylül, em Izmir, Turquia, entre 
setembro de 2019 e março de 2021. O protocolo do 
estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética da Universidade 
Dokuz Eylül (2019/18-21), e consentimento informado 
por escrito foi obtido de todos os participantes. O estudo 
incluiu indivíduos diagnosticados com BNFC, confirmado 
por TCAR, que estavam clinicamente estáveis (sem 
uso de antibióticos há quatro semanas) e não tinham 
participado de programas regulares de reabilitação 
pulmonar. Aqueles com problemas cardíacos graves, 
doenças neurológicas ou ortopédicas e/ou malignidades 
foram excluídos. 

As características físicas e sociodemográficas dos 
participantes foram registradas. Imagens de TCAR foram 

obtidas de seus prontuários clínicos. Um teste de função 
pulmonar (Sensor Medics Vmax 22, SensorMedics, 
Inc., Anaheim, CA, EUA) foi realizado para medir o 
volume expiratório forçado em 1 segundo (VEF1) e a 
capacidade vital forçada (CVF) seguindo as diretrizes 
recomendadas pela American Thoracic Society e a 
European Respiratory Society.(12)

A avaliação da percepção de dispneia foi realizada 
usando a escala de dispneia do Medical Research 
Council (MRC), um sistema de pontuação categórica 
que varia de 0 a 5 pontos. Esta escala envolve escolher 
a declaração que melhor representa o grau de dispneia 
entre cinco declarações diferentes sobre dispneia.(13)

A gravidade da doença foi avaliada usando o Índice 
de Gravidade da Bronquiectasia (BSI). Tal índice é 
uma ferramenta válida para identificar pacientes com 
risco aumentado de mortalidade, hospitalização e 
exacerbações futuras. Ele compreende oito parâmetros, 
que incluem idade, índice de massa corpórea (IMC), 
volume expiratório forçado em 1 segundo (VEF1), 
hospitalizações anteriores, frequência de exacerbações, 
o escore na escala modificada do Medical Research 
Council (mMRC) para dispneia, o status de colonização 
(Pseudomonas aeruginosa ou outros organismos) e a 
extensão dos achados radiológicos; maiores escores 
no BSI indicam maior gravidade da doença. De acordo 
com a pontuação do BSI, a gravidade da doença pode 
ser categorizada como leve (0-4 pontos), moderada 
(5-8 pontos) ou grave (≥ 9 pontos).(14)

O TDIM foi utilizado, conforme descrito anteriormente, 
para avaliar a capacidade de exercício.(7) O teste de 
degrau começou a uma taxa de 10 passos/min, com 
incrementos de um passo introduzidos a cada 30 
segundos. A taxa de passos progrediu em intervalos 
regulares por meio de estímulos auditivos previamente 
gravados em um disco.(7)

O TGC também foi usado para avaliar a capacidade 
de exercício.(15) Esse teste foi realizado em um corredor 
vazio e silencioso de 10 m, e a velocidade de caminhada 
foi guiada por um sinal sonoro, que começou em 0,5 
m/s e aumentou progressivamente. 

Dois TDIMs e dois TGCs foram realizados no mesmo 
dia, com um período de repouso de pelo menos 30 
minutos entre eles. O segundo conjunto de testes foi 
realizado assim que os sinais vitais dos participantes 
retornaram aos níveis basais para garantir condições 
clínicas consistentes para cada paciente em ambos 
os testes. Os NDPs mais altos no TDIM(7) e a melhor 
distância no TGC foram registrados.(5) Os valores de 
saturação de oxigênio e frequência cardíaca (pulso-
oximetria - Beurer PO30 Oxímetro de Pulso, Alemanha), 
dispneia (Escala Modificada de Borg) e fadiga (Escala 
de Estresse Percebido (EEP)) foram avaliados antes 
e após os testes. Os testes foram interrompidos em 
casos de o participante declarar incapacidade de 
continuar, do pesquisador observar que o participante 
não estava com condições para continuar o teste, dois 
sinais sonoros consecutivos foram perdidos ou SpO2 
< 80%. Os motivos para interromper os testes, o 
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NDPs total e o tempo para conclusão do teste foram 
registrados. A frequência cardíaca máxima (FCmáx) 
foi determinada usando a fórmula [220 – idade], o que 
permitiu calcular a porcentagem de FCmáx atingida 
no final dos testes.(16)

A velocidade de caminhada foi avaliada utilizando 
um dispositivo de sensor inercial sem fio (G-Sensor-
BTS Bioengineering-S.p.A., Itália) preso à cintura do 
participante com uma correia semielástica ao nível 
de L4-L5.(17) Os participantes foram instruídos a 
caminhar ao longo de um percurso de 8 metros em 
uma velocidade autodeterminada, e a velocidade de 
caminhada foi registrada em m/s.

Um dinamômetro manual (Lafayette Instrument 
Co., Lafayette, IN, EUA) foi utilizado para avaliar a 
força muscular do quadríceps. A medição envolveu 
um exercício isométrico de extensão do joelho a 90° 
de flexão, repetido três vezes, com o melhor valor 
registrado em Newtons (N).(18) Percentuais de força 
muscular foram calculados com base em valores de 
referência.(19)

O nível de atividade física (passos/dia) foi avaliado 
usando um pedômetro (CW-700, Pedômetro Digi-walker, 
Yamax-Corp., Tóquio, Japão), um dispositivo prático 
e adequado para pacientes com bronquiectasia.(20) O 
pedômetro foi usado na cintura no lado dominante na 
linha média da coxa por sete dias consecutivos, exceto 
durante o banho ou natação. O total de passos em 
uma semana, a distância percorrida (quilômetros), a 
duração da atividade (horas) e o gasto calórico (kcal) 
foram obtidos do pedômetro, e os valores médios diários 
desses parâmetros foram calculados.(21)  

A Escala de Gravidade da Fadiga (FSS) foi utilizada 
para estimar o nível de fadiga dos participantes.(22) 
Na FSS, escores ≥ 4 pontos indicam a presença de 
fadiga grave. O Questionário Respiratório de Saint 
George(23) foi utilizado para avaliar a qualidade de vida, 
já que o SGRQ permite comparações com estudos 
anteriores,(11,23) e há fortes evidências que apoiam sua 
validade, confiabilidade interna e reprodutibilidade.(24) 
As versões turcas da FSS e SGRQ foram validadas e 
são consideradas confiáveis.(25,26)

A análise estatística foi realizada usando o software 
IBM SPSS, versão 24.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). 
Todas as variáveis foram expressas em média ± desvio 
padrão, frequência e porcentagem quando apropriado. 
A normalidade da distribuição foi avaliada usando 
o teste de normalidade por assimetria e curtose e 
histogramas. Quando aplicável, a correlação entre os 
NDPs no TDIM e as variáveis foi determinada por meio 
de análises de correlação de Pearson/Spearman. Os 
coeficientes de correlação foram interpretados como 
fracos para r = 0,2-0,3, moderados para r = 0,3-0,5 
e fortes para r ≥ 0,5.(27) Significância estatística foi 
estabelecida em p < 0,05. O teste t pareado foi usado 
para comparar os resultados nos testes TGC e TDIM. 
Dados categóricos nos testes de exercício foram 
comparados com o teste qui-quadrado.

Um modelo de regressão foi desenvolvido para 
identificar os determinantes do TDIM. Variáveis 
independentes mostrando uma correlação significante 
com o TDIM foram incluídas no modelo. A adequação do 
modelo foi avaliada utilizando estatísticas de resíduos 
e de ajuste apropriadas. 

Com base em um estudo semelhante em que os 
preditores do TGC foram previamente determinados,(10) 
o tamanho amostral foi calculado como sendo 46 
pacientes, considerando um tamanho de efeito esperado 
de 0,727, um alfa de 0,05 e um poder estatístico de 
0,95, usando o software G*Power, versão 3.1.

RESULTADOS

Um total de 48 indivíduos que preenchiam os critérios 
de inclusão participaram do estudo. Quarenta e seis 
foram avaliados, e seus dados foram analisados 
(Figura 1). Vinte e seis (56%) participantes eram do 
sexo feminino, enquanto 20 eram do sexo masculino. 
Suas características demográficas e clínicas estão 
mostradas na Tabela 1.

A classificação da gravidade da doença entre 
os indivíduos foi a seguinte: 30 (65,2%) tinham 
bronquiectasia leve, 10 (21,7%) moderada e seis 
(13,1%) grave. Os pacientes alcançaram 35% da 
força muscular do quadríceps em relação aos valores 
estimados. Além disso, 25 (54,3%) pacientes relataram 
sentir fadiga grave. 

As correlações entre os NDPs no TDIM dos pacientes 
e seus parâmetros clínicos podem ser observadas na 
Tabela 2. O NDPs no TDIM mostrou uma forte correlação 
com a distância percorrida no TGC (r = 0,788, p < 
0,001), força muscular dos quadríceps (r = 0,574, p 
= 0,001), número diário de passos (r = 0,523, p < 

Figura 1. Fluxograma de inclusão dos participantes do 
estudo.
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0,001), distância caminhada (r = 0,629, p < 0,001), 
gasto energético total (r = 0,528, p < 0,001), escore 
FSS (r = -0,551, p < 0,001), escore total do SGRQ (r 
= -0,570, p < 0,001), escore de atividade do SGRQ (r 
= -0,541, p < 0,001) e o escore de impacto do SGRQ 
(r = -0,525, p < 0,001). Enquanto isso, o NDPs no 
TDIM apresentou uma correlação moderada com o 
VEF1 (pred%) (r = 0,456, p = 0,001), CVF (pred%) 
(r = 0,403, p = 0,005), BSI (r = -0,412, p = 0,004), 
velocidade de caminhada em 8 metros (r = 0,402, p = 
0,006) e duração da atividade (r = 0,378, p = 0,001).

Um modelo de regressão linear múltipla foi utilizado 
para identificar os determinantes do NDPs no TDIM 
(Tabela 3). Nossos achados indicam que o escore do 
BSI (p = 0,004), a força muscular dos quadríceps (p 
= 0,002), o número diário de passos no pedômetro 
(p = 0,039) e o escore total do SGRQ (p = 0,003) 
explicaram a variação no NDPs no TDIM em 61,9% 
[F = 13,190, p < 0,001, R2 = 0,67, AR2 = 0,619].

O desempenho no TGC e TDIM, as respostas 
fisiológicas e a percepção do exercício pelos pacientes 
estão apresentadas na Tabela 4. Não foram observadas 
diferenças nos valores de repouso de FC, dispneia ou 
fadiga nas pernas entre o TGC e o TDIM (p > 0,05). 
A SpO2 em repouso foi significativamente mais alta 
antes do TDIM do que do TGC (p = 0,038, 96,58 ± 
1,32 vs. 96,26 ± 1,55, respectivamente). As mudanças 
nos parâmetros de FC, dispneia e fadiga nas pernas 
durante o TDIM foram significativamente maiores em 
comparação ao TGC (p < 0,001). Enquanto 64% da 
FCmáx foi atingida no TGC, 82% foi atingida no TDIM. 
Três participantes (6%) no TGC e 27 (59%) no TDIM 
atingiram a FCmáx e completaram os testes. Mudanças 
na SpO2 entre o repouso e o exercício ≥4% foram 
consideradas dessaturação. Todos os participantes 
que apresentaram dessaturação no TGC também 
mostraram no TDIM.

Tabela 1. Características demográficas e clínicas de indivíduos com bronquiectasia.
Variáveis Média (DP) Intervalo

Idade (anos) 59,30 (7,72) 41 - 74
Peso corporal (kg) 73,98 (12,59) 48 - 97
Índice de massa corpórea (kg/m2) 27,93 (4,41) 20,20 - 37,90
Massa livre de gordura (kg) 51,12 (10,29) 30,80 - 74,40
Duração da doença (anos) 13,43 (11,36) 1 - 50
História de tabagismo (maços-ano) 10,28 (21,25) 0 - 120
Etiologia, n (%)
      Idiopática 16 (35) -
      Complicações pós-infecção 12 (27) -
      Doenças autoimunes 9 (19) -
      Doença respiratória (asma, DPOC) 
      Outras razões (inalação tóxica)
Uso de medicamentos, n (%)

Broncodilatador inalatório  
Corticoide inalatório
Mucolíticos                
Anti-hipertensivos 
Medicamento redutor de glicose
Medicamento modificador lipídico

9 (19)

21 (45,65)
7 (15,21)
4 (8,69)

10 (21,73)
4 (8,69)
2 (4,34)

-

-
-
-
-
-
-

VEF1 (pred%) 75,58 (19,13) 27 - 110
CVF (pred%) 81,04 (17,89) 41 - 118
Escore MRC 1,71 (0,54) 1 - 3
Escore BSI 4,5 (2,68) 2 - 12
Velocidade de caminhada em 8 m (m/s) 1,16 (0,16) 0,86 - 1,63
Quadríceps (N) 122,54 (24,46) 77,47 -180,44
Número de passos (passos/dia) 6,418,74 (2,225,30) 2,813,00 -11,479,00
Distância caminhada (km/dia) 3,94 (1,58) 1,54 - 7,48
Gasto energético (kcal/dia) 260,16 (117,76) 92,94 -626,47
Duração total de atividade física (min/dia) 67,8 (21,00) 31,2 - 112,8
Escore da Escala de Gravidade da Fadiga 5,45 (3,22) 2,25 - 12,75
SGRQ total 32,36 (12,40) 9,36 - 63,67
SGRQ sintomas 40,86 (16,53) 0,00 - 76,23
SGRQ atividade 44,02 (15,79) 11,16 - 79,79
SGRQ impacto 22,51 (14,28) 4,51 - 64,09
N = 46 participantes; valores expressos como média (DP); MRC = Escala de Dispneia do Medical Research Council; 
BSI = Índice de Gravidade da Bronquiectasia; SGRQ = Questionário Respiratório de Saint George; VEF1 = Volume 
Expiratório Forçado em 1s; CVF = Capacidade Vital Forçada.
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DISCUSSÃO

Este estudo é o primeiro a investigar os determinantes 
da capacidade de exercício com o TDIM em indivíduos 
com bronquiectasia usando diferentes parâmetros 
clínicos e funcionais. A gravidade da doença, a força 
muscular periférica, o nível de atividade física, a 
velocidade de caminhada, a fadiga e a qualidade de vida 
foram relacionadas ao NDPs no TDIM. A gravidade da 
doença, a força muscular periférica, o nível de atividade 
física e a qualidade de vida foram identificados como 
determinantes do TDIM. Além disso, os pacientes 
alcançaram maiores valores de FC, FC%, taxas de 
dessaturação, dispneia e fadiga nas pernas no TDIM 
em comparação com o TGC.

Corroborando os achados de estudos anteriores, foi 
observada uma diminuição na capacidade de exercício 
no TGC nos pacientes com bronquiectasia.(10,28–31) Apenas 
um estudo avaliou a capacidade de exercício com o 
TDIM em indivíduos com bronquiectasia. Embora os 
valores de FC, NDPs médio e duração do teste durante 
o pico do exercício neste estudo fossem semelhantes 
aos relatados em um estudo anterior,(7) os escores de 
SpO2 (%) e dispneia foram diferentes. Tais discrepâncias 
podem ser atribuídas à melhor função respiratória 
dos participantes no presente estudo. A gravidade da 
doença não foi avaliada no estudo anterior,(7) o que 
dificulta comparações.

Até onde sabemos, nenhum estudo na literatura 
explorou a relação entre os resultados do TDIM e TGC 
em pacientes com bronquiectasia. Considerando que 
ambos os testes são válidos para medir a capacidade 
máxima de exercício em indivíduos com bronquiectasia 
e provocam respostas cardiopulmonares máximas, 
é possível comparar o desempenho do paciente em 
ambos os testes. O valor de FCmáx% alcançado no 
TDIM foi maior em comparação com o TGC (82% vs. 
64%), com mais participantes atingindo a FCmáx (n 
= 27 vs. n = 3) e completando o teste. Embora o TGC 
seja amplamente utilizado em estudos envolvendo 
pacientes com bronquiectasia,(3,10) com base nesses 
resultados, o TDIM é considerado mais eficaz em 
aumentar a frequência cardíaca do que o TGC. O 
aumento no TDIM em intervalos mais frequentes pode 
ter acelerado a frequência cardíaca em pacientes com 
maior capacidade funcional. Portanto, o TDIM pode ser 
considerado um teste de exercício mais útil do que o 
TGC para indivíduos com alta capacidade funcional. 
Além disso, o teste de degraus tem uma vantagem 
sobre o teste de caminhada em termos de portabilidade 
e aplicabilidade em espaços menores, sendo adequado 
para situações que não dispõem de espaço adequado 
para o teste de caminhada de campo máximo.

A fadiga é observada em 74% dos pacientes com 
bronquiectasia,(32) resultando em comprometimento 
da tolerância ao exercício.(11) O escore da FSS mostrou 

Tabela 2. Análise univariada das variáveis e do número de passos no TDIM.
Variáveis NDPs no TDIM

r p
Idade (anos) -0,290† 0,050
Sexo 0,008‡ 0,957
Altura (m) 0,137† 0,364
Peso corporal (kg) 0,100† 0,508
Índice de massa corpórea (kg/m2) 0,024† 0,873
Massa livre de gordura (kg) 0,195† 0,195
Duração da doença (anos) -0,193‡ 0,198
História de tabagismo (maços-ano) 0,092‡ 0,542
VEF1 (pred%) 0,456† 0,001*
CVF (pred%) 0,403† 0,005*
Escore BSI -0,412 ‡ 0,004*
Distância no TGC (m) 0,788† <0,001*
Velocidade de caminhada em 8 m (m/s) 0,402† 0,006*
Quadríceps (N) 0,574† <0,001*
Número de passos (passos/dia) 0,523† <0,001*
Distância caminhada (km/dia) 0,629† <0,001*
Gasto energético (kcal/dia) 0,528† <0,001*
Duração total de atividade física (min/dia) 0,378† 0,001*
Escore da Escala de Gravidade da Fadiga -0,551‡ <0,001*
SGRQ total -0,570† <0,001*
SGRQ sintomas -0,190† 0,206
SGRQ atividade -0,541† <0,001*
SGRQ impacto -0,525‡ <0,001*
N = 46 participantes; TGC = Teste Graduado de Caminhada; TDIM = Teste do Degrau Incremental Modificado; 
MRC = Escala de Dispneia do Medical Research Council; BSI = Índice de Gravidade da Bronquiectasia; SGRQ = 
Questionário Respiratório de Saint George; VEF1 = Volume Expiratório Forçado em 1s, CVF = Capacidade Vital 
Forçada; NDPs = Número de Passos; * p < 0,05; †Pearson r, ‡Spearman rho.
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Tabela 3. Análise de regressão linear múltipla das variáveis associadas ao número de passos no TDIM.
Variáveis independentes B EP IC 95% t P

Constante 86,932 49,436 -13,092 a 186,895 1,758 0,087
Escore BSI -6,028 1,971 -10,015 a 2,041 -3,058 0,004*
Quadríceps (N) 8,447 0,2504 3,381 a 13,512 3,381 0,002*
Número de passos (passos/dia) 0,006 0,003 0,00 a 0,012 2,138 0,039*
SGRQ total -1,75 0,551 -2,865 a -0,635 -3,174 0,003*
*p < 0,05; t = teste estatístico; B = coeficiente de regressão não padronizada; EP = erro padrão; BSI = Índice de 
Gravidade da Bronquiectasia; SGRQ = Questionário Respiratório de Saint George.

Tabela 4. Variáveis no Pico do Exercício no TGC e TDIM.
Variáveis TGC TDIM IC 95% p

Desfecho 401.67 (73.65) metros 152.93 (55.00) passos - -
Tempo, min 6.86 (0.80) 8.36 (2.02) -116.42 a -6.92 < 0.001*
SpO2, % 95.45 (3.69) 95.13 (3.83) -0.87 a 0.22 0.238
∆ SpO2 - 0.8 (3.12) 1.45 (3.03) -1.20 a -0.10 0.021*
∆ SpO2 ≥ 4%, n 4 (2 moderado, 2 grave) 7 (1 leve, 4 moderado, 2 grave) - < 0.001*
Frequência cardíaca, 
batimentos/min

102.06 (16.35) 132.02 (19.90) 24.29 a 35.62 < 0.001*

Frequência cardíaca, 
% máxima predita

63.60 (10.54) 82.15 (11.70) 21.97 a 10.90 < 0.001*

Dispneia 1.67 (1.30) 3.21 (1.47) 1.05 a 2.03 < 0.001*
Fadiga das pernas 6.85 (6.52) 12.19 (2.76) -11.17 a -9.67 < 0.001*
Razões para encerrar o teste

SpO2 < 80%, n (%) - 2 (4.34) - -
Fadiga das pernas, n (%)
Dispneia, n (%)
Fadiga das pernas e 
dispneia, n (%)

4 (8.69)
-
-

15 (32.60)
4 (8.69)
7 (15.21)

-
-
-

-
-
-

N = 46 participantes; TGC = Teste Graduado de Caminhada; TDIM = Teste do Degrau Incremental Modificado; 
valores expressos em média (DP) * p < 0,05 entre testes.

uma forte correlação com o NDPs no TDIM, consistente 
com os resultados obtidos em um estudo anterior(11) 
que relatou uma associação entre fadiga física e a 
redução da tolerância ao exercício na bronquiectasia. 
Devido ao deslocamento vertical contínuo do corpo 
durante o teste de degraus, a carga de trabalho nos 
músculos aumenta, causando fadiga e dessaturação.(33) 
Embora a fadiga não seja relatada como uma limitação 
nos testes de caminhada, ela é considerada como um 
sintoma limitante em testes envolvendo escadas ou 
atividades envolvendo degraus.(34) Mais participantes 
no TDIM encerraram o teste devido à fadiga nas 
pernas do que no TGC. Estudos sobre bronquiectasia 
mostraram que a força muscular dos quadríceps 
diminui e afeta a capacidade de exercício.(4,28,30) No 
presente estudo, a força muscular dos quadríceps 
correlacionou-se fortemente com a capacidade de 
exercício, podendo ser um preditor da capacidade 
de exercício. A dessaturação foi observada em testes 
de degraus em estudos que analisaram diferentes 
doenças pulmonares.(35,36) Aqui, a dessaturação foi 
observada mais em indivíduos com diferentes níveis de 
gravidade da doença no TDIM em comparação com o 
TGC, indicando que o teste de degraus é mais sensível 
à dessaturação. Este achado é consistente com outro 
estudo(33) em que a dessaturação foi mais prevalente 
no TDIM do que no teste de exercício cardiopulmonar 
(TECP) em pacientes com DPOC.(33)

Indivíduos com bronquiectasia frequentemente 
percebem dispneia, o que afeta significativamente a 
capacidade de exercício.(4,9) Embora a dispneia tenha 
sido relatada como a principal razão para encerrar o 
TDIM, isso não foi relatado no TGC. Mais participantes 
encerraram o teste devido à fadiga nas pernas no TDIM 
do que no TGC. Ao avaliar as respostas dos participantes 
aos dois testes de exercício em relação à fadiga nas 
pernas e dispneia, o teste de degraus foi identificado 
como o teste mais limitado pelos sintomas de acordo 
com os participantes. Portanto, este teste reflete melhor 
as respostas cardiopulmonares e os sintomas diante 
do aumento da carga. Testes de exercício aplicados 
em uma taxa ou carga de trabalho incremental em 
indivíduos saudáveis são recomendados para durar de 
8 a 12 minutos.(37) A duração média do TDIM foi de 
8,36 minutos, enquanto a do TGC foi de 6,86 minutos. 
Este resultado atende ao tempo mínimo recomendado 
para observar as respostas cardiopulmonares máximas 
durante o pico do exercício, que é de 8 minutos, 
indicando que o teste de degraus é bem tolerado.

Observou-se que escores elevados de BSI estão 
moderadamente associados a uma diminuição na 
capacidade de exercício e que a pontuação do BSI é um 
determinante do TDIM. Um número limitado de estudos 
avaliou o efeito da gravidade da doença na capacidade 
de exercício na bronquiectasia. Um estudo anterior 
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relatou que pacientes com doença moderada a grave 
alcançaram valores menores de distância percorrida ao 
caminhar do que aqueles com bronquiectasia leve.(38) No 
presente estudo, como a distribuição dos participantes 
de acordo com a classificação de gravidade da doença 
não era homogênea, não foram feitas comparações 
entre grupos em termos de capacidade de exercício. 
No entanto, foi encontrada uma correlação negativa 
moderada entre a gravidade da doença e a capacidade 
de exercício, corroborando a literatura.

A diminuição na velocidade de caminhada em 
indivíduos com doença pulmonar crônica está 
associada ao estado de saúde geral e reflete os efeitos 
multissistêmicos da doença, além das alterações 
na função pulmonar.(39) Na DPOC, a velocidade de 
caminhada tem sido associada à capacidade de 
exercício.(39,40) O único estudo que avaliou a velocidade 
de caminhada na bronquiectasia não encontrou 
uma relação entre a velocidade de caminhada em 4 
metros e a duração do comportamento sedentário.(38) 
Neste estudo, avaliamos a velocidade de caminhada 
na bronquiectasia usando um dispositivo objetivo 
e encontramos uma correlação moderada entre a 
velocidade de caminhada e a capacidade de exercício. 

Além disso, identificamos uma relação entre o nível 
de atividade física e o NDPs no TDIM na bronquiectasia, 
sendo o primeiro um determinante do TDIM. A contagem 
diária de passos dos participantes foi inferior ao valor 
mínimo de 7.000 passos/dia.(21) Nossos resultados 
corroboram estudos que relataram que o nível de 
atividade física de indivíduos com bronquiectasia 
diminuiu e está associado à capacidade de exercício.(28–30)

A forte associação entre o TDIM e os escores de SGRQ 
nos domínios atividade, impacto e total é consistente com 
estudos anteriores que investigaram a relação entre a 
capacidade de exercício e o SGRQ na bronquiectasia. (11,23) 
O domínio de sintomas do SGRQ avalia a frequência, 
gravidade e duração dos sintomas, enquanto o domínio 
de atividade analisa as limitações físicas e os prejuízos 
associados aos sintomas respiratórios.(23) Desta forma, 
pode haver uma falta de correlação entre o domínio de 
sintomas do SGRQ e a capacidade de exercício, dada a 
gravidade da doença era leve/moderada. Além disso, 
a correlação entre o escore de atividade do SGRQ e o 
TDIM em nosso estudo pode ser explicada pelos baixos 
níveis de atividade física em nossos pacientes. Não é 
inesperado que a pontuação total do SGRQ seja um 
preditor do TDIM. No entanto, nosso estudo apoia a 
visão de que as limitações físicas, assim como os sinais 
e sintomas respiratórios, são clinicamente relevantes 
ao avaliar a capacidade de exercício em pacientes com 
bronquiectasia leve a moderada.

O presente estudo teve algumas limitações. Em 
primeiro lugar, os parâmetros de troca gasosa não 
puderam ser medidos durante os testes de exercício 
devido aos requisitos dos equipamentos. Durante o 

teste de degraus, favorecido na prática clínica devido 
à facilidade de uso e baixo custo, os participantes 
atingiram as frequências cardíacas máximas previstas 
estimadas através da fórmula [220 – idade], e o teste 
de exercício foi consideravelmente bem-sucedido. 
Foram comparadas as respostas aos testes TGC e TDIM, 
mas não os parâmetros de troca gasosa. Em segundo 
lugar, ambos os testes máximos foram realizados no 
mesmo dia. No entanto, foram fornecidos intervalos 
de descanso suficientes entre os testes. Os testes 
foram realizados uma segunda vez quando os sinais 
vitais dos participantes voltaram aos níveis basais para 
garantir que as mesmas condições clínicas fossem 
mantidas para cada paciente em ambos os testes. 
Por fim, usamos um pedômetro para avaliar os níveis 
de atividade física em vez de um acelerômetro, que 
oferece uma medição mais precisa da intensidade da 
atividade física. Entretanto, tanto acelerômetros quanto 
pedômetros são ferramentas viáveis para avaliar a 
atividade física em indivíduos com bronquiectasia, 
registrando a contagem diária de passos.(20)

Em conclusão, a gravidade da doença, a força 
muscular dos quadríceps, os níveis de atividade física 
e a qualidade de vida foram independentemente 
relacionados à capacidade de exercício. Embora o 
TGC seja um dos testes de campo mais amplamente 
utilizados, o TDIM pode ser preferido para avaliar a 
capacidade de exercício de pacientes com bronquiectasia 
devido as suas vantagens em gerar maiores respostas 
cardiopulmonares e exigir menos espaço do que o 
TGC. A intensidade do exercício pode ser calculada e a 
prescrição de exercícios pode ser planejada estimando 
a carga de trabalho(6) ou o consumo de oxigênio(33) 
com o número de degraus subidos, que é um dos 
parâmetros de desfecho do TDIM.
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RESUMO
Objetivo: Analisar as características clínicas e desfechos de pacientes com insuficiência 
respiratória aguda por COVID-19 com base na situação vacinal no momento da admissão 
na UTI. Métodos: Estudo observacional retrospectivo com um banco de dados 
prospectivo de pacientes admitidos na UTI de um hospital universitário em Múrcia, na 
Espanha, entre 1º de janeiro de 2021 e 1º de setembro de 2022. Dados clínicos, analíticos 
e sociodemográficos foram coletados e analisados com base na situação vacinal dos 
pacientes. Por meio de pareamento por escore de propensão, foram realizados ajustes 
de modo a levar em conta as variáveis de confusão. Além disso, foram calculadas as 
OR ajustadas e IC95%. Resultados: Foram incluídos no estudo 276 pacientes. Destes, 
8,3% apresentavam vacinação completa, 12% apresentavam vacinação incompleta 
e 79,7% não haviam sido vacinados. Embora os pacientes com vacinação completa 
apresentassem mais comorbidades, os com vacinação incompleta apresentavam 
doença mais grave. A proporção de pacientes com insuficiência respiratória aguda grave 
foi maior nos não vacinados, seguidos daqueles com vacinação incompleta. Não foram 
observadas diferenças significativas entre os diferentes grupos quanto a complicações, 
tempo de suporte ventilatório ou tempo de internação na UTI/hospital. Na amostra 
selecionada pelo pareamento por escore de propensão, o número de pacientes com 
complicações graves e a taxa de mortalidade hospitalar foram maiores em pacientes 
não vacinados, mas as diferenças não foram significativas. Conclusões: Este estudo 
não conseguiu demonstrar uma melhoria significativa dos desfechos em pacientes 
com COVID-19 em estado crítico e vacinados contra o SARS-CoV-2. No entanto, os IC 
foram amplos e as estimativas pontuais de mortalidade favoreceram os pacientes que 
receberam pelo menos uma dose de vacina contra a COVID-19. 

Descritores: COVID-19; Vacinação; Cuidados críticos. 
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INTRODUÇÃO

Desde o início da pandemia de COVID-19, sucessivas 
ondas epidêmicas foram controladas principalmente por 
medidas de isolamento social e pela adoção generalizada 
de precauções de barreira para prevenir a transmissão do 
SARS-CoV-2.(1) No fim de 2020, diferentes vacinas foram 
introduzidas com o objetivo de prevenir a transmissão 
e diminuir a gravidade da doença.(2,3) A gravidade da 
doença pode ser avaliada pela extensão da pneumonia 
na TC de tórax,(4,5) pela necessidade de internação 
hospitalar e/ou na UTI, pela necessidade de suporte 
respiratório e pela mortalidade.(6-11) Várias meta-análises 
mostram que existe relação entre vacinação e diminuição 
da gravidade da doença, mas as evidências a respeito 
do efeito da vacinação na transmissão viral são menos 
robustas. (9-11) As vacinas de RNA mensageiro têm sido as 
mais administradas em todo o mundo e, apesar de sua 
eficácia imperfeita na prevenção da transmissão viral, têm 
sido associadas à redução da hospitalização, admissão na 
UTI e mortalidade, embora os mecanismos subjacentes 
ainda não tenham sido totalmente compreendidos.(12) 

É menos claro o papel da vacinação prévia em pacientes 
com COVID-19 em estado crítico e com necessidade 
de internação na UTI ou com SDRA. Vários estudos 
analisaram os desfechos de pacientes internados na 
UTI com base na situação vacinal, mas os resultados 
são conflitantes.(13-16) Em um estudo multicêntrico 
realizado na Grécia com 256 pacientes com SDRA, a 
mortalidade foi menor em indivíduos com vacinação 
completa.(14) Em um estudo realizado em uma UTI 
na Espanha, a vacinação completa relacionou-se com 
menos complicações e menor mortalidade, embora as 
diferenças não tenham sido significativas.(13) Por outro 
lado, não se observou nenhuma diferença de mortalidade 
entre pacientes vacinados e não vacinados em estudos 
multicêntricos realizados na Itália(15) e na Austrália.(16) 
Todos os estudos supracitados foram realizados entre 
junho de 2021 e fevereiro de 2022, quando as variantes 
predominantes do SARS-CoV-2 eram a Delta e depois 
a Ômicron. A comparação dos resultados dos estudos 
é dificultada pelas diferentes classificações da situação 
vacinal e pela exclusão de pacientes com vacinação 
incompleta em alguns estudos.(15) 
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Situação vacinal e desfechos em pacientes com COVID-19 em estado crítico

O objetivo deste estudo foi analisar as características 
clínicas e desfechos de pacientes com insuficiência 
respiratória aguda (IRA) decorrente de COVID-19 com 
base na situação vacinal no momento da admissão na UTI. 

MÉTODOS

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo 
com um banco de dados prospectivo de pacientes 
admitidos na UTI de um hospital universitário em 
Múrcia, na Espanha. O estudo foi aprovado pelo comitê 
de ética em pesquisa da instituição. 

Pacientes
Nosso estudo incluiu todos os pacientes com idade 

≥ 18 anos admitidos consecutivamente na UTI entre 
1º de janeiro de 2021 e 1º de setembro de 2022 por 
IRA decorrente de COVID-19. Os critérios diagnósticos 
foram a confirmação microbiológica de COVID-19, isto 
é, resultado positivo no teste de RT-PCR (REALQUALITY 
RQ-2019-nCoV; AB ANALITICA s.r.l., Pádua, Itália 
ou QuantiTect Probe RT-PCR Kit; QIAGEN, Hilden, 
Alemanha), e a presença de infiltrados pulmonares 
em exame de imagem. 

O suporte respiratório inicial foi adaptado ao estado 
clínico do paciente. A oxigenoterapia com cânula 
nasal de alto fluxo foi usada preferencialmente em 
pacientes com FR < 25 ciclos/min e relação PaO2/
FiO2 = 150-200 mmHg. Nos casos de hipoxemia grave 
(PaO2/FiO2 < 150 mmHg), a abordagem de escolha 
foi a ventilação não invasiva com pressão positiva, 
principalmente CPAP. A ventilação não invasiva (VNI) 
foi fornecida pelos ventiladores VISION® e V60® (Philips 
Respironics, Murrysville, PA, EUA). A CPAP foi iniciada 
com pressão de 10 cmH2O e, se necessário, aumentada 
progressivamente até que chegasse a 15 cmH2O. Nos 
casos em que se selecionou a BiPAP, a expiratory positive 
airway pressure (EPAP, pressão positiva expiratória 
nas vias aéreas) inicial também foi de 10-15 cmH2O, 
sem que a pressão positiva inspiratória nas vias aéreas 
excedesse a EPAP em mais de 5 cmH2O. A máscara 
oronasal foi a interface de escolha no início do suporte 
ventilatório. A intubação endotraqueal e a ventilação 
mecânica invasiva foram as principais intervenções 
usadas para prevenir a parada cardiorrespiratória 
iminente. Independentemente do suporte respiratório, 
o objetivo era manter uma SpO2 de 92-96% nos 
casos de IRA hipoxêmica e uma SpO2 de 88-92% nos 
casos de IRA hipercápnica. Nos pacientes submetidos 
a VNI, administrou-se fentanil rotineiramente para 
aumentar a tolerabilidade. No entanto, houve casos 
em que foi necessário mudar para outro medicamento 
ou complementá-lo com sedativos ou neurolépticos, 
particularmente em casos de intolerância persistente 
ou delírio. Ventilação protetora e pronação periódica 
foram usadas em pacientes submetidos a intubação 
endotraqueal e ventilação mecânica invasiva. 

Variáveis do estudo e análise estatística
Dados clínicos e analíticos foram coletados no 

momento da admissão e durante a hospitalização. 

Variáveis sociodemográficas, clínicas (isto é, sinais e 
sintomas relatados pelo próprio paciente) e analíticas 
foram analisadas. O estado clínico e a gravidade da 
doença foram determinados pela pontuação obtida 
no Simplified Acute Physiology Score II no momento 
da admissão(17) e pela pontuação diária no SOFA.(18) 
A carga de comorbidades foi avaliada pelo Índice de 
Comorbidade de Charlson.(19) 

As ondas de COVID-19 foram as seguintes: 1ª onda, 
de 3 de novembro de 2020 a 23 de abril de 2020; 2ª 
onda, de 13 de agosto de 2020 a 8 de dezembro de 
2020; 3ª onda, de 23 de dezembro de 2020 a 24 de 
março de 2021; 4ª onda, de 6 de abril de 2021 a 26 
de maio de 2021; 5ª onda, de 9 de julho de 2021 a 29 
de outubro de 2021 e 6ª onda, de 9 de novembro de 
2021 a 23 de março de 2022. Após a 6ª onda, houve 
apenas casos esporádicos de COVID-19. 

As principais variáveis referentes aos pacientes estão 
minuciosamente descritas na Tabela S1 do material 
suplementar. Os desfechos primários do estudo foram 
a mortalidade hospitalar e as complicações decorrentes 
da COVID-19 e do suporte respiratório usado. Foram 
analisadas as seguintes complicações: hiperglicemia 
(≥ duas medidas consecutivas de glicemia ≥ 180 mg/
dL e necessidade de insulina); sangramento grave 
(queda ≥ 2 g/L do nível de hemoglobina); lesão renal 
aguda (aumento ≥ 1,5 vezes dos níveis de creatinina 
em relação ao valor basal acompanhado de oligúria); 
agitação/delírio hiperativo (perturbação aguda e flutuante 
da consciência e das funções cognitivas acompanhada 
de hiperatividade muscular com necessidade de 
medicação para controle); fraqueza muscular adquirida 
na UTI (eletromiografia mostrando polineuropatia ou 
miopatia da doença crítica); doença tromboembólica 
(um ou mais episódios de trombose venosa profunda 
ou embolia pulmonar); fibrilação atrial (não presente 
no momento da admissão); acidente vascular cerebral 
(déficit neurológico sustentado causado por doença 
cerebral isquêmica ou hemorrágica); barotrauma 
(presença de ar na cavidade pleural ou mediastino 
durante o suporte respiratório) e infecção hospitalar 
(infecção da corrente sanguínea relacionada ao cateter, 
pneumonia nosocomial ou infecção do trato urinário). 

Os pacientes foram categorizados com base na 
situação vacinal no momento da infecção pelo SARS-
CoV-2, da seguinte forma: a) vacinação completa: 
pacientes que receberam a(s) dose(s) necessária(s) de 
vacina, inclusive a(s) dose(s) de reforço (caso tenha(m) 
sido aprovada(s) pelas autoridades de saúde), e que 
apresentaram COVID-19 entre 14 dias e 5 meses depois 
da última dose; b) vacinação incompleta: pacientes 
que não receberam todas as doses recomendadas de 
vacina, inclusive a(s) dose(s) de reforço, se aprovada(s), 
ou que apresentaram COVID-19 menos de 14 dias 
ou mais de 5 meses depois da última dose; c) sem 
vacinação: pacientes que não receberam nenhuma 
vacina contra a COVID-19. A situação vacinal e o tipo 
de vacina administrada (caso tivesse sido administrada) 
foram determinados por meio de um banco de dados 
disponível on-line na comunidade autônoma de Múrcia, 
na Espanha. 

J Bras Pneumol. 2024;50(1):e202301162/12



Costa PN, Pereira JO, Cañigral AH, Quintana EM, Sanchez-Nieto JM, Delis PB, Villarroya AR, Gomez LL, Fernandez NA, Alcaraz AC

Foram feitos três tipos de comparações. Primeiro, 
todos os três grupos de pacientes foram comparados 
com base na situação vacinal (vacinação completa, 
vacinação incompleta ou sem vacinação). Segundo, os 
pacientes com vacinação incompleta e os não vacinados 
foram agrupados e comparados com os pacientes 
com vacinação completa. Finalmente, os pacientes 
com vacinação completa e aqueles com vacinação 
incompleta também foram agrupados e comparados 
com aqueles sem vacinação. 

As variáveis quantitativas são apresentadas em 
forma de média ± desvio padrão ou mediana (intervalo 
interquartil), ao passo que as variáveis qualitativas 
são apresentadas em forma de frequências absolutas 
e relativas. As comparações entre as variáveis 
qualitativas foram realizadas por meio do teste do 
qui-quadrado de Pearson ou do teste exato de Fisher. 
Para comparações entre variáveis quantitativas e 
qualitativas com duas categorias, foi empregado o 
teste t de Student ou o teste de Mann-Whitney. Nos 
casos em que uma variável qualitativa possuía três 
ou mais categorias, as comparações foram feitas por 
meio de ANOVA ou do teste de Kruskal-Wallis. A análise 
em que pacientes não vacinados foram comparados 
àqueles que receberam pelo menos uma dose de 
vacina foi realizada por meio de pareamento por 
escore de propensão (pareamento na razão de 1:1, 
sem reposição); o pareamento dentro da distância 
máxima tolerada (caliper) foi definido pelo escore de 
propensão. As variáveis usadas para o pareamento 
estavam presentes antes do início da COVID-19 e 
foram selecionadas para avaliar melhor a relação 
entre a situação vacinal e o prognóstico. As variáveis 
incluíram idade, sexo, obesidade, onda da pandemia de 
COVID-19 (agrupando os pacientes internados durante 
as ondas 3 e 4 e os internados durante as ondas 5, 6 e 
posteriormente), o Índice de Comorbidade de Charlson 
e o estado de imunossupressão. A distância máxima 
tolerada (caliper) de 0,1 do desvio padrão do logit do 
escore de propensão foi usada para o processo de 
pareamento. Para avaliar a eficácia do pareamento por 
escore de propensão em minimizar diferenças entre 
pacientes com e sem vacinação, foram calculadas as 
diferenças médias padronizadas para cada variável 
antes e depois do pareamento. Diferenças médias 
padronizadas < 10% foram consideradas indicativas 
de pareamento por escore de propensão bem-sucedido 
e de equilíbrio entre os dois grupos. As comparações 
entre os grupos pós-pareamento foram realizadas 
por meio do teste t de Student para dados pareados, 
do teste de Wilcoxon ou do teste de McNemar. Foram 
calculadas as OR ajustadas e IC95%. 

Todas as análises estatísticas foram realizadas por 
meio do programa IBM SPSS Statistics, versão 25 
(IBM Corporation, Armonk, NY, EUA). Todos os testes 
foram bicaudais, e o nível de significância adotado foi 
de p ≤ 0,05. 

RESULTADOS

Entre o início da pandemia de COVID-19 e setembro 
de 2022, 465 pacientes com resultado positivo de 
RT-PCR para SARS-CoV-2 foram admitidos na UTI. 
Destes, 189 foram excluídos do estudo. O fluxograma 
da seleção dos pacientes é apresentado na Figura S1. 
Foram incluídos no estudo 276 pacientes. Destes, 204 
(73,9%) eram do sexo masculino, com média de idade 
de 58,8 ± 13,8 anos. Dos 276 pacientes incluídos no 
estudo, 23 (8,3%) receberam vacinação completa e 
33 (12%) receberam vacinação incompleta, ao passo 
que 220 (79,7%) não receberam vacinação. Dos 33 
pacientes com vacinação incompleta, 12 não receberam 
nenhum reforço que deveriam receber, 2 apresentaram 
COVID-19 duas semanas depois de receberem a segunda 
dose da vacina e 19 apresentaram a doença mais de 
5 meses depois da última dose. O tipo de vacina e 
o número de doses recebidas nos grupos vacinados 
estão descritos na Tabela 1. 

Características sociodemográficas, clínicas 
e background dos pacientes

Como se pode observar na Tabela 2, a idade foi a 
única característica sociodemográfica que diferiu nos três 
grupos de pacientes (p = 0,009). Embora os pacientes 
com vacinação completa tenham apresentado mais 
comorbidades, avaliadas pelo Índice de Comorbidade 
de Charlson (p < 0,001), a gravidade da doença foi 
maior no grupo com vacinação incompleta, seguido 
dos grupos com vacinação completa e sem vacinação 
(p < 0,001). A dispneia no momento do diagnóstico foi 
menos comum no grupo com vacinação completa (p 
= 0,009). Esses resultados se mantiveram quando os 
pacientes vacinados (completa ou parcialmente) foram 
comparados aos não vacinados, à exceção da dispneia, 
que não diferiu significativamente nos dois grupos. 

O suporte respiratório de primeira linha e posterior não 
diferiu em nenhum dos grupos. No entanto, os níveis 
séricos de dímero D e LDH foram significativamente 
mais elevados no grupo não vacinado, ao contrário dos 
níveis de proteína C reativa, que foram mais elevados 
nos pacientes vacinados, completa ou parcialmente 
(Tabela 3). Embora nem a FR nem a relação PaO2/
FiO2 tenham diferido nas comparações realizadas, a 
proporção de pacientes com IRA mais grave (PaO2/

Tabela 1. Tipo de vacina e número de doses recebidas. 
Tipo de vacina [fabricante] Vacinação completa Vacinação incompleta

1ª dose 2ª dose 3ª dose 1ª dose 2ª dose 3ª dose
(n = 23) (n = 23) (n = 11) (n = 33) (n = 19) (n = 8)

Vetor viral [AstraZeneca®] 9 (39,1) 9 (39,1) 3 (27,3) 4 (12,1) 2 (10,5) -
Vacina de RNA mensageiro [Pfizer®] 8 (34,8) 8 (34,8) - 23 (69,7) 15 (71,4) 2 (75)
Vetor viral [Jansen®] 5 (21,7) - - 2 (6,1) 4 (21,1) -
Vacina de RNA mensageiro [Moderna®] 1 (4,3) 6 (26,1) 8 (72,7) 4 (12,1) - 8 (72,7)
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Situação vacinal e desfechos em pacientes com COVID-19 em estado crítico
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FiO2 < 100) foi maior nos não vacinados, seguidos 
dos parcialmente vacinados (p = 0,045). Não houve 
diferença entre os grupos quanto a nenhuma das 
variáveis relacionadas às pressões respiratórias/
ventilatórias, EPAP/CPAP, PEEP, pressão de platô ou 
pressão de distensão. 

Desfechos
Não foram observadas diferenças significativas entre 

os grupos quanto a complicações, duração do suporte 
ventilatório ou tempo de internação na UTI/hospital 
(Tabela 4). Embora a taxa de mortalidade hospitalar 
tenha sido maior no grupo com vacinação incompleta 
(24,2%) do que nos grupos sem vacinação e com 
vacinação completa (20,5% e 17,4%, respectivamente), 
a diferença não foi significativa (p = 0,813). Não houve 
diferenças significativas nos desfechos do estudo entre 
os pacientes com vacinação completa e aqueles com 
vacinação incompleta ou sem vacinação, tampouco entre 
os pacientes com vacinação completa ou incompleta 
e aqueles sem vacinação. 

Após o ajuste, o grupo de pacientes com pelo menos 
uma dose de vacina e o grupo de pacientes não vacinados 
apresentaram uma distribuição mais equilibrada de 
variáveis (Tabela 5). Embora o número de pacientes com 
complicações graves (OR = 1,49; IC95%: 0,68-3,26), 
VNI malsucedida (OR = 1,56; IC95%: 0,68-3,59) e 
mortalidade hospitalar (OR = 1,59; IC95%: 0,68-3,71) 
tenha sido maior no grupo sem vacinação, nenhum 
desses desfechos alcançou significância estatística. Não 
foram observadas diferenças significativas entre os dois 
grupos de estudo quanto às complicações analisadas 
no presente estudo (Tabela 6). 

DISCUSSÃO

Neste estudo, não observamos nenhuma relação 
entre a situação vacinal e os desfechos em pacientes 
em estado crítico internados na UTI por IRA decorrente 
de COVID-19. 

Desde o início da pandemia de COVID-19, um imenso 
esforço tem sido feito para elaborar estratégias para 
conter a infecção pelo SARS-CoV-2. A elaboração 
de vacinas e a sua disponibilização à população foi 
uma das prioridades. As vacinas apresentam alta 
eficácia na prevenção de doença grave, resultando 
em menores taxas de hospitalização, internação 
na UTI, necessidade de ventilação mecânica e, em 
última análise, mortalidade.(7-11) Esses achados foram 
observados em diferentes contextos geográficos.(20-24) 
No entanto, em pacientes admitidos na UTI em estado 
crítico em virtude da COVID-19, os desfechos e sua 
relação com a situação vacinal são controversos. 

Em um estudo pequeno realizado em 2021, Morales 
et al. mostraram que não houve diferenças significativas 
entre pacientes com vacinação completa, incompleta 
ou sem vacinação quanto ao tempo de internação ou 
à mortalidade.(13) Grapsa et al. analisaram pacientes 
com SDRA causada por COVID-19 e a necessidade 
de ventilação mecânica invasiva e observaram menor 
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mortalidade em pacientes com vacinação completa 
do que em controles não vacinados ou parcialmente 
vacinados.(14) Graselli et al. mostraram que embora 
a vacinação tenha diminuído o risco de internação 
na UTI, a situação vacinal não se relacionou com 
a mortalidade hospitalar ou na UTI em pacientes 
admitidos na UTI.(15) Finalmente, em um estudo 
multicêntrico com pacientes admitidos na UTI, Otto et 
al. mostraram que pacientes vacinados tiveram menos 
dias de ventilação mecânica invasiva, internação na 
UTI e internação hospitalar. (16) Embora a mortalidade 
bruta tenha sido maior em pacientes vacinados, a 
mortalidade ajustada pela análise multivariada não 
mostrou nenhuma relação entre a situação vacinal e 
a mortalidade hospitalar ou na UTI. 

Como em estudos anteriores, no presente estudo os 
pacientes vacinados eram mais velhos e apresentavam 
mais comorbidades,(13-16) provavelmente porque 
indivíduos mais velhos e com comorbidades sejam 
o principal alvo das campanhas de vacinação. No 
grupo sem vacinação, observamos maior proporção 
de pacientes com IRA grave (PaO2/FiO2 < 100 
mmHg) no momento da admissão na UTI, bem como 
níveis aumentados de LDH e dímero D, parâmetros 
relacionados com pior prognóstico clínico.(25) No 
entanto, os níveis de proteína C reativa, um parâmetro 
relacionado com o processo inflamatório, foram maiores 
nos pacientes vacinados, especialmente naqueles 
com vacinação completa. Não obstante, os principais 
resultados referentes a complicações da COVID-19, 
tempo de internação na UTI/hospital e mortalidade 
não apresentaram relação com a situação vacinal. 
Foram contabilizadas as variações da prevalência de 
diferentes variantes do SARS-CoV-2 durante o período 
do estudo, o que poderia ter modificado os resultados 
da vacinação ao ajustar a variável “onda da pandemia 
de COVID-19” (agrupando os pacientes internados 
durante as ondas 3 e 4 e os internados durante as 
ondas 5, 6 e posteriormente) na análise pareada. 

Embora estudos anteriores tenham usado diferentes 
definições de pacientes com vacinação incompleta, 
usamos a definição sugerida pelos Centros de Controle 
e Prevenção de Doenças dos EUA, a qual também foi 
usada no supracitado estudo multicêntrico realizado na 
Grécia.(14) Essa definição leva em conta o recebimento 
ou não da dose de reforço, conforme recomendação 
das autoridades de saúde. A fim de avaliar o impacto 
potencial da vacinação nos desfechos clínicos em 
pacientes em estado crítico, fizemos comparações 
dividindo os pacientes em três grupos com base em 
sua situação vacinal. O objetivo dessas comparações 
foi avaliar quaisquer diferenças ou associações entre a 
situação vacinal e os desfechos clínicos. Em virtude das 
dúvidas a respeito do papel da vacinação incompleta 
nos desfechos dos pacientes, realizamos análises 
adicionais agrupando pacientes parcialmente vacinados 
e pacientes não vacinados e comparando pacientes não 
vacinados àqueles que receberam pelo menos uma dose 
de vacina. Nenhuma dessas análises, incluindo a análise 
de pareamento por escore de propensão comparando 
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Situação vacinal e desfechos em pacientes com COVID-19 em estado crítico

Tabela 5. Comparação das características sociodemográficas, clínicas e analíticas dos pacientes pareadas pelo escore 
de propensão.a 

Variável Vacinação Sem vacinação p SMD, %
(n = 52) (n = 52)

Sexo masculino, n (%) 39 (75) 39 (75) > 0,999 -
Idade, anos 63,1 ± 12,6 61,9 ± 13,7 0,551 8,3
Comorbidades, n (%)
    Obesidade
    Tabagismo atual
    Hipertensão
    Dislipidemia
    Diabetes mellitus
    Doença pulmonar crônica
    Doença cardíaca crônica
    Doença renal crônica
    Doença hepática crônica
    Câncer ativo
    Acidente vascular cerebral
    Doença autoimune
    Imunossupressão

22 (43,3)
3 (5,8)

24 (46,2)
23 (44,2)
18 (34,6)
11 (21,2)
7 (13,5)
5 (9,6)
3 (5,8)
2 (3,8)
2 (3,8)
1 (1,9)

10 (19,2)

20 (38,5)
2 (3,8)

22 (42,3)
20 (38,5)
16 (30,8)
11 (21,2)
5 (9,6)
4 (7,7)
2 (3,8)
3 (5,8)
2 (3,8)
2 (3,8)

10 (19,2)

0,845
> 0,999
0,832
0,690
0,804

> 0,999
0,727

> 0,999
> 0,999
> 0,999
> 0,999
> 0,999
> 0,999

5,4
6,2
5,9
8,3
6,9
-

9,8
4,6
6,2
6,5
8,0
8,0
-

Índice de Comorbidade de Charlson 2 (1-3) 2 (1-3) 0,963 6,3
Onda de COVID-19, n (%)
3ª a 5ª 
6ª e depois

13 (25,0)
39 (75,0)

14 (26,9)
38 (73,1)

> 0,999 3,3

Admitido na UTI vindo do PS, n (%) 12 (23,1) 12 (23,1) > 0,999 -
CURB-65 3 (2-3) 3 (2-3) 0,204 17,1
SAPS II 33,4 ± 10,1 32,2 ± 7,2 0,328 13,7
Ordem de não intubar, n (%) 2 (3,8) 3 (5,8) > 0,999 6,2
Dias decorridos desde o início dos sintomas até a admissão 
no hospital
Dias decorridos desde o início dos sintomas até a admissão 
na UTI

7 (5-9)

8 (6-12)

7 (5-10)

8 (7-12)

0,337

0,795

11,1

2,0

3-4 quadrantes afetados na primeira radiografia de tórax 
na UTI, n (%)
Aumento de infiltrados em 48 h, n (%)

49 (94,2)
42 (80,8)

47 (90,4)
35 (67,3)

0,727
0,167

9,8
22,6

Apoio respiratório na admissão na UTI, n (%)
CPAP
BiPAP
Outros (CNAF/VMI)

37 (71,2)
12 (23,1)
3 (5,8)

39 (75,0)
13 (25,0)
1 (4,5)

0,851
> 0,999
0,625

5,2
2,7
13,9

Medicamentos, n (%)
Antibióticos na admissão na UTI
Remdesivir
Tocilizumabe
Corticosteroides

27 (51,9)
2 (3,8)

36 (69,2)
52 (100)

17 (32,7)
2 (3,8)

33 (63,5)
52 (100)

0,076
> 0,999
0,648

> 0,999

28,0
-

9,5
-

Dímero D, ng/mL 1.281 (756-2.884) 1.068 (771-2.103) 0,278 2,3
Proteína C reativa, mg/L 12,8 (5,2-21,3) 15,0 (9,5-20,8) 0,006 31,6
LDH, U/L 399 (302-535) 531 (393-783) 0,003 44,8
FR, ciclos/min 29 ± 5 30 ± 7 0,557 8,2
PaO2/FiO2 na admissão na UTI, mmHg 112 ± 21 114 ± 17 0,554 8,3
SMD: standardized mean difference (diferença média padronizada); CURB-65: mental Confusion, Urea, Respiratory 
rate, Blood pressure, and age = 65 years (CURP-65 em português: Confusão mental, Ureia, frequência Respiratória, 
Pressão arterial e idade = 65 anos); SAPS: Simplified Acute Physiology Score; CNAF: cânula nasal de alto fluxo; e 
VMI: ventilação mecânica invasiva. aDados expressos em forma de média ± dp ou mediana (intervalo interquartil), 
exceto onde indicado.

pacientes não vacinados a pacientes que receberam 
pelo menos uma dose de vacina, mostrou um melhor 
prognóstico em pacientes com vacinação completa ou 
incompleta. Múltiplos fatores podem contribuir para o 
fato de a vacinação não proteger contra a COVID-19 
crítica, incluindo a idade, o tipo de vacina, a variante 
do vírus e a imunossupressão.(26) Além disso, outros 
fatores desconhecidos podem contribuir para a falta 

de eficácia da vacina em pacientes vacinados com 
COVID-19 grave. Apesar desses achados, na ausência 
de uma diferença estatisticamente significativa, é 
importante observar que as proporções de pacientes 
com complicações graves, VNI malsucedida e 
mortalidade hospitalar foram maiores em pacientes 
não vacinados do que naqueles que receberam pelo 
menos uma dose de vacina na amostra pareada pelo 
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escore de propensão. A presença de uma OR de 1,93 
para mortalidade hospitalar é relevante mesmo na 
ausência de significância estatística e poderia fornecer 
mais evidências a favor da vacinação sistemática contra 
a COVID-19, não só porque a vacinação pode reduzir 
o risco de infecção e doença grave, mas também 
porque os desfechos podem ser piores em pacientes 
não vacinados que estejam em estado crítico. 

Nosso estudo tem várias limitações. Primeiro, 
embora a amostra tenha sido grande (276 pacientes 
em estado crítico), os grupos de pacientes com 
vacinação completa e incompleta foram relativamente 
pequenos. É possível que isso tenha tido impacto na 
significância estatística das diferenças entre os grupos. 
Segundo, por se tratar de um estudo unicêntrico 
cujo protocolo de trabalho baseou-se principalmente 
no tratamento da IRA com VNI, é possível que os 
resultados estejam mais relacionados com o manejo dos 
pacientes do que com a situação vacinal. Finalmente, 
analisamos todos os pacientes internados desde o 
início da vacinação, independentemente da variante 
predominante. A variante Delta predominou durante 
os primeiros meses após o início da vacinação, e a 
variante Ômicron predominou a partir de setembro de 
2021. No entanto, estudos de correlação realizados na 

Europa mostraram que, embora não tenha melhorado 
significativamente a taxa de infecção nos primeiros 
quatro meses de 2022, a vacinação teve impacto nos 
sistemas de saúde, nas hospitalizações, nas internações 
na UTI e na mortalidade.(27) Esse benefício diminuiu 
no último mês de 2022, um achado que é consistente 
com observações anteriores e indica que, embora uma 
dose de reforço restaure temporariamente os níveis 
de anticorpos e aumente a imunidade mediada por 
células, a proteção contra diferentes desfechos da 
infecção pela variante Ômicron começa a diminuir 3-4 
meses depois da administração.(27) 

Está bem demonstrado que as vacinas previnem 
hospitalização, doença grave e morte por COVID-19.(28) 
O que não está tão claro é como pacientes vacinados ou 
parcialmente vacinados se saem em comparação com 
pacientes não vacinados em casos de IRA por COVID-19. 
Este estudo não conseguiu demonstrar uma melhoria 
significativa dos desfechos em pacientes com COVID-19 
em estado crítico e vacinados contra o SARS-CoV-2. No 
entanto, os IC foram amplos e as estimativas pontuais 
de mortalidade favoreceram os pacientes que receberam 
pelo menos uma dose da vacina contra a COVID-19. São 
necessários mais e maiores estudos para determinar 
a conexão entre a situação vacinal e o prognóstico da 

Tabela 6. Comparação dos desfechos dos pacientes pareados pelo escore de propensão.a 
Variável Vacinação Sem vacinação p SMD, %

(n = 52) (n = 52)
Suporte respiratório durante a internação na UTI, n (%)

CNAF
CPAP
BiPAP
VMI

41 (78,8)
44 (84,6)
33 (63,5)
16 (30,8)

47 (90,4)
45 (86,5)
36 (69,2)
16 (30,8)

0,109
> 0,999
0,678

-

0,27
3,5
8,6
-

Pontuação no SOFA no momento da admissão na UTI
Pior valor durante a internação na UTI

4,0 ± 1,6
6,4 ± 3,5

3,9 ± 0,9
6,4 ± 3,9

0,659
0,878

6,2
2,1

Pacientes com complicações, n (%) 28 (53,8) 33 (63,5) 0,487 12,0
Hiperglicemia, n (%) 14 (26,9) 15 (28,8) > 0,999 3,0
Sangramento grave, n (%) - 3 (5,8) - 24,5
Lesão renal aguda, n (%) 15 (28,8) 13 (25,0) 0,815 6,5
Agitação/delírio hiperativo, n (%) 15 (28,8) 13 (25,0) 0,804 6,9
Fraqueza adquirida na UTI, n (%) 12 (23,1) 8 (15,4) 0,424 14,7
Doença tromboembólica, n (%) 5 (9,6) 3 (5,8) 0,727 9,8
Fibrilação atrial, n (%) 2 (3,8) 5 (9,6) 0,453 15,8
Barotrauma, n (%) 6 (11,5) 4 (7,7) 0,754 8,7
Infecção hospitalar, n (%) 18 (34,6) 20 (38,5) 0,815 6,5
Falha da VNI de primeira linhab, n (%) 14 (28,6) 19 (36,5) 0,664 9,3
Duração da VNI, dias 5 (3-7) 4 (3-7) 0,824 1,5
Duração da VMI, dias 14 (8-21) 13 (9-22) 0,927 5,2
Traqueotomia, n (%) 6 (11,5) 3 (5,8) 0,508 13,9
ECMO, n (%) - 1 (1,9) - 13,9
Internação na UTI, dias 10,5 (6-19,5) 10 (6-16,5) 0,912 7,8
Internação no hospital, dias 19 (12-26,5) 18 (11-26) 0,725 10,7
Mortalidade na UTI, n (%) 12 (23,1) 16 (30,8) 0,503 12,4
Mortalidade hospitalar, n (%) 13 (25,0) 18 (34,6) 0,405 14,5
SMD: standardized mean difference (diferença média padronizada); CNAF: cânula nasal de alto fluxo; VMI: 
ventilação mecânica invasiva; VNI: ventilação não invasiva; e ECMO: extracorporeal membrane oxygenation 
(oxigenação por membrana extracorpórea). aDados expressos em forma de média ± dp ou mediana (intervalo 
interquartil), exceto onde indicado. bEm 101 pacientes em VNI de primeira linha ou após a falha da CNAF (49 
pacientes no grupo vacinação e 52 pacientes no grupo sem vacinação).
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COVID-19 crítica, bem como para emparelhar fatores 
relacionados ao paciente, tipo de vacina e variante do 
vírus com seus efeitos nesses pacientes. 
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RESUMO
Objetivos: Descrever os sintomas persistentes e a função pulmonar em casos leves de 
COVID-19 seis meses após a infecção. Métodos: A coleta de dados foi realizada por meio 
de um questionário semiestruturado contendo informações sobre dados demográficos e 
antropométricos dos participantes, a doença na fase aguda e os sintomas persistentes 
seis meses após a COVID-19, utilizando espirometria e manovacuometria. Resultados: 
Um total de 136 participantes foram avaliados, dos quais 64% eram do sexo masculino, 
com uma idade média de 38,17 ± 14,08 anos e índice de massa corporal (IMC) de 29,71 
± 17,48 kg/m2. Os principais sintomas persistentes relatados foram dispneia ao esforço 
(39,7%), perda de memória (38,2%) e ansiedade (48,5%). Considerando a função 
pulmonar, os participantes atingiram 88,87 ± 17,20% da capacidade vital forçada (CVF) 
prevista, 86,03 ± 22,01% do volume expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1) 
e 62,71 ± 25,04% do pico de fluxo expiratório (PFE). Na manovacuometria, observou-
se 97,41 ± 34,67% da força inspiratória prevista (Pimáx) e 66,86 ± 22,97% da força 
expiratória prevista (Pemáx). Conclusões: Seis meses após a infecção por COVID-19, 
observou-se uma redução no PFE e na PEM. Dentre os sintomas persistentes mais 
comumente relatados estavam fadiga, cansaço com o mínimo esforço, ansiedade e 
depressão, perda de memória e déficits de concentração.

Palavras-chave: Síndrome pós-COVID-19 aguda, Testes de Função Respiratória, Dispneia.

Persistência de sintomas e função 
pulmonar em casos leves de COVID-19 
seis meses após a infecção: um estudo 
transversal
Barbara Galdino de Sousa1,3a, Ítalo Caldas Silva2,3a, Rayana Fialho da Costa2,3a, 
Ellys Rhaiara Nunes Rebouças1,3a, Taynara Rodrigues Ramos1,3a,  
Jardel Gonçalves de Sousa Almondes3a, Eanes Delgado Barros Pereira2a, 
Nataly Gurgel Campos1,2,3a

Correspondência para:
Nataly Gurgel Campos. Universidade Federal do Ceará, Departamento de Fisioterapia, Rua Alexandre Baraúna 949, CEP 60430-160, Fortaleza, CE, Brasil. E-mail: 
gurgelnataly@gmail.com.

INTRODUÇÃO

Os primeiros casos da doença do novo coronavírus foram 
relatados em 2019 (COVID-19) na cidade de Wuhan, 
China. Este vírus pertence a uma família de vírus que 
causam infecções em vários sistemas do corpo humano. 
Apesar de sua predileção pelo trato respiratório, o vírus 
também afeta o fígado, sistema nervoso central e sistema 
entérico em humanos. Conhecido por causar surtos 
anteriores, o que começou em 2019 foi desencadeado 
por uma cepa conhecida como Coronavírus 2 da Síndrome 
Respiratória Aguda Grave (SARS-CoV-2), que possui alta 
transmissibilidade, levando à proliferação generalizada 
do vírus e ao surgimento de uma pandemia global.(1,2)

Entre os casos de COVID-19, 80% podem ser 
assintomáticos ou apresentar sintomas leves. 
Aproximadamente 20% dos infectados precisarão de 
hospitalização, sendo que 5% deles podem evoluir 
para a necessidade de ventilação mecânica invasiva. A 
doença afeta vários sistemas do corpo humano, levando 
a complicações como insuficiência renal, pneumonia, 
síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA), 
coagulopatias, eventos tromboembólicos, infecções 
bacterianas, sepse e óbito.(3)

De acordo com a literatura, já se sabe que, mesmo 
após a recuperação, alguns sintomas podem persistir, 
incluindo dispneia, fraqueza e alterações no sono, bem 
como alterações fisiológicas, cardíacas e radiológicas. 
Esses sintomas podem persistir por meses. A síndrome 
pós-COVID é definida como a persistência de sintomas 12 
semanas após a infecção, quer tenham se desenvolvido 
durante ou após o período de infecção, e que não são 
explicados por nenhum outro diagnóstico.(4-6)

Pacientes que desenvolveram a forma grave da 
doença recebem alta hospitalar com algum grau de 
comprometimento físico ou emocional, mas a persistência 
de sintomas também afeta aqueles que tiveram a forma 
leve da COVID-19. Uma pesquisa realizada no Reino Unido 
com cerca de 3.700 participantes constatou que 92% dos 
entrevistados não precisaram de hospitalização, e, entre 
esses, 93% ainda apresentavam sintomas persistentes. 
Entre os participantes estavam indivíduos que vinham 
relatando sintomas por mais de 7 meses pós-infecção.(7,8)

Considerando o curso natural da doença, espera-se 
que alguns sintomas persistam após a recuperação. 
No entanto, identificar os sintomas mais prevalentes 
relatados pela maioria dos casos de COVID-19 é crucial, 
especialmente em indivíduos que tiveram casos leves. 
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Persistência de sintomas e função pulmonar em casos leves de COVID-19 seis meses após a infecção: um estudo transversal

Dada a preferência do vírus pelo sistema respiratório, 
também é importante investigar possíveis alterações na 
função pulmonar causadas pela COVID-19. Portanto, o 
objetivo do presente estudo foi descrever os sintomas 
persistentes e a função pulmonar em indivíduos com 
casos leves de COVID-19 seis meses após a infecção.

MÉTODOS

Este estudo transversal foi realizado no Laboratório 
de Fisioterapia Cardiorrespiratória da Universidade 
Federal do Ceará, na cidade de Fortaleza (CE), Brasil. 
A coleta de dados ocorreu de março a junho de 2022.

O estudo incluiu indivíduos com 18 anos ou mais 
com diagnóstico confirmado de COVID-19 seis meses 
antes, classificado como leve de acordo com as 
recomendações do Ministério da Saúde (2020), ou 
seja, aqueles que não necessitaram de hospitalização 
e oxigênio suplementar.(6) Foram excluídos do estudo 
participantes com distúrbios de comunicação ou 
compreensão que prejudicassem sua capacidade de 
responder à entrevista e/ou realizar os testes de função 
respiratória, bem como aqueles com reinfecção durante 
o período de coleta de dados, indivíduos envolvidos 
em atividade física regular e aqueles que passaram 
por reabilitação pós-COVID-19 (Figura 1).

Inicialmente, os participantes preencheram um 
questionário semiestruturado que incluía dados sobre 
idade, sexo, altura, peso, hábitos de consumo de álcool 
e/ou tabaco, número de vacinações, recorrência de 
COVID-19 e qualquer doença pulmonar ou cardíaca prévia. 
A segunda parte do questionário focou nos sintomas 
que persistiram após a doença, com autorrelato dos 
participantes em relação aos sistemas musculoesquelético, 
neurológico, dermatológico, cardiovascular e respiratório, 
bem como sua condição psicoemocional. Além disso, 
os participantes forneceram informações sobre a 
necessidade de assistência com atividades da vida diária 
e a interrupção de atividades sociais, ocupacionais e de 
lazer após a infecção por COVID-19.

Posteriormente, foi realizada uma avaliação 
respiratória compreendendo a análise da força muscular 
respiratória por manovacuometria e da função pulmonar 
por espirometria. Foram mensuradas tanto a força 
muscular respiratória inspiratória quanto a expiratória. 
Para determinar o valor obtido para cada indivíduo, cada 
manobra foi realizada três vezes, sendo considerado 
o resultado mais alto como o melhor. Se um efeito 

de aprendizado fosse observado, o procedimento 
poderia ser repetido até cinco vezes. Os parâmetros 
de comparação foram baseados em valores sugeridos 
para a população brasileira.(9,10)

Dados sobre volume expiratório forçado no primeiro 
segundo (VEF1), capacidade vital forçada (CVF) e pico 
de fluxo expiratório (PFE) foram coletados por meio de 
espirometria. O teste foi realizado usando a manobra 
de CVF, que foi realizada três vezes, sendo considerado 
o melhor resultado. Semelhante à manovacuometria, 
a manobra poderia ser repetida até cinco vezes se 
o avaliador percebesse um efeito de aprendizado. 
Os valores previstos para cada participante foram 
determinados utilizando a fórmula de Pereira (2007), 
validada para a população brasileira.(11)

Todos os dados foram estruturados e analisados 
usando o software IBM SPSS Statistics, versão 20. Foi 
realizada uma análise descritiva dos dados mencionados, 
e os resultados foram expressos em médias e desvios 
padrão, frequências e percentagens.(12)

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa envolvendo seres humanos da Universidade 
Federal do Ceará (CAAE no 64780022.1.0000.5054), de 
acordo com a Resolução 466/12 do Conselho Nacional 
de Saúde (CNS).

RESULTADOS

Dados demográficos, antropométricos e 
clínicos referentes ao período de infecção por 
COVID-19

A análise incluiu 135 indivíduos que tiveram COVID-19 
confirmado seis meses antes do período de avaliação. 
A amostra tinha uma idade média de 38,10 ± 14,12 
anos, um IMC de 29,72 ± 17,54 kg/m2 e 63,7% 
eram homens. Entre os participantes, 29,6% tiveram 
COVID-19 mais de uma vez. Dos incluídos no estudo, 
11% tinham histórico de doença pulmonar prévia, 
incluindo asma, e 14% tinham histórico de doença 
cardíaca prévia. Além dos dados que caracterizam 
a amostra, a Tabela 1 mostra os sintomas relatados 
durante a infecção aguda por COVID-19, sendo os 
mais prevalentes dispneia, febre, tosse e dor no corpo.

Força muscular respiratória e função pulmonar 
seis meses após a infecção por COVID-19

Em relação à pressão inspiratória máxima (PIM), 
os participantes obtiveram uma média de 84,14 ± 

Figura 1. Fluxograma da seleção da amostra do estudo.

Candidatos ao estudo (n = 136)

Perdas devido aos critérios de elegibilidade
(n = 1)

Não pôde realizar o teste de espirometria

Participantes elegíveis para o estudo (n = 135)
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Tabela 1. Dados demográficos, antropométricos e clínicos referentes ao período de infecção por COVID-19. Fortaleza 
(CE), 2022.

Variáveis N = 135
Idade, anos (média ± DP) 38,10 ± 14,12
Índice de Massa Corporal (peso/altura2) (IMC) 29,72 ± 17,54
Sexo masculino, n (%) 86 (63,7)
Tabagismo, n (%) 10 (7,4)
Alcoolismo, n (%) 55 (40,7)
Doença pulmonar prévia, n(%) 15 (11)
Doença cardíaca prévia, n (%) 19 (14)
COVID-19 mais de uma vez, n (%) 40 (29,6)
Sintomas referentes ao período agudo de infecção por COVID-19
Febre, n (%) 79 (58,5)
Dispneia, n (%) 100 (74,1)
Fadiga, n (%) 40 (29,6)
Dor de garganta, n (%) 38 (28,1)
Coriza, n (%) 36 (26,7)
Tosse, n (%) 74 (54,8)
Dor corporal, n (%) 72 (53,3)

49,37 cm/H2O, representando 97,41 ± 34,67% do 
valor previsto. A média da pressão expiratória máxima 
(PEM) foi de 89,44 ± 29,49 cm/H2O, correspondendo 
a 66,86 ± 22,97% do valor previsto. Os resultados da 
espirometria mostraram uma CVF média de 3,40 ± 
0,95 L, o que corresponde a 88,87 ± 17,20% do valor 
previsto, e um volume expirado médio de 2,70 ± 0,92 
L, atingindo 86,03 ± 22,01% do valor previsto. A média 
do PFE foi de 4,57 ± 2,25 L/min, correspondendo a 
62,71 ± 25,04% do valor esperado. A Tabela 2 mostra 
os resultados da avaliação respiratória.

Sintomas persistentes seis meses após a 
infecção por COVID-19

No autorrelato dos participantes, os sintomas 
persistentes mais frequentes foram os respiratórios, 
observados em 80% da amostra, com 40% dos 
indivíduos relatando cansaço com leve esforço. A 
segunda maior prevalência de sintomas persistentes 
foi a psicológica, relatada por 75,6% dos participantes 
avaliados, com ansiedade presente em 48,1% dos 
relatos. A perda de memória foi descrita por 37,8% da 
amostra, contribuindo para os 74,8% que persistiram 
com sintomas neurológicos, tornando-o o terceiro 
sistema mais afetado.

A persistência de sintomas no sistema tegumentar 
foi descrita por 57,8% dos participantes em nosso 
estudo, sendo a perda de cabelo o sintoma mais 
comum, presente em 32,6% dos relatos desse grupo. 
Em relação ao sistema musculoesquelético, 53,3% dos 
indivíduos relataram sintomas persistentes, sendo a 
fadiga/fraqueza muscular mencionada em 23,7% 
dos relatos, seguida pela dor mioarticular em 23%. 
Palpitação foi relatada por 22,2% dos participantes, 
contribuindo para os 44,4% que relataram sintomas 
cardiovasculares persistentes.

Dentre os participantes do estudo, 20% necessitaram 
de assistência com atividades instrumentais da 
vida diária após a fase aguda da doença, e 34,8% 

interromperam as atividades sociais, ocupacionais 
e/ou de lazer devido aos sintomas persistentes. Os 
dados supracitados estão apresentados na Tabela 3.

DISCUSSÃO

Nossos achados na avaliação respiratória indicam 
que os parâmetros de CVF, VEF1 e PIM estavam 
dentro da faixa normal, enquanto PEM e PFE estavam 
abaixo do esperado seis meses após a COVID-19. Os 
sintomas persistentes mais comumente relatados 
após a infecção incluíram cansaço com leve esforço, 
ansiedade e perda de memória. Os participantes 
também relataram a necessidade de assistência com 
atividades básicas e instrumentais da vida diária após 
a recuperação da doença, bem como a interrupção de 
atividades sociais, ocupacionais e/ou de lazer devido 
aos sintomas persistentes.

A persistência de sintomas por mais de 12 semanas 
é caracterizada como a síndrome pós-COVID-19. Um 
estudo de coorte foi realizado com participantes não 
hospitalizados devido à COVID-19, em que os indivíduos 
foram acompanhados um ano após a infecção para 
avaliar a persistência dos sintomas. Entre os 336 
participantes, 156 (47%) relataram persistência de 
sintomas. A coorte resumiu os sintomas da fase aguda 
da infecção por COVID-19, e os resultados foram 
semelhantes aos encontrados neste estudo, com os 
sintomas mais prevalentes nessa fase sendo fadiga, 
febre, dor no corpo, tosse, coriza e dispneia.(12)

Na análise da força muscular respiratória, observou-se 
que a PEM atingiu um nível previsto, implicando um 
diagnóstico funcional de fraqueza muscular expiratória. 
Tal redução pode ser atribuída à perda de força muscular 
causada pelo processo inflamatório da COVID-19 e 
pela persistência dos sintomas, especialmente a fadiga 
muscular, um sintoma relatado em nossa amostra. Esse 
achado também pode explicar a redução no PFE, que 
é influenciado pela força muscular expiratória.(13-15)
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Tabela 2. Força muscular respiratória e função pulmonar dos participantes do estudo seis meses após a infecção por 
COVID-19. Fortaleza (CE), 2022.
Força muscular respiratória Aleançada (média ± DP)  % esperada (média ± DP)
PIM (cm/H2O) 84,14 ± 49,37 97,41 ± 34,67
PEM (cm/H2O) 89,44 ± 29,49 66,86 ± 22,97
Função pulmonar  Alcançada % (média ±DP) % esperada (média ± DP)
CVF (L) 3,40 ± 0,95 88,87 ± 17,20
VEF1 (L) 2,70 ± 0,92 86,03 ± 22,01
PFE (L/min) 4,57 ± 2,25 62,71 ± 25,04
DP: Desvio Padrão; PIM: Pressão Inspiratória Máxima; PEM: Pressão Expiratória Máxima; CVF: Capacidade Vital 
Forçada; VEF1: Volume Expiratório Forçado no primeiro segundo; PFE: Pico de Fluxo Expiratório.

Tabela 3. Sintomas persistentes de COVID-19 seis meses após a infecção. Fortaleza (CE), 2022. 
Sintomas persistentes após o período de infecção por COVID-19

Cardiovasculares 60 (44,4)
Palpitação 30 (22,2)
Dor no peito 2 (1,5)
HAS 5 (3,7)
Palpitação e HAS 23 (17,0)

Respiratórios 108 (80)
Fadiga leve 54 (40)
Fadiga com esforço moderado 26 (19,3)
Cansaço com esforço intenso 23 (7)
Tosse persistente 3 (2,2)

Dermatológicos 78 (57,8)
Perda de cabelo 44 (32,6)
Dermatites 15 (11,1)
Perda de cabelo e dermatites 18 (13,3)

Musculoesqueléticos 72 (53,3)
Dor mioarticular 31 (23)
Fadiga/fraqueza muscular 32 (23,7)
Dor e fadiga e fraqueza muscular 8 (5,9)

Neurológicos 101 (74,8)
Perda de memória 51 (37,8)
Déficit de concentração 7 (5,2)
Perda de memória e déficit de concentração 40 (29,6)
Parestesia dos membros 3 (2,2)

Psicológicos 102 (75,6)
Ansiedade 65 (48,1)
Depressão 9 (6,7)
Ansiedade e depressão 22 (16,3)
Irritabilidade ou estresse 7 (5,2)

Atividades e participação após a infecção por COVID-19
Necessitou de ajuda com atividades de autocuidado após a COVID-19 27 (20)
Parou de realizar qualquer atividade (trabalho, esportes e/ou lazer) após a COVID-19 47 (34,8)
HAS: Hipertensão Arterial Sistêmica (Diretrizes Brasileiras sobre Hipertensão Arterial Sistêmica).

Quanto à PIM, nossa amostra teve um desempenho 
melhor do que o esperado. Outro achado que pode 
estar relacionado ao mencionado acima é o status de 
sobrepeso de acordo com o IMC. Estudos anteriores 
relataram uma relação positiva entre o peso corporal 
e a PIM, associando o comprimento isométrico de 
diferentes grupos musculares ao peso - um fenômeno 
conhecido como ‘efeito muscular’. Neste caso, a relação 
positiva é atribuída a uma maior quantidade de massa 
magra nos músculos respiratórios.(16,17)

Um estudo brasileiro conduzido com indivíduos 
que não necessitaram de hospitalização devido à 

COVID-19, e que também avaliou a função pulmonar, 
obteve resultados consistentes com nossos achados. 
Não foram observados distúrbios na função pulmonar 
ao analisar CVF e VEF1. Uma explicação para isso 
pode ser que esses foram casos leves de COVID-19 
que não exigiram suporte com pressão positiva e 
oxigênio suplementar. Apesar dos achados normais 
de CVF e VEF1, é importante ressaltar que isso não 
isentou os pacientes de relatar sintomas persistentes, 
principalmente respiratórios, os quais podem levar 
ao comprometimento funcional, afetando atividade 
e participação.(18)
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Pacientes que não foram hospitalizados por COVID-
19 apresentam sintomas persistentes semelhantes 
àqueles que necessitaram de hospitalização devido à 
doença. Estudos de coorte realizados com pacientes 
que precisaram ser hospitalizados durante a fase 
aguda e foram avaliados 12 semanas após a infecção 
obtiveram resultados semelhantes ao presente estudo 
quanto aos sintomas persistentes mais prevalentes 
relatados por pacientes que não precisaram de 
hospitalização, avaliados 24 semanas após a doença: 
fadiga, dispneia e dor. O acompanhamento é crucial para 
determinar o impacto desses sintomas em pacientes 
não hospitalizados, possibilitando a prestação de 
cuidados adequados para aqueles que necessitam.(18,19)

Uma coorte com 958 indivíduos não hospitalizados 
por COVID-19 investigou sintomas persistentes entre 
o sexto e o oitavo mês após a infecção, relatando dor 
no corpo em 13% dos participantes e queda de cabelo 
em 5%, resultados que corroboram nossos achados. Os 
mecanismos das condições pós-agudas da COVID-19 
não são totalmente compreendidos, mas a dor no 
corpo e a queda de cabelo podem ser influenciadas 
pela liberação excessiva de citocinas pró-inflamatórias 
durante o período infeccioso. Ambos os sintomas 
podem ser impactados pelos efeitos diretos da condição 
viral, isolamento social e estado psicossocial durante 
a recuperação pós-COVID-19.(4,14)

Outro estudo de coorte realizado por Titze-de-Almeida 
et al. (2022), com pacientes não hospitalizados, também 
avaliou sintomas psicoemocionais, encontrando uma 
prevalência de ansiedade em 36,9% da amostra, 
corroborando nossos achados, nos quais sintomas 
psicológicos como ansiedade e depressão estavam entre 
os principais sintomas persistentes. Valores proporcionais 
relacionados a sintomas de dificuldade de concentração 
e perda de memória, assim como sua persistência por 
mais de cinco meses após a infecção, também foram 
encontrados em ambos os estudos. Transtornos mentais 
têm uma origem multifatorial e podem ser desencadeados 
por fatores ambientais, como a pandemia de COVID-19. 
Contrair a doença e a persistência dos sintomas levam 
a um estado de estresse crônico que pode impactar o 
processamento cognitivo básico, favorecendo déficits 
de memória e concentração.(20-22)

Em nosso estudo, os participantes enfrentaram 
limitações na realização de atividades diárias após a 
infecção por COVID-19; em outras palavras, alguns 
necessitaram de assistência para essas atividades após 
a infecção. Durante os autorrelatos, os participantes 
frequentemente expressaram sentir o impacto dos 
sintomas, mas não consideraram importante procurar 

reabilitação porque percebiam tais limitações como 
normais pós-COVID-19. Algum grau de limitação física 
e o impacto na saúde mental dos indivíduos após o 
curso de uma doença são esperados, especialmente 
naqueles que já tinham alguma condição subjacente. 
No entanto, as possíveis consequências desses sintomas 
físicos e psicoemocionais, como um aumento no risco 
de mortalidade por doenças clínicas, não devem ser 
negligenciadas.(23,24)

A literatura ainda é limitada em relação ao 
acompanhamento de pacientes que não necessitaram 
de hospitalização devido à infecção por COVID-19, 
mas continuam a apresentar sintomas persistentes 
que afetam sua funcionalidade e, consequentemente, 
sua atividade e participação. Um ponto forte deste 
estudo é o número significativo de casos leves da 
doença na amostra, com avaliações da força muscular 
respiratória e da função pulmonar realizadas 6 meses 
após a recuperação da infecção. Além disso, os 
sintomas foram relatados levando em consideração 
as percepções de cada indivíduo. Até onde sabemos, 
este é o segundo estudo brasileiro a avaliar a função 
pulmonar em pacientes que tiveram COVID-19 e não 
foram hospitalizados, sendo o primeiro a medir a força 
muscular respiratória nessa população. 

Como limitação, reconhecemos a ausência de testes 
laboratoriais para explorar possíveis correlações entre 
biomarcadores, sintomas persistentes e função pulmonar.

Após seis meses de recuperação da COVID-19, 
indivíduos que não necessitaram de hospitalização 
devido à doença apresentaram alterações na função 
pulmonar, com redução no PFE, e fraqueza muscular 
respiratória, com redução na PEM. 

Os sintomas respiratórios foram os mais persistentes, 
especialmente a fadiga ao realizar esforço. Além dos 
sintomas respiratórios, houve relatos frequentes de 
ansiedade, depressão, dificuldade de concentração e 
déficits de memória, mesmo seis meses após a doença. 
É fundamental realizar estudos sobre o impacto da 
persistência desses sintomas para compreender suas 
potenciais limitações nos aspectos da vida diária, 
funcionalidade e qualidade de vida.
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RESUMO
Objetivo: Avaliar a frequência relativa de casos incidentes de doenças pulmonares 
intersticiais (DPI) no Brasil. Métodos: Levantamento retrospectivo de casos novos de 
DPI em seis centros de referência entre janeiro de 2013 e janeiro de 2020. O diagnóstico 
de DPI seguiu os critérios sugeridos por órgãos internacionais ou foi feito por meio de 
discussão multidisciplinar (DMD). A condição foi caracterizada como DPI não classificável 
quando não houve um diagnóstico final específico após a DMD ou houve discordância 
entre dados clínicos, radiológicos ou histológicos. Resultados: A amostra foi composta 
por 1.406 pacientes (média de idade = 61 ± 14 anos), sendo 764 (54%) do sexo feminino. 
Dos 747 casos expostos a antígenos para pneumonite de hipersensibilidade (PH), 327 
(44%) tiveram diagnóstico final de PH. Houve relato de história familiar de DPI em 8% dos 
casos. Os achados de TCAR foram indicativos de fibrose em 74% dos casos, incluindo 
faveolamento, em 21%. Autoanticorpos relevantes foram detectados em 33% dos casos. 
Biópsia transbrônquica foi realizada em 23% dos pacientes, e biópsia pulmonar cirúrgica, 
em 17%. Os diagnósticos finais foram: DPI associada à doença do tecido conjuntivo 
(em 27%), PH (em 23%), fibrose pulmonar idiopática (em 14%), DPI não classificável 
(em 10%) e sarcoidose (em 6%). Os diagnósticos variaram significativamente entre os 
centros (χ2 = 312,4; p < 0,001). Conclusões: Nossos achados mostram que DPI associada 
à doença do tecido conjuntivo é a DPI mais comum no Brasil, seguida pela PH. Esses 
resultados destacam a necessidade de uma estreita colaboração entre pneumologistas 
e reumatologistas, a importância de fazer perguntas detalhadas aos pacientes a respeito 
da potencial exposição a antígenos e a necessidade de campanhas de saúde pública 
destinadas a enfatizar a importância de evitar essa exposição.

Descritores: Doenças pulmonares intersticiais/epidemiologia; Alveolite alérgica extrínseca/
epidemiologia; Doenças do tecido conjuntivo/epidemiologia; Sarcoidose/epidemiologia; 
Fibrose pulmonar idiopática/epidemiologia.
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INTRODUÇÃO

As doenças pulmonares intersticiais (DPI) são 
um grupo heterogêneo de condições que envolvem 
difusamente os pulmões. Estudos de vários países 
mostram que a frequência dos diferentes tipos de DPI 
varia amplamente. (1-13) No Brasil, a pneumonite de 
hipersensibilidade (PH) é uma DPI comum.(14)

Uma melhor compreensão da epidemiologia das DPI 
permitiria a identificação de possíveis fatores de risco e 
de alvos relacionados à prevenção e intervenção. Além 
disso, pode ajudar o sistema de saúde a tomar decisões 
sobre a alocação de recursos as quais são de particular 
importância dadas as limitadas opções de tratamento e 
o surgimento de terapias que muitas vezes são caras.(15)

O diagnóstico preciso das DPI ainda é um desafio. Os 
critérios diagnósticos para as diferentes doenças que 
compõem as DPI são revisados e atualizados periodicamente, 
o que dificulta os estudos epidemiológicos. (16,17) Duas 
abordagens estão disponíveis na prática clínica para o 

diagnóstico das DPI: diagnóstico baseado em critérios 
clínicos rigorosos, o que faz com que não seja classificado 
como uma DPI específica em muitos casos; ou diagnóstico 
baseado no julgamento clínico, o que resulta em 
menos doenças não classificáveis. Em muitos casos, há 
necessidade de uma discussão multidisciplinar (DMD) 
envolvendo dados clínicos, radiológicos e patológicos.(18)

O presente estudo avaliou a frequência relativa de 
DPI no Brasil por meio de registros de casos incidentes 
em estudo multicêntrico e comparou os achados com 
aqueles observados em outros países.

MÉTODOS

Pacientes do estudo
Trata-se de um estudo retrospectivo envolvendo seis 

centros de referência em DPI no Brasil (a Universidade 
Federal de São Paulo e a Clínica de Pneumologia CACP, 
ambas localizadas na cidade de São Paulo; a Universidade 

1. Hospital São Paulo, Universidade 
Federal de São Paulo, São Paulo (SP) 
Brasil.

2. Hospital das Clínicas, Universidade 
Federal de Goiás, Goiânia (GO) Brasil.

3. Hospital São Rafael, Instituto D’Or 
de Ensino e Pesquisa em Salvador, 
Salvador (BA) Brasil.

4. Fundação Hospitalar do Estado de 
Minas Gerais, Hospital Júlia Kubistchek, 
Belo Horizonte (MG) Brasil.

5. Hospital das Clínicas, Universidade 
Federal de Minas Gerais, Belo 
Horizonte (MG) Brasil.

Recebido: 18 julho 2023.
Aprovado: 23 novembro 2023.

Trabalho realizado na Universidade Federal 
de São Paulo e na Clínica de Pneumologia 
CACP, ambas localizadas em São Paulo 
(SP) Brasil; na Universidade Federal 
de Minas Gerais e no Hospital Julia 
Kubistchek, ambos localizados em Belo 
Horizonte (MG) Brasil; na Universidade 
Federal de Goiás, localizada em Goiânia 
(GO) Brasil; e no Hospital São Rafael, 
localizado em Salvador (BA) Brasil.

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20230232

1/7

J Bras Pneumol. 2024;50(1):e20230232
ARTIGO ORIGINAL

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-0953-5605
https://orcid.org/0000-0002-0352-9589
https://orcid.org/0000-0002-2242-2533
https://orcid.org/0000-0002-5973-2877
https://orcid.org/0000-0002-6639-0633
https://orcid.org/0009-0008-4733-4282
https://orcid.org/0000-0002-4765-2685
https://orcid.org/0000-0002-2657-5481
https://orcid.org/0000-0003-3891-875X


Incidência relativa de doenças pulmonares intersticiais no Brasil

Federal de Minas Gerais e o Hospital Julia Kubistchek, 
ambos localizados na cidade de Belo Horizonte; a 
Universidade Federal de Goiás, localizada na cidade de 
Goiânia; e o Hospital São Rafael, localizado na cidade 
de Salvador). O estudo foi aprovado pelo Comitê de 
Ética em Pesquisa da Universidade Federal de São 
Paulo, instituição coordenadora da pesquisa (Protocolo 
n. 5.316.467), e pelos comitês de cada centro. Os 
casos incidentes foram identificados consecutivamente 
entre 1º de janeiro de 2013 e 31 de janeiro de 2020, a 
partir dos prontuários de pacientes com diagnóstico de 
DPI, por meio de uma ficha de avaliação padronizada 
(vide material suplementar: Quadro S1).

Critérios de inclusão
Todos os centros participantes tinham que ser 

capazes de realizar uma DMD formal envolvendo um 
pneumologista com experiência em DPI, um radiologista 
torácico e um patologista pulmonar, bem como ser 
capazes de realizar procedimentos complementares, 
incluindo biópsia pulmonar cirúrgica (BPC), se 
necessário. Não há registro de centros de referência 
em DPI na Sociedade Brasileira de Pneumologia e 
Tisiologia. Reunimos alguns centros há anos, com o 
objetivo comum de desenvolver estudos de pesquisa. 
Esses grupos padronizaram a avaliação (Quadros S1 e 
S2) e participaram de reuniões periódicas com DMD. 
No presente estudo, a pneumonia intersticial com 
características autoimunes (IPAF, do inglês interstitial 
pneumonia with autoimmune features) foi incluída 
no grupo das doenças do tecido conjuntivo (DTC).(19)

O comitê central e os centros locais reavaliaram 
casos indefinidos ou casos com mais de um diagnóstico 
possível em uma DMD. Vários fatores foram considerados 
no diagnóstico inicial: presença (ou não) de DTC 
ou autoanticorpos relevantes, achados sistêmicos 
indicativos de doenças específicas e laudos de biópsia 
de qualquer local. Anticorpos antinucleares (ANA, 
do inglês antinuclear antibodies), fator reumatoide, 
anti-Ro, anti-LA e anti-Jo1 foram os anticorpos mais 
pesquisados. História familiar positiva foi caracterizada 
por pelo menos dois casos de DPI entre parentes 
de primeiro grau, incluindo o caso índice.(20) Como 
a doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) é uma 
condição comum associada a diversas DPI, a DPI foi 
atribuída à DRGE somente quando a pHmetria estava 
alterada em pacientes com fibrose bronquiolocêntrica 
na BPC ou TCAR na ausência de exposição ambiental 
a antígenos orgânicos ou DTC.

Foram registradas a distribuição e predominância 
dos achados e padrões tomográficos, bem como 
idade, sexo e história de exposição ambiental. Fibrose 
identificada por TCAR foi caracterizada por alterações 
reticulares com bronquiectasias ou bronquiolectasias 
de tração, com ou sem faveolamento. Pneumopatia 
induzida por medicamentos foi caracterizada pelo uso 
de medicamentos com potencial de causar danos aos 
pulmões precedendo a DPI, biópsia compatível ou 
melhora com a suspensão dos medicamentos suspeitos.

As DTC foram caracterizadas de acordo com critérios 
recentes.(21) Os critérios sugeridos pela declaração 
conjunta da American Thoracic Society (ATS), European 
Respiratory Society (ERS) e World Association of 
Sarcoidosis and other Granulomatous Disorders foram 
aplicados para o diagnóstico de sarcoidose.(22)

O diagnóstico de PH fibrótica foi baseado em critérios 
sugeridos pela diretriz CHEST.(23) Eliminação de 
antígenos, seguida por melhora perceptível da DPI, foi 
considerada um critério para apoiar o diagnóstico de 
PH.(24) PH sem exposição a antígenos só foi considerada 
se a BPC ou uma biópsia pulmonar transbrônquica 
apresentasse achados típicos na análise. Os diagnósticos 
de FPI foram aqueles sugeridos por uma diretriz 
oficial de prática clínica de 2018.(17) Em casos com 
faveolamento ou reticulação na TCAR e exposição a 
antígeno conhecido, pacientes ≥ 60 anos e < 60 anos, 
respectivamente, foram considerados portadores de 
FPI e PH fibrótica, mas outros achados também foram 
considerados, como padrão em mosaico na TCAR, 
linfócitos elevados no LBA e resultados de biópsia. 
Na ausência desses achados, foi feito o diagnóstico 
de DPI não classificável.

O diagnóstico clínico de DPI não classificável 
foi caracterizado por dados insuficientes para um 
diagnóstico final específico após DMD detalhada, 
perda de seguimento, contraindicações ou recusa dos 
pacientes para realização de BPC ou discordância entre 
dados clínicos, radiológicos e histológicos.

Critérios de exclusão
Foram excluídos do estudo pacientes com DPI 

secundárias a doenças neoplásicas, infecções ou 
cardiopatias, casos sem resultados de TCAR disponíveis 
durante a avaliação a partir do diagnóstico (± 6 
meses), casos com qualidade inadequada de imagem 
e casos sem dados clínicos ou funcionais para revisão 
ou sem DMD.

Análise estatística
Utilizou-se uma fórmula de proporção para calcular o 

tamanho da amostra.(24) Partindo do pressuposto de que 
20% dos indivíduos da população apresentam o fator 
de interesse, o estudo exigiria um tamanho amostral de 
246 participantes para estimar a proporção esperada 
com precisão absoluta de 5% e confiança de 95%.(25)

As variáveis categóricas foram expressas como 
frequências absolutas e relativas com intervalos de 
confiança de 95%. O teste do qui-quadrado foi utilizado 
para comparar a frequência das variáveis categóricas 
entre os grupos.

RESULTADOS

Os diagnósticos finais mais comuns (> 1%) são 
apresentados na Figura 1. O diagnóstico mais comum 
foi DPI associada à DTC (DPI-DTC; 26,8%; IC95%: 
24,5-29,2), seguido por PH (23,2%; IC95%: 21,0-
26,6), FPI (14,1%; IC95%: 12,0-16,0), DPI não 
classificável (10,2%; IC95%: 9,0-12,0); e sarcoidose 
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(6,3%; IC95%: 5,1-8,0). A DPI-DTC mais comum 
foi esclerose sistêmica (31,2%), seguida por artrite 
reumatoide (17,6%), IPAF (14,7%), síndrome de 
Sjögren (10,9%), miosite autoimune (9,9%) e outras 
(15,7%). As características dos principais grupos de 
DPI são descritas no material suplementar (Tabela 
S1), assim como a distribuição de acordo com o centro 
de origem (Tabela S2) e de acordo com as principais 
DPI (Tabela S3).

As características gerais dos 1.406 pacientes que 
compuseram a amostra são descritas na Tabela 1. 
Houve discreto predomínio do sexo feminino (54%). 
A presença de exposição a antígenos orgânicos foi 
comum; 747 casos tiveram potencial exposição a 
antígenos para PH, mas apenas 327 (44%) deles 
tiveram diagnóstico final de PH. Os principais tipos de 
exposição a antígenos orgânicos foram a antígenos 
aviários e mofo (Figura 2). Cinco pacientes que não 
relataram exposição a antígenos conhecidos foram 
diagnosticados com PH com base em achados típicos 
de TCAR e na fibrose bronquiolocêntrica identificada 
por BPC, e outros 5, apenas com base em achados de 
BPC. As principais exposições a antígenos inorgânicos 
foram à sílica, em 58 (4,6%); a metais, em 13 (1,0%); 
e ao amianto, em 10 (0,8%).  Dos expostos à sílica, 
53% tiveram diagnóstico final de silicose. Dos 1.293 
pacientes questionados sobre sintomas de DRGE, 49% 
relataram a presença de pelo menos um. O diagnóstico 
final de fibrose por microaspiração foi feito em 15 casos, 
dos quais 10 apresentavam fibrose bronquiolocêntrica 
identificada por BPC.

Uso de medicamentos ou radiação foi observado em 
253 casos, mas o diagnóstico final de pneumopatia 

induzida por medicamentos foi feito em apenas 
36 (14,2%) desses casos — em 7 de 51 pacientes 
tratados com amiodarona (13,7%), em 2 de 52 
(3,8%) tratados com metotrexato e em 2 de 77 
(2,5%) tratados com estatinas. Radiação foi a causa 
em 5 casos, e nitrofurantoína, em 3. Outras causas 
estavam presentes em 17 casos.

Autoanticorpos positivos foram observados em 398 
dos 1.219 casos pesquisados para autoanticorpos 
(32,6%) isoladamente em 23,2%, e em combinação 
em 9,6% (Tabela S4). ANA em título de 1:≥ 320 foram 
observados em 31,4%, 8,7% e 4,4% dos pacientes 
com DTC, PH e FPI, respectivamente. Anticorpos 
anti-Ro, anticorpos antissintetase (incluindo Jo-1) e 
anticorpos anti-Scl 70 estavam presentes em 66 (5,4%), 
27 (2,1%) e 42 (3,4%) dos casos, respectivamente.

História familiar de DPI foi avaliada em 1.112 
pacientes e estava presente em 8% dos casos. Outros 
familiares com DPI estavam presentes em 41 dos 160 
casos de FPI (26,6%), em 42 dos 308 casos de PH 
(13,6%), em 13 dos 85 casos de DPI não classificável 
(15,3%) e em 10 de 306 (3,3%) dos casos de DTC 
(χ2 = 87,1; p < 0,001).

Tabagismo prévio ou atual foi relatado por 66,5% dos 
pacientes com FPI, por 54,5% daqueles com DPI não 
classificável e por 44,1%, 36,8% e 32,9% daqueles 
com PH, DPI-DTC e sarcoidose, respectivamente (χ2 
= 126,3; p < 0,001).

Achados de TCAR indicativos de fibrose foram 
encontrados em 1.036 pacientes (73,7%) e consolidação 
ou padrão em vidro fosco sem fibrose em 212 (20,3%), 
faveolamento em 301 (21,4%) e padrão em mosaico 
em 209 (14,9%).

10%

14%

23%

27%

5%

2%
2%

2%
3%

3%

6%

1%
1%

DPI-DTC (n = 377)
PH (n = 327)
FPI (n = 199)
DPI NÃO CLASSIFICÁVEL (n = 143)
SARCOIDOSE (n = 89)
SILICOSE (n = 42)
MEDICAMENTOS (n = 36)
DRT (n = 32)
PINE (n = 28)
BRONQUIOLITE (n = 24)
POC (n = 20)
ASPIRAÇÃO (n = 18)
OUTRAS (n = 71)

Figura 1. Distribuição das doenças pulmonares intersticiais (DPI) mais diagnosticadas em uma coorte de 1.406 casos 
em seis centros no Brasil, 2013-2019. DPI-DTC: DPI associada à doença do tecido conjuntivo; PH: pneumonite de 
hipersensibilidade; FPI: fibrose pulmonar idiopática; DRT: doença relacionada ao tabaco; PINE: pneumonia intersticial 
não específica; e POC: pneumonia em organização criptogênica.
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Biópsia transbrônquica foi realizada em 323 pacientes 
(22,9%), sendo o diagnóstico final ou compatível 
alcançado em 106 desses casos: sarcoidose, em 23; 
PH, em 33; DPI-DTC, em 13; silicose, em 11, e outros 
diagnósticos, em 26. BPC foi realizada em 241 (17,1%) 
dos pacientes, sendo os resultados inconclusivos em 10 
(4,1%), incluindo 1 com achados de pulmão terminal 
apenas. Dos 231 casos restantes submetidos a BPC, 
58 (25,1%) apresentavam fibrose bronquiolocêntrica, 
52 (22,5%) apresentavam pneumonia intersticial 
usual, 41 (17,8%) apresentavam PH clássica, 18 
(7,8%) apresentavam lesão alveolar difusa e 10 
(4,3%) apresentavam bronquiolite. Das 52 biópsias de 
outros locais, 36 foram compatíveis com sarcoidose, 
11 foram compatíveis com DPI-DTC, 2 com vasculite 
e 3 com outras doenças. A distribuição dos tipos de 
biópsia pulmonar por centro é descrita na Tabela S5, 
assim como o rendimento diagnóstico da biópsia 
transbrônquica na Tabela S6 e os diagnósticos finais 
por BPC na Tabela S7.

DPI não classificável foi o diagnóstico final em 10,2% 
de todos os casos. A média de idade foi de 67,8 anos, 
67,4% eram fumantes ou ex-fumantes e exposição 
ambiental para PH estava presente em 68,4% dos casos, 
assim como autoanticorpos relevantes em 13,8% e 
história familiar de DPI em 15,3%. Com relação aos 
achados de TCAR, doença fibrótica estava presente em 
90,9%, com faveolamento em 20,3%. Os principais 
motivos para o diagnóstico de DPI não classificável 

Tabela 1. Características gerais de uma coorte de pacientes 
com doenças pulmonares intersticiais incidentes em seis 
centros no Brasil entre 2013 e 2019 (N = 1.406).a

Variáveis Resultados
Idade, anos
Sexo, feminino
Fumante ou ex-fumante (n = 1.395)
História familiar de DPI (n = 1.112)
Exposição a agentes orgânicos (n = 1.336)
Exposição a agentes inorgânicos (n = 1.266)
Refluxo gastroesofágico (n = 1.293)
Medicamentos (n = 1.321)
Crepitações do tipo “velcro” (n = 1.367)
CVF, % do previsto (n = 1.208)

61,1 ± 13,9
764 (54,3)
657 (47,1)
112 (8,0)
747 (55,9)
164 (12,9)
634 (49,0)
253 (19,1)
726 (53,1)
68,0 ± 19,2

DPI: doença pulmonar intersticial. aValores expressos 
em n (%) ou média ± dp.

Indefinido = 10
Outros = 10

Aves
(n = 200)

Travesseiro de 
penas e 
similares
(n = 67)

Mofo
(n = 113)

n = 18

n = 1

n = 4

n = 45

foram dados incompletos (em 55 casos), perda de 
seguimento (em 37 casos) e contraindicações para a 
realização de BPC (em 35 casos). Em 2 casos, a BPC 
foi inconclusiva em 1 e não classificável no outro.

Houve diferença estatisticamente significativa nos 
diagnósticos finais entre os centros (χ2 = 312,37; 
p < 0,001), com a proporção de casos de DPI-DTC 
variando de 15,0% a 38,2%, a de PH variando de 13,2 
a 36,5%, a de FPI variando de 6,4% a 22,3%, a de 
DPI não classificável variando de 3,1% a 18,9% e a 
de sarcoidose variando de 0,0% a 9,4%.

A distribuição das DPI de acordo com estudos de vários 
países e com o presente estudo são apresentadas na 
Figura 3. No Novo México e no registro da Austrália,(6,12) 
a FPI foi o tipo mais comum de DPI, com 31,2% e 34% 
dos casos, respectivamente. Em Flandres e na maioria 
dos estudos,(4,5,7,8,10,11,13) a FPI (variação: 18,2-38,6%) 
e a sarcoidose (variação: 14,9-38,3%) foram as DPI 
mais comuns. Em estudos realizados na China(3,9) e 
na Arábia Saudita,(2) a FPI e a DPI-DTC foram as DPI 
mais comuns. Apenas o registro indiano(1) mostrou 
que a PH foi a principal DPI (47,3%), seguida pela 
DPI-DTC (13,9%).

DISCUSSÃO

No presente levantamento de 1.406 casos em 
seis centros de referência no Brasil, as DPI mais 
diagnosticadas, em ordem decrescente, foram DPI-DTC, 
PH, FPI, DPI não classificável e sarcoidose.

FPI e sarcoidose são as DPI mais comuns, mas a 
frequência dos diagnósticos das diversas DPI varia 
amplamente.(1-13) Vários fatores podem explicar 
essas diferenças. Um desses fatores são os critérios 
diagnósticos utilizados para FPI, já que esses critérios 
mudaram nos últimos anos.(16,17) A presença de achados 
autoimunes associados à presença de DPI sem critérios 
diagnósticos definitivos para DTC foi denominada IPAF 
em 2015.(19) Hoje se reconhece que existem várias 
condições dentro desse grupo, incluindo síndrome do 
anticorpo antissintetase, esclerodermia sine scleroderma 
e outras. No presente estudo, a IPAF foi incluída no 
grupo de DTC clássicas.

Em um estudo unicêntrico realizado na Arábia Saudita, 
as DPI mais comuns foram DPI-DTC (34,8%), seguida 
por FPI (23,3%), sarcoidose (20%) e PH (6,3%).(2) 
Os casos de IPAF foram incluídos no grupo de DTC. 
Dois estudos realizados na China constataram que 
FPI foi o diagnóstico mais comum, seguido de perto 
por DPI-DTC.(3,9)

Na literatura, a frequência de PH varia de 1,5% a 
47,3%, mas, em 9 de 13 estudos,(1-13) essa proporção 
ficou abaixo de 10%. Uma proporção impressionante 
de 47,3% foi observada em um estudo prospectivo de 
registro realizado na Índia, que incluiu mais de 1.000 
pacientes.(1) A exposição a mofo proveniente do uso 
de climatizadores ou aparelhos de ar condicionado 
sujos ou mofo presente na casa, além da exposição 
a aves, foram os tipos de exposição mais comuns.(1)

Figura 2. Distribuição dos principais tipos de exposição nos 
327 casos de pneumonite de hipersensibilidade. 
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Um estudo seminal da Espanha mostrou, em um 
estudo de caso-coorte, que, em uma amostra de 46 
pacientes com FPI, diagnosticada de acordo com as 
diretrizes de 2011 da ATS/ERS/Japanese Respiratory 
Society (JRS)/Asociación Latinoamericana de 
Tórax (ALAT), 20 (43%; IC95%: 29-58%) tiveram 
diagnóstico subsequente de PH crônica.(26) Em um 
estudo multicêntrico, a concordância diagnóstica entre 
as equipes de DMD no diagnóstico de FPI foi boa, mas 
foi ruim no de PH.(27) Isso foi atribuído, pelo menos em 
parte, à falta de diretrizes para o diagnóstico de PH. 
Em 2020 e 2021, a ATS/JRS/ALAT e a revista Chest 
publicaram diretrizes para o diagnóstico de PH, com 
algumas diferenças nos critérios diagnósticos.(23,28)

Em nosso estudo, antígenos de mofos, aves e 
travesseiros de penas foram as causas mais comuns 
de PH. O Brasil é um país de dimensões continentais 
com questões particulares. As condições climáticas 
variam muito, e regiões com alta umidade do ar 
(regiões florestais e costeiras e cidades com chuvas 
frequentes) aumentam a exposição a mofo.(29) As 
condições socioeconômicas também variam muito. 
Muitas pessoas vivem em habitações precárias com 
espaços internos úmidos. No Brasil, existem cerca de 
41,3 milhões de aves em cativeiro.(30)

Na literatura, vários estudos mostram uma grande 
proporção de casos diagnosticados como PH sem 
exposição aparente a antígenos.(31) Por outro lado, em 
nosso estudo, 53% do número total de pacientes com 
DPI apresentaram potencial exposição a antígenos para 
PH. No entanto, o número de pacientes com diagnóstico 
final de PH nesse grupo foi de apenas 44%. Em nosso 

levantamento, apenas 10 (3%) dos casos de PH foram 
diagnosticados sem exposição aparente a antígenos.

A DPI não classificável compreende um grupo 
heterogêneo de doenças.(32) No presente estudo, a 
incidência de DPI não classificável foi de 10,2%. Uma 
meta-análise de 22 estudos relatou que a prevalência 
de DPI não classificável foi de 11,9% (IC95%: 8,5-
15,6), com uma prevalência mais baixa em centros que 
relataram o uso de DMD formal (9,5% vs. 14,5%). (32) 
Em nosso estudo, 15,3% dos casos de DPI não 
classificável eram casos de DPI familiar. Em muitos 
casos de DPI familiar, podem-se identificar achados 
atípicos na TCAR e em peças histológicas, dificultando 
o diagnóstico.(33,34) A incidência de sarcoidose foi de 
6,3% no presente estudo. Em comparação com estudos 
de prevalência, espera-se uma proporção menor em 
virtude do melhor prognóstico da sarcoidose.(35) Além 
disso, a incidência e a prevalência da sarcoidose variam 
entre regiões e até mesmo dentro dos países.(35) No 
Brasil, a epidemiologia da sarcoidose é amplamente 
desconhecida.

Neste estudo, a DPI foi atribuída a medicamentos 
ou radiação em 2,6% dos casos. Embora estatinas 
e metotrexato tenham sido utilizados por muitos 
pacientes, menos de 5% dos casos de DPI foram 
considerados causados por esses medicamentos. 
A relação entre o metotrexato e o pulmão parece 
ser dupla. O metotrexato pode induzir pneumonite 
granulomatosa subaguda imprevisível, mas parece 
não estar associado a maior risco de DPI fibrótica 
crônica na artrite reumatoide e talvez até reduza esse 
risco. (36) Os sintomas de DRGE foram muito comuns 
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Figura 3. Distribuição das doenças pulmonares intersticiais (DPI) em diferentes estudos internacionais prospectivos 
de registro em comparação com o presente estudo. FPI: fibrose pulmonar idiopática; DPI-DTC: DPI associada à doença 
do tecido conjuntivo; e PH: pneumonite de hipersensibilidade.
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nos pacientes com DPI, mas em apenas 15 casos DRGE 
foi o diagnóstico final atribuído à microaspiração. Em 
10 casos, fibrose bronquiolocêntrica foi caracterizada 
por BPC.

Dado que a DPI pode complicar o curso de qualquer 
DTC e que a DPI pode preceder os sinais de DTC, e esses 
sinais podem ser sutis, DTC de base deve ser excluída 
em todas as DPI, mesmo que a suspeita clínica seja 
baixa ou ausente. Deve-se realizar o rastreamento de 
autoanticorpos em pacientes com DPI com diagnóstico 
incerto após avaliação clínica cuidadosa. Embora 
autoanticorpos possam ser encontrados em outras 
condições além da DTC, ANA e fator reumatoide em 
níveis significativos podem ser observados na PH, 
e ANA também pode ser observada em pacientes 
com FPI. (37,38) Recentemente, tem sido dada maior 
importância ao painel dos autoanticorpos relacionados à 
miosite autoimune que são frequentemente associados 
à DPI. No entanto, no momento da coleta de dados, 
esse painel estava pouco disponível.(39)

Os estudos de registro têm pontos fortes e limitações. 
A principal vantagem é que dados de um grande 
número de casos estão disponíveis, tornando possível 
estimar a incidência das doenças com uma estreita 
margem de erro, especialmente quando critérios bem 
definidos são aplicados ao diagnóstico e revisados 
por um comitê central, como foi o caso do presente 
estudo; no entanto, cabe destacar algumas limitações. 
Em primeiro lugar, os dados foram coletados em um 
cenário de “vida real”, sendo que estavam incompletos 
em vários pacientes. Em segundo lugar, os pacientes 
foram tratados em centros de referência em DPI, o que 
pode ter resultado em viés de seleção. A variação nas 

proporções referentes a entidades individuais entre os 
centros merece estudos futuros.

Em conclusão, nesta casuística nacional, os tipos de DPI 
mais comuns foram, em ordem decrescente, DPI-DTC, 
PH, FPI e sarcoidose. Em 10% dos casos, a doença não 
foi classificável. Esses resultados destacam a necessidade 
de uma estreita colaboração entre pneumologistas e 
reumatologistas, a necessidade de fazer perguntas 
detalhadas aos pacientes a respeito de potenciais 
exposições que podem resultar em PH, a importância 
de campanhas de saúde pública para conscientizar 
as pessoas sobre os perigos dessas exposições e a 
necessidade de regulamentos mais rígidos no local de 
trabalho para proteger os funcionários de exposições 
ambientais. Compreender a epidemiologia das DPI no 
Brasil permite que o sistema de saúde tome decisões 
bem embasadas sobre a melhor forma de alocar recursos 
para atender às necessidades locais, que são de particular 
importância na era das terapias emergentes para DPI, 
que muitas vezes têm custos elevados.(40)

CONTRIBUIÇÕES DOS AUTORES

SLKM e CACP: conceituação; curadoria de dados; 
análise formal; investigação; administração do projeto; 
redação, revisão e edição do manuscrito. MRS e EVM: 
análise formal (apoio); revisão e edição do manuscrito. 
FCVF, MACM, FMAB, TAP e GCJ: coleta de dados. 
Todos os autores leram e aprovaram a versão final 
do manuscrito. 

CONFLITOS DE INTERESSE

Nenhum declarado.

REFERÊNCIAS

1. Singh S, Collins BF, Sharma BB, Joshi JM, Talwar D, Katiyar S, et al. 
Interstitial Lung Disease in India. Results of a Prospective Registry. 
Am J Respir Crit Care Med. 2017;195(6):801-813. https://doi.
org/10.1164/rccm.201607-1484OC

2. Alhamad EH. Interstitial lung diseases in Saudi Arabia: A single-
center study. Ann Thorac Med. 2013;8(1):33-37. https://doi.
org/10.4103/1817-1737.105717

3. Guo B, Wang L, Xia S, Mao M, Qian W, Peng X, et al. The 
interstitial lung disease spectrum under a uniform diagnostic 
algorithm: a retrospective study of 1,945 individuals. J Thorac Dis. 
2020;12(7):3688-3696. https://doi.org/10.21037/jtd-19-4021

4. Thomeer M, Demedts M, Vandeurzen K; VRGT Working Group on 
Interstitial Lung Diseases. Registration of interstitial lung diseases 
by 20 centres of respiratory medicine in Flanders. Acta Clin Belg. 
2001;56(3):163-172. https://doi.org/10.1179/acb.2001.026

5. Xaubet A, Ancochea J, Morell F, Rodriguez-Arias JM, Villena V, 
Blanquer R, et al. Report on the incidence of interstitial lung diseases 
in Spain. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis. 2004;21(1):64-70.

6. Coultas DB, Zumwalt RE, Black WC, Sobonya RE. The epidemiology 
of interstitial lung diseases. Am J Respir Crit Care Med. 1994 
Oct;150(4):967-72. https://doi.org/10.1164/ajrccm.150.4.7921471

7. Karakatsani A, Papakosta D, Rapti A, Antoniou KM, Dimadi M, 
Markopoulou A, et al. Epidemiology of interstitial lung diseases 
in Greece. Respir Med. 2009;103(8):1122-1129. https://doi.
org/10.1016/j.rmed.2009.03.001

8. Agostini C, Albera C, Bariffi F, De Palma M, Harari S, Lusuardi M, 
et al. First report of the Italian register for diffuse infiltrative lung 
disorders (RIPID). Monaldi Arch Chest Dis. 2001;56(4):364-368.

9. Ban C, Yan W, Xie B, Zhu M, Liu Y, Zhang S, et al. Spectrum of 

interstitial lung disease in China from 2000 to 2012. Eur Respir J. 
2018;52(3):1701554. https://doi.org/10.1183/13993003.01554-2017

10. Musellim B, Okumus G, Uzaslan E, Akgün M, Cetinkaya E, Turan 
O, et al. Epidemiology and distribution of interstitial lung diseases 
in Turkey. Clin Respir J. 2014;8(1):55-62. https://doi.org/10.1111/
crj.12035

11. Dhooria S, Agarwal R, Sehgal IS, Prasad KT, Garg M, Bal A, 
et al. Spectrum of interstitial lung diseases at a tertiary center 
in a developing country: A study of 803 subjects. PLoS One. 
2018;13(2):e0191938. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0191938

12. Moore I, Wrobel J, Rhodes J, Lin Q, Webster S, Jo H, et al. 
Australasian interstitial lung disease registry (AILDR): objectives, 
design and rationale of a bi-national prospective database. BMC Pulm 
Med. 2020;20(1):257. https://doi.org/10.1186/s12890-020-01297-2

13. Aycicek O, Cetinkaya E, Demirci Ucsular F, Bayram N, Senyigit A, 
Aksel N, et al. Research Burden of Interstitial Lung Diseases in Turkey 
- RBILD. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis. 2022;39(1):e2022006.

14. Pereira CA, Gimenez A, Kuranishi L, Storrer K. Chronic 
hypersensitivity pneumonitis. J Asthma Allergy. 2016;9:171-181. 
https://doi.org/10.2147/JAA.S81540

15. Kaul B, Cottin V, Collard HR, Valenzuela C. Variability in Global 
Prevalence of Interstitial Lung Disease. Front Med (Lausanne). 
2021;8:751181. https://doi.org/10.3389/fmed.2021.751181

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

17. Raghu G, Remy-Jardin M, Myers JL, Richeldi L, Ryerson CJ, Lederer 

J Bras Pneumol. 2024;50(1):e202302326/7

https://doi.org/10.1164/rccm.201607-1484OC
https://doi.org/10.1164/rccm.201607-1484OC
https://doi.org/10.4103/1817-1737.105717
https://doi.org/10.4103/1817-1737.105717
https://doi.org/10.21037/jtd-19-4021
https://doi.org/10.1179/acb.2001.026
https://doi.org/10.1164/ajrccm.150.4.7921471
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2009.03.001
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2009.03.001
https://doi.org/10.1183/13993003.01554-2017
https://doi.org/10.1111/crj.12035
https://doi.org/10.1111/crj.12035
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0191938
https://doi.org/10.1186/s12890-020-01297-2
https://doi.org/10.2147/JAA.S81540
https://doi.org/10.3389/fmed.2021.751181
https://doi.org/10.1164/rccm.2009-040GL
https://doi.org/10.1164/rccm.2009-040GL


Matias SLK, Pereira CAC, Soares MR, Fernandes FCV, Moreira MAC, Baptista FMA, Prata TA, Cordeiro Junior G, Mancuzo EV

DJ, et al. Diagnosis of Idiopathic Pulmonary Fibrosis. An Official ATS/
ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline. Am J Respir Crit Care Med. 
2018;198(5):e44-e68. https://doi.org/10.1164/rccm.201807-1255ST

18. Ryerson CJ, Corte TJ, Lee JS, Richeldi L, Walsh SLF, Myers JL, et 
al. A Standardized Diagnostic Ontology for Fibrotic Interstitial Lung 
Disease. An International Working Group Perspective. Am J Respir 
Crit Care Med. 2017;196(10):1249-1254. https://doi.org/10.1164/
rccm.201702-0400PP

19. Fischer A, Antoniou KM, Brown KK, Cadranel J, Corte TJ, du Bois 
RM, et al. An official European Respiratory Society/American 
Thoracic Society research statement: interstitial pneumonia with 
autoimmune features. Eur Respir J. 2015;46(4):976-987. https://doi.
org/10.1183/13993003.00150-2015

20. Kropski JA. Familial Interstitial Lung Disease. Semin Respir Crit Care 
Med. 2020;41(2):229-237. https://doi.org/10.1055/s-0040-1708054

21. Corte TJ, Wells AU. Connective tissue diseases. In: Broadus VC, 
Ernst JD, King Jr TE, Lazarus SC, Sarmiento KF, Schnapp LM, et al. 
editors. Murray & Nadel’s Textbook of Respiratory Medicine. 7th ed, 
Philadelphia: Elsevier; 2022, p.1262-1283.

22. Costabel U, Hunninghake GW. ATS/ERS/WASOG statement 
on sarcoidosis. Sarcoidosis Statement Committee. American 
Thoracic Society. European Respiratory Society. World Association 
for Sarcoidosis and Other Granulomatous Disorders. Eur 
Respir J. 1999;14(4):735-737. https://doi.org/10.1034/j.1399-
3003.1999.14d02.x

23. Fernández Pérez ER, Travis WD, Lynch DA, Brown KK, Johannson 
KA, Selman M, et al. Diagnosis and Evaluation of Hypersensitivity 
Pneumonitis: CHEST Guideline and Expert Panel Report. Chest. 
2021;160(2):e97-e156. https://doi.org/10.1016/j.chest.2021.03.066

24. Statutator [homepage on the Internet]. Sydney, Australia: Statutator; 
c2023 [cited 2023 Jul 1]. Sample Size Calculator for Estimating 
a Single Proportion. Available from: https://www.statulator.com/
SampleSize/ss1P.html

25. Lederer DJ, Martinez FJ. Idiopathic Pulmonary Fibrosis. N Engl J Med. 
2018;378(19):1811-1823. https://doi.org/10.1056/NEJMra1705751

26. Morell F, Villar A, Montero MÁ, Muñoz X, Colby TV, Pipvath S, et 
al. Chronic hypersensitivity pneumonitis in patients diagnosed with 
idiopathic pulmonary fibrosis: a prospective case-cohort study. 
Lancet Respir Med. 2013;1(9):685-694. https://doi.org/10.1016/
S2213-2600(13)70191-7

27. Walsh SLF, Wells AU, Desai SR, Poletti V, Piciucchi S, Dubini A, 
et al. Multicentre evaluation of multidisciplinary team meeting 
agreement on diagnosis in diffuse parenchymal lung disease: a case-
cohort study. Lancet Respir Med. 2016;4(7):557-565. https://doi.
org/10.1016/S2213-2600(16)30033-9

28. Raghu G, Remy-Jardin M, Ryerson CJ, Myers JL, Kreuter M, 
Vasakova M, et al. Diagnosis of Hypersensitivity Pneumonitis 
in Adults. An Official ATS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline 
[published correction appears in Am J Respir Crit Care Med. 2021 
Jan 1;203(1):150-151] [published correction appears in Am J Respir 

Crit Care Med. 2022 Aug 15;206(4):518]. Am J Respir Crit Care Med. 
2020;202(3):e36-e69. https://doi.org/10.1164/rccm.v206erratum4

29. Brasil Escola [homepage on the Internet]. Goiânia: Brasil Escola; 
c2023 [cited 2023 Jul 1]. Umidade do ar [about 20 screens]. Available 
from: https://brasilescola.uol.com.br/geografia/umidade-ar.htm

30. ABINPET [homepage on the Internet]. São Paulo: ABINPET; c2023 
[cited 2023 Jul 1]. Mercado Pet Brasil 2023. [Adobe Acrobat 
document, 11p.]. Available from: https://abinpet.org.br/wp-content/
uploads/2023/05/abinpet_folder_dados_mercado_2023_draft5.pdf

31. Trushenko NV, Suvorova OA, Pershina ES, Nekludova GV, Chikina 
SY, Levina IA, et al. Predictors of Progression and Mortality in 
Patients with Chronic Hypersensitivity Pneumonitis: Retrospective 
Analysis of Registry of Fibrosing Interstitial Lung Diseases. Life 
(Basel). 2023;13(2):467. https://doi.org/10.3390/life13020467

32. Guler SA, Ellison K, Algamdi M, Collard HR, Ryerson CJ. Heterogeneity 
in Unclassifiable Interstitial Lung Disease. A Systematic Review and 
Meta-Analysis. Ann Am Thorac Soc. 2018;15(7):854-863. https://doi.
org/10.1513/AnnalsATS.201801-067OC

33. Leslie KO, Cool CD, Sporn TA, Curran-Everett D, Steele MP, Brown 
KK, et al. Familial idiopathic interstitial pneumonia: histopathology 
and survival in 30 patients. Arch Pathol Lab Med. 2012;136(11):1366-
1376. https://doi.org/10.5858/arpa.2011-0627-OAI

34. Baratella E, Ruaro B, Giudici F, Wade B, Santagiuliana M, Salton F, 
et al. Evaluation of Correlations between Genetic Variants and High-
Resolution Computed Tomography Patterns in Idiopathic Pulmonary 
Fibrosis. Diagnostics (Basel). 2021;11(5):762. https://doi.org/10.3390/
diagnostics11050762

35. Rossides M, Darlington P, Kullberg S, Arkema EV. Sarcoidosis: 
Epidemiology and clinical insights. J Intern Med. 2023;293(6):668-
680. https://doi.org/10.1111/joim.13629

36. Cottin V, Bendstrup E, Bonniaud P, Nasser M, Spagnolo P, 
Valenzuela C, et al. The case of methotrexate and the lung: Dr 
Jekyll and Mr Hyde. Eur Respir J. 2021;57(2):2100079. https://doi.
org/10.1183/13993003.00079-2021

37. Adegunsoye A, Oldham JM, Demchuk C, Montner S, Vij R, Strek 
ME. Predictors of survival in coexistent hypersensitivity pneumonitis 
with autoimmune features. Respir Med. 2016;114:53-60. https://doi.
org/10.1016/j.rmed.2016.03.012

38. Araiza MT, Aguilar León DE, Retana VN, Martínez-Cordero E. 
IgM, IgG, and IgA rheumatoid factors in pigeon hypersensitivity 
pneumonitis. J Clin Lab Anal. 2007;21(5):315-321. https://doi.
org/10.1002/jcla.20188

39. Bahmer T, Romagnoli M, Girelli F, Claussen M, Rabe KF. The use 
of auto-antibody testing in the evaluation of interstitial lung disease 
(ILD)--A practical approach for the pulmonologist. Respir Med. 
2016;113:80-92. https://doi.org/10.1016/j.rmed.2016.01.019

40. Kaul B, Cottin V, Collard HR, Valenzuela C. Variability in Global 
Prevalence of Interstitial Lung Disease. Front Med (Lausanne). 
2021;8:751181. https://doi.org/10.3389/fmed.2021.751181

J Bras Pneumol. 2024;50(1):e20230232 7/7

https://doi.org/10.1164/rccm.201807-1255ST
https://doi.org/10.1164/rccm.201702-0400PP
https://doi.org/10.1164/rccm.201702-0400PP
https://doi.org/10.1183/13993003.00150-2015
https://doi.org/10.1183/13993003.00150-2015
https://doi.org/10.1055/s-0040-1708054
https://doi.org/10.1034/j.1399-3003.1999.14d02.x
https://doi.org/10.1034/j.1399-3003.1999.14d02.x
https://doi.org/10.1016/j.chest.2021.03.066
https://www.statulator.com/SampleSize/ss1P.html
https://www.statulator.com/SampleSize/ss1P.html
https://doi.org/10.1056/NEJMra1705751
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(13)70191-7
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(13)70191-7
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(16)30033-9
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(16)30033-9
https://doi.org/10.1164/rccm.v206erratum4
https://brasilescola.uol.com.br/geografia/umidade-ar.htm
https://abinpet.org.br/wp-content/uploads/2023/05/abinpet_folder_dados_mercado_2023_draft5.pdf
https://abinpet.org.br/wp-content/uploads/2023/05/abinpet_folder_dados_mercado_2023_draft5.pdf
https://doi.org/10.3390/life13020467
https://doi.org/10.1513/AnnalsATS.201801-067OC
https://doi.org/10.1513/AnnalsATS.201801-067OC
https://doi.org/10.5858/arpa.2011-0627-OAI
https://doi.org/10.3390/diagnostics11050762
https://doi.org/10.3390/diagnostics11050762
https://doi.org/10.1111/joim.13629
https://doi.org/10.1183/13993003.00079-2021
https://doi.org/10.1183/13993003.00079-2021
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2016.03.012
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2016.03.012
https://doi.org/10.1002/jcla.20188
https://doi.org/10.1002/jcla.20188
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2016.01.019
https://doi.org/10.3389/fmed.2021.751181


ISSN 1806-3756© 2024 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

RESUMO
Objetivo: Determinar o papel do polimorfismo rs4073 do gene IL8 na previsão do risco de 
toxicidade do sistema nervoso central (SNC) em pacientes em tratamento farmacológico 
padrão para tuberculose multirresistente (TBMR). Métodos: Amostras de sangue de 
uma coorte de 85 pacientes com TBMR que assinaram um termo de consentimento livre 
e esclarecido e que estavam recebendo tratamento com medicamentos antituberculosos 
de segunda linha foram amplificadas para o gene IL8 (rs4073) e genotipadas. Todos os 
pacientes foram avaliados clinicamente quanto a evidências de toxicidade do tratamento 
e categorizados de acordo com os achados. Foram avaliadas as associações brutas e 
ajustadas. Resultados: As principais queixas enquadraram-se nas seguintes categorias: 
toxicidade do SNC; toxicidade gastrointestinal; toxicidade cutânea; e toxicidade ocular 
e ototoxicidade. Sintomas de toxicidade gastrointestinal foram relatados por 59% 
dos pacientes, e sintomas de toxicidade do SNC foram relatados por 42,7%. Foram 
identificados os seguintes genótipos de IL8 (rs4073): AA, em 64 dos participantes; AT, 
em 7; TT, em 11. Houve associação significativa entre o modelo dominante de herança 
e toxicidade do SNC no modelo bruto (p = 0,024; OR = 3,57; IC95%: 1,18-10,76) e no 
ajustado (p = 0,031; OR = 3,92; IC95%: 1,13-13,58). O genótipo AT+TT do gene IL8 
(rs4073) apresentou risco 3,92 vezes maior de toxicidade do SNC que o genótipo AA. 
Conclusões: O genótipo AT+TT tende a se associar a um maior risco de características 
clínicas adversas durante o tratamento da TBMR. 

Descritores: Tuberculose resistente a múltiplos medicamentos; Imunidade; 
Farmacogenética; Reação em cadeia da polimerase; Risco. 
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INTRODUÇÃO

A doença tuberculosa é muito comum em países 
pobres com elevada população de indivíduos infectados 
pelo HIV e/ou subnutridos. A Nigéria é um dos países 
com maior carga de tuberculose, com prevalência de 
830.000 casos.(1,2) Um programa deficiente de controle 
da infecção tuberculosa é caracterizado por taxas 
baixas (abaixo do esperado) de diagnóstico da doença 
e tratamento insuficiente ou inadequado da tuberculose 
diagnosticada, o que resulta em falha do tratamento,(1) 
que pode ser atribuída à má adesão ao tratamento ou à 
falta de medicamentos eficazes disponíveis nos sistemas 
nacionais de saúde.(3) A falha do tratamento é mais 
evidente em pacientes com diagnóstico de tuberculose 
multirresistente (TBMR). Aproximadamente 45% de todos 
os casos tratados não conseguem alcançar um desfecho 
positivo, e esse desfecho do tratamento tem um papel 

enorme na persistência da doença tuberculosa.(4) Outro 
fator muito importante que contribui para a má adesão 
ao tratamento e a falha do tratamento são as reações 
adversas a medicamentos (RAM) comumente associadas 
ao tratamento da tuberculose. É importante observar que 
existem muitas possíveis RAM, tais como hepatotoxicidade, 
cardiotoxicidade e nefrotoxicidade, que poderiam de 
fato ser detectadas por meio de testes incorporados 
a um protocolo holístico de manejo da tuberculose. 
Testes rotineiros de enzimas hepáticas, a avaliação de 
biomarcadores de função renal e a ecocardiografia podem 
ser incorporados ao protocolo de manejo da tuberculose 
de modo a permitir a detecção precoce. Um número 
considerável de pacientes expressa frustração com seus 
medicamentos antituberculosos e param de tomá-los 
bem antes de qualquer achado objetivo que sugira a 
presença de toxicidade.(5) Assim, um preditor precoce 
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de RAM seria a identificação de sintomas clínicos que 
anunciem a manifestação de uma RAM devastadora. 

A neurotoxicidade, que pode ser central ou periférica, 
manifesta-se inicialmente através de uma série de 
características clínicas muito variadas, incluindo dor de 
cabeça, visão turva, tremores, tontura, zumbido nos 
ouvidos e má coordenação.(6-9) Outras manifestações 
graves e altamente mórbidas de neurotoxicidade 
incluem convulsões, perda de visão, ataxia, psicose, 
mioclonia e delírio. 

Aumento da transpiração, erupções cutâneas, pele 
seca e coceira são características iniciais comuns da 
toxicidade cutânea de medicamentos antituberculosos, 
ao passo que a síndrome de Stevens-Johnson pode 
levar à morte.(10) Medicamentos antituberculosos podem 
causar visão turva reversível e, em casos graves, 
deficiência visual permanente.(11,12) 

Há uma diferença clara entre os pacientes quanto 
à ocorrência de RAM. Alguns dos fatores de risco de 
RAM são bem conhecidos, ao passo que outros ainda 
não foram identificados.(13) Além de estabelecer um 
diagnóstico preciso de tuberculose, identificar fatores 
de risco de diferenças individuais quanto a RAM em 
pacientes em tratamento para tuberculose é muito 
importante para evitar iatrogenia medicamentosa em 
pacientes suscetíveis. 

Polimorfismos em genes metabolizadores de 
medicamentos, tais como NAT2, GSTM1, GSTT1 
e CYP2E1, têm sido implicados na variabilidade 
consideravelmente complexa dos níveis de medicamentos 
antituberculosos e seus efeitos, incluindo RAM.(13,14) 
Sabe-se bem que fatores ambientais podem modificar 
os efeitos dessas variações farmacogenéticas no 
metabolismo dos medicamentos antituberculosos. (13) 
Vários estudos farmacogenéticos investigaram o 
papel de polimorfismos genéticos de citocinas pró-
inflamatórias como TNF, IL-6 e IL-8 em desfechos 
do tratamento antituberculose de primeira linha, tais 
como RAM.(14-16) Também já está bem estabelecido 
que o genoma humano apresenta uma série de 
variantes genéticas comuns que estão em desequilíbrio 
de ligação e que são herdáveis, sendo herdadas 
em uníssono juntamente com todas as variantes 
genéticas ainda não identificadas responsáveis pelos 
fenótipos clínicos (doença/desfecho do tratamento 
— eficácia ou RAM).(17) Assim, existe a possibilidade 
de que os loci gênicos das enzimas metabolizadoras 
de medicamentos sabidamente associados a 
medicamentos antituberculosos estejam ligados 
aos loci gênicos de citocinas pró-inflamatórias. (17-19) 
O presente estudo foi motivado pela escassez de 
estudos farmacogenômicos nos quais se avaliem as 
reações adversas a medicamentos antituberculosos 
de segunda linha, que são mais tóxicos por natureza, 
especialmente no tocante à neurotoxicidade, que não 
é monitorada por testes sorológicos periódicos no 
manejo da tuberculose. Além disso, o quadro de ação 
global atual da OMS para a pesquisa da tuberculose 
incentiva a pesquisa e as inovações voltadas para os 
pacientes em nível nacional, especialmente em países 
de baixa e média renda.(3,18) 

MÉTODOS

Local e desenho do estudo
O desenho do estudo foi aprovado pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa do Ministério da Saúde do Estado 
de Kano, na Nigéria (NHREC/17/03/2018). Foram 
recrutados pacientes com tuberculose que estavam 
recebendo tratamento para TBMR no hospital ou 
na comunidade na cidade de Kano, na Nigéria. O 
estudo avaliou as associações entre polimorfismos de 
nucleotídeo único e fenótipos clínicos de toxicidade 
após o tratamento da TBMR com antituberculosos de 
segunda linha. A toxicidade clínica foi avaliada por meio 
do Patient-Rated Inventory of Side Effects (Inventário 
de Efeitos Colaterais Avaliados pelo Paciente) e incluiu 
sintomas gastrointestinais como náusea, vômito, 
constipação, diarreia, dor abdominal e perda de apetite, 
e sintomas do sistema nervoso central (SNC) como 
tontura, sonolência, dor de cabeça, má coordenação, 
inquietação e tremores. 

Foi incluída neste estudo uma coorte de 85 pacientes 
que haviam recebido diagnóstico de TBMR e que estavam 
em tratamento para a doença. O esquema terapêutico 
para TBMR em nossa clínica incluiu levofloxacina, 
bedaquilina, etionamida, cicloserina, delamanida, 
pirazinamida, meropenem, linezolida e moxifloxacina. 
Os pacientes receberam as doses recomendadas pela 
OMS, sempre de acordo com o peso e/ou IMC.(20) Todos 
os pacientes foram diagnosticados em um centro de 
tuberculose por um médico treinado, que aplicou os 
critérios diagnósticos recomendados pela OMS. A 
definição de TBMR foi um resultado positivo no ensaio 
Xpert MTB/RIF (Cepheid, Sunnyvale, CA, EUA). Os 
critérios de inclusão foram os seguintes: evidências 
laboratoriais e/ou genéticas de TBMR no início da terapia; 
evidências de adesão ideal e conclusão do tratamento 
com medicamentos antituberculosos de segunda linha; 
não apresentar imunodeficiência ou outras doenças; 
e estar na faixa etária de 18 a 80 anos. Os critérios 
de exclusão foram os seguintes: estar muito doente 
e não ser capaz de assinar o termo de consentimento 
livre e esclarecido; não apresentar nenhuma evidência 
documentada de diagnóstico de TBMR; estar recebendo 
tratamento com medicamentos antituberculosos de 
primeira linha; não apresentar nenhuma evidência 
documentada de adesão ao tratamento; estar grávida; 
ter hepatite; e ter optado por não assinar o termo de 
consentimento livre e esclarecido. 

Após o término do tratamento, foram coletados dos 
participantes que assinaram o termo de consentimento 
livre e esclarecido 5 mL de sangue venoso periférico 
por meio de uma seringa de 5 mL equipada com uma 
agulha de 18 G de calibre e de tamanho apropriado. O 
sangue foi anticoagulado com EDTA a 0,5% (pH = 8,0) 
em um tubo de EDTA. O DNA genômico foi extraído 
por meio de um kit de extração de DNA genômico 
de sangue total (QIAGEN, Hilden, Alemanha) em 
conformidade com as instruções do fabricante, com 
uma quantidade apropriada de etanol para biologia 
molecular (Sigma-Aldrich, Burlington, MA, EUA), sendo 
armazenado a −20°C para uso posterior. 
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Os genótipos de IL8 (rs4073) foram amplificados 
por meio do iniciador direto (forward primer) 
apropriado: 5′-ATCTTGTTCTAACACCTGCCACTC-3′ 
e do iniciador reverso (reverse primer) 
5′-TAAAATACTGAAGCTCCACAATTTGG-3′ na mistura 
de reação. A mistura de reação foi preparada para um 
volume total de 25 µL contendo 12,5 µL de DreamTaq 
Green PCR Master Mix (Thermo Fisher Scientific, 
Waltham, MA, EUA), 5 µL de DNA molde, 1 µL de 
upstream primer, 1 µL de downstream primer e 5,5 μL 
de água livre de RNase. As condições de ciclagem da 
PCR consistiram em uma etapa inicial de desnaturação 
a 94°C durante 5 min, seguida de 35 ciclos a 94°C 
durante 50 s, 61°C durante 60 s e 72°C durante 55 
s, seguidos de uma etapa final de extensão a 72°C 
durante 5 min. O produto da PCR foi digerido com a 
enzima de restrição MfeI (Thermo Fisher Scientific) 
a 37°C durante 2 h e desativado a 80°C durante 20 
min. O produto digerido da PCR foi analisado por 
eletroforese em gel de agarose a 2%, em solução 
tampão Tris-acetato-EDTA ultrapura, visualizado sob 
iluminação ultravioleta, escaneado e fotografado.(21) 

Cálculo do tamanho da amostra
Para o presente estudo, o tamanho da amostra foi 

calculado para obter um poder de 80% e um nível de 
significância de 5% para identificar uma diferença de 
OR de pelo menos duas vezes (OR = 2) na distribuição 
de genótipos para TBMR, cuja prevalência é de 32% 
na Nigéria.(22) As estimativas da literatura foram 
inseridas na fórmula de Schlesselman para o cálculo 
do tamanho da amostra: 

M = m/Pe

em que m = (((Z1-a/2/2 + Z1-b) (P*(1-P*))1/2)2 / 
(P*-0.5)2; P* = OR/(1 + OR); Pe (probabilidade de 
exposição-par discordante) = (p1(1-p0) + p0(1-p1); 
p1(proporção de indivíduos expostos desenvolvendo 
caso) = p0 (OR)/1 + p0 (OR-1); e p0 = taxa de 
exposição entre controles em populações. 

O tamanho amostral estimado para casos e controles 
foi de 30 cada, num total de 60 (m = 14,495; Pe = 
0,118; P* = 0,667; p1 = 0,485; M = 30). 

RESULTADOS

As características sociodemográficas dos participantes 
do estudo estão descritas na Tabela 1. Os participantes 
do estudo eram em sua maioria pobres (n = 74; 
87,06%), embora ganhassem alguma renda através 
do trabalho (n = 77; 90,59%). A média de idade dos 
participantes foi de 31,88 ± 11,51 anos. A maioria 
pertencia ao grupo étnico hauçá, era muçulmana 
(islamismo), estava empregada e era oriunda de 
famílias de baixa renda (Tabela 1). 

No tocante às características clínicas dos participantes 
do estudo, mais de 22,5% apresentavam história 
de tuberculose/TBMR, história de tratamento de 
tuberculose e/ou história familiar de tuberculose. Como 
se pode observar na Tabela 2, os participantes do 
estudo relataram os seguintes sintomas relacionados 

ao tratamento da TBMR: sintomas gastrointestinais, 
sintomas do sono, sintomas do SNC, sintomas cutâneos, 
sintomas cardiovasculares e sintomas do trato urinário. 
Os sintomas do SNC incluíram os seguintes: dor 
de cabeça (em 9,8%), tremores (em 14,6%), má 
coordenação (em 2,4%) e tontura (em 11%). Os 
sintomas gastrointestinais incluíram os seguintes: 
vômito/náusea (em 30,1%), diarreia (em 7,2%) e 
constipação (em 2,4%). Visão turva e zumbido nos 
ouvidos também foram relatados (por 7,2% e 13,3%, 
respectivamente). 

No tocante aos genótipos de IL8 (rs4073), foram 
identificados os seguintes: AA (homozigoto selvagem), 
em 64 dos participantes do estudo; AT (heterozigoto 
selvagem), em 7; e TT (homozigoto), em 11 (Tabela 
3). Nenhum dos genótipos de IL8 (rs4073) apresentou 
relação significativa com fenótipos de RAM, à exceção 
do fenótipo de toxicidade do SNC. A Tabela 3 mostra a 
distribuição dos genótipos de IL8 (rs4073), de acordo 
com o modelo de herança e o fenótipo de toxicidade 
do SNC. 

Houve associação significativa entre o modelo 
dominante de herança e a variável dependente binária 
(presença ou ausência de RAM envolvendo o SNC) 
no modelo bruto (p = 0,024; OR = 3,57; IC95%: 
1,18-10,76) e no ajustado (p = 0,031; OR = 3,92; 
IC95%: 1,13-13,58; Tabela 3). O genótipo AT+TT do 
gene IL8 (rs4073) apresentou risco 3,92 vezes maior 
de toxicidade do SNC que o genótipo AA. 

DISCUSSÃO

Em nossa amostra de pacientes com TBMR, havia mais 
homens que mulheres (n = 58 vs. n = 28), e o número 
de participantes casados e não casados foi o mesmo (n 
= 41 para ambos). As características religiosas e étnicas 
dos participantes do estudo foram consistentes com 
as predominantemente observadas na população do 
estado de Kano, na Nigéria. O predomínio de indivíduos 
de baixa renda e escolaridade fundamental em nossa 
amostra de pacientes com TBMR foi semelhante ao 
que se observa em outras áreas onde a tuberculose 
é endêmica. Houve associação significativa entre o 
modelo dominante de herança dos genótipos de IL8 
(rs4073) e a toxicidade do SNC. A presença do alelo 
T (no genótipo AT+TT) aumentou significativamente 
o risco de toxicidade do SNC (em 3,92 vezes). 

Pelo que sabemos, a relação observada no presente 
estudo entre genótipos de IL8 (rs4073) e toxicidade 
do SNC é um achado novo. Embora estudos anteriores 
tenham avaliado a relação entre IL8 (rs4073) e 
fenótipos da doença tuberculosa, nenhum estudo 
avaliou a relação entre IL8 (rs4073) e fenótipos de 
RAM relacionadas ao tratamento. Há relatos de que 
existe relação entre IL8 (rs4073) e outras doenças, 
incluindo câncer de mama e doença autoimune da 
tireoide.(23,24) Nos estudos supracitados,(23,24) o risco de 
câncer de mama ou doença autoimune da tireoide foi 
maior com o genótipo TT do que com o genótipo AA. 
Em outro estudo,(25) o polimorfismo rs4073 do gene 
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Tabela 2. Reações adversas a medicamentos comumente relatadas por pacientes em tratamento para tuberculose 
multirresistente no estado de Kano, na Nigéria. 

Toxicidade Sintoma N (%) Com RAM, n Sem RAM, n

Gastrointestinal Náusea/vômito 25 (30,1%) 50 33

Diarreia 6 (7,2%)

Constipação 2 (2,4%)

Boca seca 17 (20,5%)

Olhos e ouvidos Visão turva 6 (7,2%) 17 66

Zumbido nos ouvidos 11 (13,3%)

Sistema nervoso central Dor de cabeça 8 (9,8%) 35 47

Tremores 12 (14,6%)

Má coordenação 2 (2,4%)

Tontura 11 (11,0%)

Pele Aumento da transpiração 2 (2,4%) 31 52

Pele seca 10 (12,0%)

Erupção 9 (10,8%)

Coceira 10 (12,0%)
RAM: reações adversas a medicamentos; N: amostra total; e n: amostra em cada categoria. 

Tabela 3. Avaliação estatística da relação entre genótipos do polimorfismo rs4073 do gene IL8 (A>T) em diferentes 
modelos de herança e fenótipos de toxicidade. 

RAM no 
SNC

Sem RAM no 
SNC

Estimativa bruta Estimativa ajustada

Modelo codominante TTa 7 4 - -

AA 23 41 p = 0,094; OR = 0,321 
(IC95%: 0,085-1,212); 

R2
N = 0,088

p* = 0,070; OR = 0,26 
(IC95%: 0,06-1,11); 

R2
N = 0,230

AT 5 2 p = 0,733; OR = 1,429 
(IC95%: 0,184-11,085);  

R2
N = 0,088

p = 0,959; OR = 1,063 
(IC95%: 0,106-10,632);  

R2
N = 0,230

Modelo sobredominante AT 5 2 p* = 0,128; OR = 3,750 
(IC95%: 0,683-20,602);  

R2
N = 0,042

p* = 0,240; OR = 3,24 
(IC95%: 0,455-23,04);  

R2
N = 0,178

AA+TTa 30 45

Modelo dominante AAa 23 41 p = 0,024; OR =  3,57 
(IC95%: 1,18-10,76); 

R2
N = 0,086

p* = 0,031; OR =  3,92 
(IC95%: 1,13-13,58); 

R2
N = 0,230

AT+TT 12 6

Modelo recessivo AA+ATa 28 43 p = 0,141; OR = 2,687 
(IC95%: 0,720-10,035);  

R2
N = 0,036

p* = 0,097; OR = 3,350 
(IC95%: 0,81-13,94); 

R2
N = 0,200

TT 7 4

SNC: sistema nervoso central; RAM: reações adversas a medicamentos; e R2
N: R

2 de Nagelkerke. Observação: 
Idade, sexo, etnia, estado civil, escolaridade, renda familiar e tipo de trabalho foram as covariáveis usadas para as 
estimativas ajustadas.  aCategoria de referência. *Estatisticamente significante.

Tabela 1. Características sociodemográficas dos participantes do estudo. 

Característica Pacientes com TBMR recebendo tratamento (N = 82)
Idade 31,88 ± 11,51
Sexo (M/F) 54/28
Estado civil (Nunca casou./Já foi casado.) 41/41
Etnia (hauçá/iorubá/ibo/outras) 79/0/1/2
Religião (islamismo/cristianismo) 78/4
Situação de trabalho (Recebe renda./É dependente.) 67/15
Renda familiar (baixa/alta) 74/8
Escolaridade (fundamental/avançada) 66/16
História familiar de tuberculose (não/sim) 62/18
História de tuberculose (não/sim) 59/23
História de tratamento de tuberculose (não/sim) 72/10
TBMR: tuberculose multirresistente. 
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IL8 foi avaliado em seus modelos dominante, recessivo 
e alélico, e apresentou relação com risco de doença 
tuberculosa pulmonar. Assim, o papel do genótipo TT 
é semelhante em nosso estudo e outros estudos da 
literatura no tocante a sua tendência de associação a 
um maior risco de características clínicas adversas, não 
obstante a diferença quanto às características clínicas 
avaliadas; os estudos supracitados avaliaram câncer de 
mama, tuberculose e doença autoimune da tireoide, ao 
passo que nosso estudo avaliou sintomas de toxicidade 
do SNC. Ainda não se elucidou o mecanismo exato 
pelo qual esse polimorfismo influencia o surgimento de 
doenças como câncer de mama, tuberculose e doença 
autoimune da tireoide. Compreensivelmente, também 
ainda não se estabeleceu o papel dos genótipos na 
toxicidade dos medicamentos antituberculosos de 
segunda linha. No entanto, o mecanismo pelo qual as 
citocinas contribuem para a toxicidade em qualquer 
órgão pode ser semelhante aos mecanismos de 
hepatotoxicidade. A hepatotoxicidade é o mais estudado 
mecanismo de toxicidade de antituberculosos, e os 
mecanismos identificados de hepatotoxicidade podem 
ser semelhantes aos de outras toxicidades. Ela provém 
diretamente dos metabólitos dos medicamentos ou 
indiretamente da mediação imunológica.(26) Assim, o 
delicado equilíbrio entre citocinas pró-inflamatórias 
e anti-inflamatórias desempenha um papel vital na 
progressão da lesão tecidual imunomediada. Os 
mecanismos anti-inflamatórios no fígado suprimem 
a ação e produção de fatores pró-inflamatórios como 
TNF-α, IFN-c, IL-1 e IL-8, limitando assim a progressão 
da hepatotoxicidade.(27) Na mesma linha, o papel anti-
inflamatório da IL-8, que é abundantemente secretada 
por neutrófilos, células apresentadoras de antígenos 
como oligodendrócitos, e células de Schwann, poderia 
supostamente estar subjacente a seu papel na toxicidade 
do SNC e outros tecidos. Além disso, as ações da região 
promotora proximal do gene IL8 (rs4073) que modula 
o nível transcricional de suas proteínas codificadas por 
(quatro) éxons intercalados a três regiões de íntrons 
talvez possam explicar seu papel na variabilidade 
interindividual atribuível a seus diferentes genótipos 
no sítio polimórfico.(28) Essa explicação putativa parece 
muito plausível e está de acordo com a conclusão do 
presente estudo, isto é, a de que o genótipo AT+TT 
aumenta o risco de toxicidade do SNC. Não obstante, 

uma avaliação mecanicista completa deve ser realizada 
para fins de validação. 

Uma das limitações do presente estudo foi o fato 
de que não avaliamos a associação entre os sintomas 
de toxicidade do SNC e os genótipos das diferentes 
enzimas metabolizadoras de medicamentos. Estudos 
futuros nos quais se avalie a relação de genótipos 
de enzimas metabolizadoras de medicamentos e 
IL8 (rs4073) com sintomas de toxicidade poderiam 
identificar a presença ou ausência de desequilíbrio de 
ligação nesses loci gênicos. 

Em suma, este estudo demonstrou que existe 
relação entre o polimorfismo rs4073 do gene IL8 e 
sintomas de toxicidade do SNC em pacientes com 
TBMR em tratamento com medicamentos de segunda 
linha padrão. Essa relação precisa ser confirmada por 
estudos controlados. 
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RESUMO
O câncer de pulmão (CP) é uma das neoplasias mais comuns e letais no Brasil, e apenas 
15% dos pacientes são diagnosticados nos estágios iniciais. O tabagismo persiste 
como o responsável por mais de 85% de todos os casos. O rastreamento do CP (RCP) 
por meio da TC de baixa dosagem de radiação (TCBD) reduz a mortalidade do CP em 
20%, e, quando combinado com a cessação do tabagismo, essa redução chega a 38%. 
Na última década, diversos países adotaram o RCP como recomendação de saúde 
populacional. No Brasil, embora ainda incipiente, a discussão sobre o tema é cada vez 
mais ampla e necessária. Com o intuito de aumentar o conhecimento e estimular o 
debate sobre o RCP, a Sociedade Brasileira de Cirurgia Torácica, a Sociedade Brasileira 
de Pneumologia e Tisiologia e o Colégio Brasileiro de Radiologia e Diagnóstico por 
Imagem constituíram um painel de especialistas para elaborar as recomendações para 
o RCP. As recomendações aqui apresentadas foram baseadas em revisão narrativa da 
literatura, com ênfase em grandes estudos populacionais, em revisões sistemáticas e em 
recomendações de diretrizes internacionais, sendo construídas após ampla discussão 
pelo grupo de especialistas. Os temas revisados foram os seguintes: porque rastrear, 
considerações gerais sobre tabagismo, epidemiologia do CP, critérios de elegibilidade, 
achados incidentais, lesões granulomatosas, modelos probabilísticos, requisitos 
mínimos da TCBD, aquisições volumétricas, riscos do rastreamento, estrutura mínima 
e papel da equipe multidisciplinar, conduta segundo o Lung CT Screening Reporting and 
Data System (Lung-RADS), custos vs. benefícios e perspectivas do rastreamento.

Descritores: Neoplasias pulmonares; Detecção precoce de câncer; Tomografia 
computadorizada por raios X; Tabagismo.
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INTRODUÇÃO

O rastreamento do câncer de pulmão (RCP) por meio 
da TC do tórax de baixa dosagem de radiação (TCBD) 
tornou-se padrão-ouro na abordagem preventiva da 
população de alto risco para o câncer de pulmão (CP). 
Ao longo da última década, diversos países adotaram 
a realização periódica da TCBD como recomendação 
de saúde populacional, seguindo as orientações de 
diversas sociedades médicas especializadas.

No Brasil, embora ainda incipiente, a discussão sobre 
o tema é cada vez mais ampla e necessária. Com o 
intuito de aumentar o conhecimento e estimular o 
debate sobre o RCP a Sociedade Brasileira de Cirurgia 
Torácica (SBCT), a Sociedade Brasileira de Pneumologia 
e Tisiologia (SBPT) e o Colégio Brasileiro de Radiologia 
e Diagnóstico por Imagem (CBR) constituíram um 
painel de especialistas para elaborar estas primeiras 
recomendações.

As presentes recomendações são destinadas a todos 
os profissionais médicos envolvidos no atendimento 
de pacientes com fatores de risco para CP. O grupo 
idealizador e coordenador com integrantes da SBCT, 
SBPT e CBR apresentou as perguntas e temas gerais 
ao painel de 21 especialistas, e esses, em reuniões 
virtuais, definiram os tópicos mais relevantes que 
seriam abordados.

Cada tema ou pergunta foi escrita por dois ou três 
dos autores, baseado em uma revisão narrativa da 
literatura, fundamentada nas atuais e mais relevantes 
evidências e em diretrizes internacionalmente aceitas. 
Seguiram-se duas fases de harmonização do texto. Na 
primeira, quatro especialistas discutiram e estruturaram 
os textos encaminhados pelos demais, e, na segunda, 
todos os especialistas revisaram, discutiram e validaram 
o texto final.

CONCEITOS SOBRE RASTREAMENTO E 
PORQUE RASTREAR

• O diagnóstico do CP nos estágios iniciais reduz 
a mortalidade e os custos da saúde.

• No rastreamento organizado a população-alvo é 
convidada e monitorada com uma periodicidade 
definida, dentro de um programa de qualidade 
dos exames e fluxogramas de decisões.

• São desafios para implementação de programas 
de rastreamento no Brasil:
 ◦ Limitações orçamentárias
 ◦ Heterogeneidade da distribuição de recursos 

humanos e de equipamentos
 ◦ Barreiras socioculturais
 ◦ Falta de políticas públicas de saúde adequadas 

aos níveis de prevenção
A despeito dos crescentes avanços no diagnóstico e 

tratamento do CP, calculam-se cerca de 2,2 milhões de 
casos novos e mais de 2 milhões de óbitos no mundo 
a cada ano, sendo estimados 31.270 casos novos e 
aproximadamente 27.000 mortes no Brasil.(1,2) Desses 
casos novos, apenas 15% são diagnosticados em 
estágio I, potencialmente curável,(3) o que se traduz 
em sobrevida global em 5 anos inferior a 20%.

Os resultados clínicos no CP estão diretamente 
relacionados ao estágio do câncer no momento do 
diagnóstico. O rastreamento e a detecção precoce 
reduzem significativamente a mortalidade da doença. 
O impacto pode ir além, implicando menores gastos 
na saúde pública, uma vez que o custo do tratamento 
de pacientes nos estágios iniciais é muito menor do 
que aquele aplicado à doença avançada.(4)

O rastreamento caracteriza-se pela aplicação de 
testes em indivíduos assintomáticos, em população-alvo 
definida, com o objetivo de reduzir a morbidade e a 
mortalidade atribuídas a uma doença específica. (5) A 
OMS classifica os rastreamentos em dois tipos:

1. Oportunístico: os exames são realizados a partir 
da demanda dos pacientes ou oferecidos pelo 
profissional de saúde por ocasião do atendimento 
de saúde.

2. Organizado: a população-alvo é convidada e 
monitorada com uma periodicidade definida, 
dentro de um programa de qualidade dos exames 
e fluxogramas de decisões.

O rastreamento de diversos cânceres, como os de 
próstata, pele, mamas, útero, colorretais, entre outros, 
é uma realidade há décadas. O RCP aliado ao manejo 
multidisciplinar também pode ser custo-efetivo e uma 
das melhores alternativas para reduzir as suas graves 
consequências. Entretanto, o mesmo persiste como um 
grande desafio, inclusive nos países desenvolvidos, onde 
ainda é pequeno em relação ao de outras neoplasias.

Para antecipar o diagnóstico e reduzir a mortalidade, 
diversos estudos avaliaram estratégias de RCP nas 
últimas décadas. Os protocolos iniciais baseados em 
citologia oncótica do escarro e na radiografia de tórax 
mostraram-se inócuos.(6) Estudos baseados nos ensaios 
Early Lung Cancer Action Project(7) e International Early 
Lung Cancer Action Project,(8) denominados ELCAP e 
IELCAP, respectivamente, confirmaram a TCBD como 
um método sensível, seguro e factível para o diagnóstico 
precoce. Esses resultados foram confirmados em 
2011 pelo National Lung Screening Trial (NLST).(9,10) 
Esse estudo avaliou 53.454 voluntários de alto risco, 
demonstrando uma taxa de TCBD positiva de 39% 
(nódulo positivo ≥ 4 mm), com confirmação de CP em 
1% e redução de 20% na mortalidade por câncer.(9,10)

Alguns estudos europeus sobre rastreamento, 
com menores casuísticas, não mostraram diferenças 
significativas na mortalidade por CP ou na mortalidade 
geral.(11-14) No Brasil, um estudo prospectivo(15) baseado 
nos resultados do denominado First Brazilian Lung 
Cancer Screening Trial (BRELT1) avaliou 790 voluntários 
com critérios de elegibilidade semelhantes aos do NLST 
e apontou ocorrência 46% maior de achados positivos 
em relação aos do NLST, com realização de biópsias em 
3,1% e diagnóstico de câncer em aproximadamente 
1,3% dos pacientes. O estudo BRELT1(15) demonstrou 
que, apesar de haver um número maior de nódulos 
(> 4 mm), a prevalência de neoplasia foi semelhante 
à do NLST.(9,10)

Em 2020 foram publicados os resultados de um estudo 
belgo-holandês baseado no ensaio denominado NELSON 
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(Registro n. NL580),(16) com uma amostra de 15.792 
voluntários, que mostrou uma taxa de TCBD positiva 
de 6,5% (nódulo positivo: 500 mm3, aproximadamente 
10 mm) e CP confirmado em 2,1% dos casos avaliados. 
Além disso, aquele estudo evidenciou, em 10 anos, 
redução de 24% no risco de morte por câncer em 
homens e de mais de 60% em mulheres.(16)

Uma revisão sistemática, com dados de 84.558 
voluntários até o ano de 2020, evidenciou redução de 
17% no risco de morte por CP sem, todavia, evidências 
de benefício na redução da mortalidade geral.(17)

Mais recentemente, um estudo(18) baseado nos 
resultados de uma coorte brasileira (BRELT2) avaliou 
3,470 indivíduos submetidos a rastreamento com TCBD 
em seis diferentes centros. No estudo, foi relatada a 
prevalência de CP em 2,1% dos casos. Cabe destacar 
que, em 51% dos pacientes, o CP encontrava-se nos 
estágios iniciais. Esses dados confirmam que, apesar 
dos obstáculos, o rastreamento é factível no Brasil, com 
resultados semelhantes aos de estudos internacionais.

Baseados nessas evidências, as sociedades 
internacionais e os painéis de especialistas passaram 
a recomendar a realização do RCP por meio da TCBD; 
porém, questionamentos quanto à exequibilidade, 
custo-efetividade e acesso ainda se interpõem entre 
as recomendações e a implementação prática dessa 
estratégia, sobretudo em sistemas públicos de 
saúde. (19,20)

Rastrear o CP pressupõe que a doença sintomática 
seja precedida por um período de doença pré-
sintomática detectável por TCBD. O intervalo de tempo 
“antecipado” entre a detecção por rastreamento e 
o tempo em que a neoplasia seria detectada pelo 
início de suas manifestações clínicas é chamado de 
tempo de antecipação ou lead time (LT). A maioria 
das estimativas dos valores de LT é de 0,9-3,5 anos 
para a detecção de CP por TCBD. Estudos de mundo 
real que reportam a mortalidade após o diagnóstico 
de CP estão sujeitos ao chamado viés de LT; porém, 
uma proposta para ajustes nos métodos foi descrita 
na literatura, visando minimizar esse efeito.(21)

Uma avaliação mais adequada dos dados do NLST deve 
considerar, também, o sobrediagnóstico e o viés de LT. 
A magnitude do sobrediagnóstico depende criticamente 
da duração do acompanhamento após a triagem final. (21) 
No NLST, o período de acompanhamento inicial máximo 
foi de 7 anos, sendo estendido posteriormente para 
11,3 anos.(9,10) A taxa de sobrediagnóstico durante 
todo o período de execução do NLST foi de 3% após 
a extensão do acompanhamento, sendo prevista 
originalmente para ser zero. A utilização de ganho 
de expectativa de vida ao invés do ajustamento (do 
viés de LT) por expectativa de perda de vida poupada 
sobrestimou a eficácia do ganho de expectativa de 
vida no NLST em 38%.(21)

Ainda há uma série de desafios para a implementação 
de programas de rastreamento no Brasil, tais como 
limitações orçamentárias e heterogeneidade da 
distribuição de recursos humanos e de equipamentos 
nos sistemas público e privado de saúde. Além disso, as 

barreiras culturais, tanto entre os pacientes como entre 
os médicos, apontam para a necessidade da construção 
de políticas de saúde que contemplem as abordagens 
dirigidas a cada um dos níveis de prevenção.(22,23)

CONSIDERAÇÕES GERAIS SOBRE O 
TABAGISMO

• No Brasil, 9,3% dos adultos são fumantes.
• A cessação do tabagismo aumenta a eficácia dos 

programas de rastreamento.
• Cessar o tabagismo reduz riscos de complicações 

e mortalidade por doenças crônicas, incluindo o 
câncer, e aumenta a expectativa e a qualidade 
de vida.

• As bases da cessação são determinação, apoio 
comportamental e uso de medicamentos.

O tabagismo é a maior causa de doenças crônicas não 
transmissíveis e causa dezenas de tipos de câncer, sendo 
responsável por mais de 85% dos casos de CP.(24,25)

O tabaco pode ser consumido sem combustão por 
meio de snus e rapé, ou com combustão e inalação de 
fumaça por meio de charutos, cachimbos, cigarros e 
narguilé.(26,27) Nos últimos anos o uso de dispositivos 
eletrônicos para fumar (DEF) disparou em muitos 
países, incluindo o Brasil.(28-34) Embora os mesmos 
liberem menos substâncias prejudiciais à saúde, as 
novas gerações dos DEF liberam aerossóis com maior 
quantidade de nicotina, metais pesados e materiais 
particulados finos do que o cigarro comum, com riscos 
cardiovasculares, respiratórios, carcinogênicos e de 
morte.(29,35) Um estudo recente detectou quase duas 
mil substâncias nos DEF,(36) e outro mostrou que os 
mesmos triplicam o risco de seus usuários tornarem-se 
fumantes de cigarros comuns.(37)

A taxa de consumidores de produtos do tabaco no 
mundo tende a diminuir pela primeira vez em décadas, 
sendo que em 2020 ela foi de 23,6%.(38) As políticas de 
controle do tabagismo instituídas no Brasil há algumas 
décadas ajudaram a reduzir substancialmente as taxas 
de consumo de tabaco, de 35% na década de 1980 
para 9,3% segundo os resultados da Vigilância de 
Fatores de Risco e Proteção para Doenças Crônicas 
por Inquérito Telefônico (VIGITEL) de 2023.(34,39-41)

Em 2015 no Brasil, o consumo de cigarros causou 
a perda de 56,9 bilhões de reais com cuidados com a 
saúde, incapacitações e mortes, enquanto a arrecadação 
de impostos com a fabricação e a comercialização 
desses produtos foi de 12,9 bilhões de reais.(42)

Cessar o tabagismo aumenta a expectativa e a 
qualidade de vida, reduz os riscos e as complicações 
de dezenas de doenças, assim como reduz os gastos 
com a saúde.(43,44) A cessação do tabagismo também 
reduz a mortalidade por CP em magnitude comparável 
à do rastreamento (em 20%), e essa redução é ainda 
maior quando ambos são realizados em conjunto (em 
38%).(45) Além disso, a sobrevida de pacientes operados 
devido a CP, nos estágios iniciais, também aumenta 
entre os que cessam o tabagismo.(46) Por esses motivos, 
é fundamental identificar o fumante e combinar a 
cessação do tabaco com os protocolos de RCP.
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Parar de fumar não é uma tarefa fácil devido à 
combinação de dependência física, dependência 
psicológica e condicionamentos.(44,47-50) O tratamento 
do tabagismo é baseado na decisão/determinação e na 
motivação do fumante, aliados ao apoio e abordagem 
comportamental (AAC) e o uso dos medicamentos de 
primeira linha.(43,44,47-50) 

As bases do AAC são a identificação de situações de 
risco de recaídas e o desenvolvimento de estratégias de 
enfrentamento das mesmas, através do treinamento 
de habilidades. Esse apoio pode ser feito através da 
abordagem breve/mínima, por alguns minutos, por todos 
os profissionais de saúde durante os atendimentos de 
rotina, e consiste em perguntar, avaliar, aconselhar e 
preparar o fumante para deixar de fumar; a abordagem 
básica, com acompanhamento dos pacientes nas 
primeiras semanas sem fumar; e a abordagem intensiva, 
em serviços especializados com duração ≥ 10 min e 
no mínimo em sete encontros.(43,44,47-50)

Os medicamentos de primeira linha são classificados 
em dois grupos(43,44,48-50): 1. nicotínicos: terapia de 
reposição de nicotina (TRN) com adesivos, gomas 
ou pastilhas; e 2. não nicotínicos: bupropiona, um 
antidepressivo e vareniclina, um inibidor dos receptores 
nicotínicos (temporariamente não disponível em vários 
países, incluindo o Brasil).

A taxa de sucesso com o uso da bupropiona é 
semelhante à da TRN, e ambas são inferiores à taxa do 
uso da vareniclina.(51-54) A escolha dos medicamentos é 
individualizada, a monoterapia em geral é suficiente, e a 
duração usual do tratamento é de 3 meses. A combinação 
de mais de um medicamento pode aumentar a taxa 
de sucesso em pacientes com maiores dificuldades 
para cessar o tabagismo.(48-53,55) As diretrizes recentes 
sugerem o uso da vareniclina ou da combinação de 
duas TRN como a primeira opção para o início do 
tratamento de cardiopatas, pneumopatas e pacientes 
oncológicos.(56-58)

Os DEF não são medicamentos para cessação do 
tabagismo, devendo-se preferir os medicamentos 
de primeira linha,(55,59) e a maioria dos fumantes que 
cessa o consumo de cigarros continua a usar os DEF, 
perpetuando a sua dependência à nicotina e aumentando 
seus riscos para a saúde.(60)

Em nosso meio, o tratamento intensivo do tabagismo 
pode ser feito gratuitamente no Sistema Único de 

Saúde (SUS), através das Unidades Básicas de Saúde 
dos municípios; em algumas redes da Assistência 
Suplementar de Saúde, e isoladamente em consultórios 
e clínicas particulares.

ASPECTOS BÁSICOS E EPIDEMIOLOGIA DO CP

• O tabagismo continua como a principal causa 
do CP.

• O CP é uma das neoplasias mais frequentes e 
letais.

• Apenas 15% são diagnosticados nos estágios 
iniciais, que são potencialmente curáveis.

O tabagismo persiste há décadas como o maior fator 
de risco para o CP. Por esse motivo, a orientação, 
especialmente dos jovens, para não iniciar o tabagismo, 
assim como a dos fumantes para cessarem o mesmo 
o mais precocemente possível, é uma das medidas 
mais efetivas para a sua prevenção.

Existem dois tipos principais de CP, os carcinomas 
de células pequenas e os carcinomas de pulmão não 
pequenas células (CPNPC). Os CPNPC representam 
mais de 80% de todos os casos e agrupa três subtipos: 
adenocarcinomas, carcinomas de células escamosas 
e carcinomas de células grandes.(61)

Uma coorte histórica brasileira mostrou queda 
de 30% na proporção de casos de carcinomas de 
células pequenas entre os períodos de 1997-2002 
comparado com o período de 2002-2008.(62) Outro 
estudo epidemiológico nacional com mais de 35 mil 
casos de CPNPC reportou mudança entre os subtipos 
de CPNPC a partir de 2003 — um maior número de 
casos de adenocarcinomas (43,3%) em comparação 
com o de carcinomas escamosos (36,5%).(63)

O CP é o primeiro em incidência em homens e o terceiro 
em mulheres em todo o mundo, e, no Brasil, é o terceiro 
em homens e o quarto em mulheres, excetuando-se 
o câncer de pele não melanoma. (64) No Brasil, são 
registrados 31.270 novos casos e aproximadamente 
27.000 mortes anuais.(2) Apenas 15% dos pacientes 
com CP são diagnosticados nos estágios iniciais, 
potencialmente curáveis, o que se traduz em sobrevida 
global em 5 anos inferior a 20% (Tabela 1).(62,65-72) Por 
esse motivo e a despeito dos avanços no diagnóstico 
e estadiamento, e principalmente no tratamento 
clínico, com as terapias-alvo e a imunoterapia, e no 
tratamento cirúrgico, com a cirurgia vídeoassistida e a 
robótica, a morbidade e a mortalidade do CP continua 

Tabela 1. Estágios do câncer de pulmão ao diagnóstico em estudos realizados no Brasil.
Autor N Tipo de instituição CPNPC Estágio precoce (I/II)

Ismael et al.(62) 1.887 Pública 89% 16%
Younes et al.(66) 737 Pública 100% 22,5%
Costa et al.(67) 3.167 Pública 90,8% 13,3%
Westphal et al.(68) 352 Pública 91% 19%
Barros et al.(69) 263 Pública 87% 6%
Novaes et al.(70) 240 Pública 80% 28,2%
Araujo et al.(71) 566 Privada 100% 20,4%
Mascarenhas et al.(72) 338 Privada 83% 21,8%
CPNPC: câncer de pulmão não pequenas células.
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alta, assim como o seu custo pessoal, familiar e para 
a saúde pública e suplementar.

Um dos motivos para os diagnósticos de tumores 
em estágios avançados é o atraso nos procedimentos 
de diagnósticos no SUS, visto que a TC e o PET-TC 
são de difícil acesso em algumas regiões do Brasil.(61)

Barros et al.(69) relataram em 2006 que somente 
20% dos pacientes com suspeita de CP tiveram 
acesso à TC diagnóstica. Quase 90% dos pacientes 
daquela coorte foram diagnosticados por radiografia 
de tórax. (69) Outro estudo brasileiro estimou que a 
mediana do início dos sintomas até o diagnóstico é 
de 3 meses. (73) A situação se complica ainda mais à 
medida que poucos centros públicos disponibilizam 
procedimentos de diagnóstico, como broncoscopia e 
biópsia transtorácica. (61) A implementação de programas 
de rastreamento no SUS ajudará a desenvolver serviços 
regionais de diagnóstico do CP no Brasil.

CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE DO 
RASTREAMENTO

• Critérios de elegibilidade:
 ◦ Fumantes/ex-fumantes, com idade ≥ 50 anos 

e carga tabágica > 20 anos-maço
• Critérios de exclusão:

 ◦ Idade > 80 anos
 ◦ Cessação do tabagismo > 15 anos
 ◦ Sintomas sugestivos de CP ou história de CP
 ◦ Estado funcional e/ou comorbidades que 

impeçam o tratamento curativo
O benefício mais importante do RCP é o aumento do 

diagnóstico em estágios precoces (I-II) e a consequente 
redução do diagnóstico em estágios avançados da 
doença (III-IV).(74)

Estudos utilizando dados do NLST demonstraram 
redução significativa da mortalidade por CP com TCBD 
em três turnos anuais de TCBD, comparado com a 
radiografia de tórax.(9,10) A taxa de incidência foi de 
0,85, e o número necessário para tratar (NNT) para 
salvar uma vida foi de 323 rastreamentos em 6,5 anos 
de acompanhamento.(10) Outro estudo demonstrou 
redução da mortalidade por CP em quatro turnos de 
acompanhamento, com taxa de incidência de 0,75, e o 
NNT para prevenir uma morte foi de 130 rastreamentos 
em 10 anos de acompanhamento.(75)

Embora existam variações nos critérios de inclusão 
para RCP, as principais recomendações internacionais 
têm como base os dois maiores ensaios (NLST e 
NELSON; Tabela 2).(7,9,14-16,76-82)

Com base em estudos prévios e em modelos de 
microssimulação, a U.S. Preventive Services Task 
Force (USPSTF) estabeleceu, a partir de 2013, as 
diretrizes para rastreamento de “vida real” nos EUA e 
considerou como critérios de inclusão ter entre 55-74 
anos de idade, ter carga tabágica de pelo menos 30 
anos-maço e ser ex-fumante há menos de 15 anos.(74,75)

Naquele primeiro momento, não se levou em 
consideração as diferenças inter-raciais do padrão 

de tabagismo e do risco para CP, como já havia sido 
demonstrado.(83,84) Após alguns anos da implantação 
do programa de rastreamento fora de estudos clínicos, 
em cenários de vida real, observou-se que havia 
necessidade de se levar em conta diferenças raciais 
no padrão do tabagismo.

Aldrich et al.(85) observaram uma proporção maior 
de afro-americanos diagnosticados com CP que não 
seriam elegíveis para rastreio quando comparados 
com fumantes brancos. Isso porque os primeiros 
usualmente desenvolvem CP com carga tabágica 
menor que 30 anos-maço e com idade menor que 
55 anos. Assim, foi sugerido reduzir não só a carga 
tabágica para 20 anos-maço, como também a idade 
para 50 anos. Esses novos critérios foram adotados 
prontamente pela USPSTF e National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN).(86,87)

Diante de tais evidências, este painel de especialistas 
recomenda que os critérios de inclusão para 
rastreamento com TCBD sejam compostos por:

• Fumantes ou ex-fumantes, com idade igual ou 
superior a 50 anos

• Carga tabágica maior que 20 anos-maço e ex-
-fumantes há menos de 15 anos

O rastreio deve ser descontinuado caso o voluntário 
atinja idade superior a 80 anos ou com mais de 15 
anos sem fumar.

Os critérios de exclusão para o rastreamento são(85-87):
• Presença de sintomas altamente sugestivos de CP
• História prévia de CP
• Estado funcional e/ou comorbidade que impeçam 

tratamento com intenção curativa, considerando 
que o paciente deve estar apto para ser submetido 
à ressecção pulmonar

É recomendado que a tomada de decisão de iniciar 
o programa de rastreamento seja compartilhada entre 
o indivíduo e a equipe multidisciplinar, e todos os 
fumantes devem ser orientados para participarem de 
programas de AAC para a cessação do tabagismo. Esse 
estímulo deve permear todas as consultas; é importante 
lembrar que o rastreamento não é substituto para a 
cessação de tabagismo.

Nos dias de hoje, a maior dificuldade ainda é 
estabelecer a definição de paciente de alto risco e, 
assim, determinar os critérios de inclusão para que 
o rastreamento anual seja ainda mais custo-efetivo. 
Em suma, é preciso aprimorar os critérios para a 
seleção de indivíduos assintomáticos expostos aos 
principais fatores de risco para o desenvolvimento do 
CP, considerando-se que, quanto maior a idade, maior 
será o risco relativo para a doença.

Vale ressaltar, entretanto, que as recomendações 
acima foram feitas baseadas em dados populacionais 
de outros países, e estudos de adequação desses 
critérios de positividade para a realidade brasileira 
devem ser encorajados.

Os critérios de indicação para o RCP são apresentados 
de forma resumida na Figura 1.
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Tabela 2. Estudos nacionais e internacionais sobre rastreamento do câncer de pulmão.
Autor Acrônimo 

do estudo
Participantes* Critérios de inclusão Positivo, 

n (%)**
Biópsia, 
n (%)

CP,     
n (%)

National Lung 
Screening Trial 
Research Team et al.(9)

NLST 26.722 ID 55-74 a; FUM ou EFUM (cs ≤ 
15 a); e CTAB ≥ 30 a/m

7.191 (27) 758 (2,8) 270 (1,0)

de Koning et al.(16) NELSON 6.583 ID 50-74 a; FUM ou EFUM (cs ≤ 
12 a); e CTAB ≥ 30 a/m

467 (2,1) - 203 (0,9)

Henschke et al.(7) ELCAP 1.000 ID ≥ 60 a; CTAB  ≥ 10 a/m; sem 
câncer prévio; e clinicamente 
aptos para cirurgia torácica

233 (23) 28 (2,8) 27 (2,7)

Gohagan et al.(76) LSS 1.586 ID 55-74 a; FUM ou EFUM (cs ≤ 
10 a); e CTAB ≥ 30 a/m

325 (21) 57 (3,6) 30 (1,9)

Wilson et al.(77) PLuSS 3.642 ID 50-79 a; FUM ou EFUM (cs ≤ 
15 a); fumou ≥ 25 a e ≥ 10 cig/
dia; e peso corporal < 180 Kg

1.477 (41) 90 (2,5) 36 (1,0)

Infante et al.(14) DANTE 1.276 Homens; ID 60-74 a; FUM ou 
EFUM (cs < 10 a); e CTAB ≥ 20 
a/m

199 (15) 52 (4,1) 28 (2,2)

Lopes Pegna et al.(78) ITA LUNG 1.406 ID 55-69 a; FUM ou EFUM (cs ≤ 
10 a); e CTAB ≥ 20 a/m

426 (30) 22 (1,6) 21 (1,5)

Saghir et al.(79) DLCST 2.052 ID 50-70 a; FUM ou EFUM (cs 
< 10 a e após os 50 a de ID); 
CTAB ≥ 20 a/m; e capazes de 
subir 36 degraus sem parar

594 (29) 25 (1,2) 17 (0,8)

Becker et al.(80) LUSI 2.029 ID 50-69 a; FUM ou EFUM (cs ≤ 
10 a); FUM ≥ 25 a e ≥ 15 cig/
dia ou ≥ 30 a e ≥10 cig/dia

540 (27) 31 (1,5) 22 (1,1)

Santos et al.(15) BRELT1 790 ID 55-74 a; FUM ou EFUM (cs ≤ 
15 a); e CTAB ≥ 30 a/m

312 (39,5) 25 (3,1) 10 (1,3)

Hochhegger et al.(18) BRELT2 3.470 ID 55-74 a; FUM ou EFUM (cs ≤ 
15 a); e CTAB ≥ 30 a/m

218 (6.3) 122 (3,1) 74 (2,1)

Chiarantano et al.(81) -- 233 ID 55-74 a; FUM ou EFUM (cs ≤ 
15 a); e CTAB ≥ 30 a/m

38 (16,3) 3 (1,3) 3 (1,3)

Svartman et al.(82) -- 712 ID 55-80 a; FUM ou EFUM (cs ≤ 
15 a); e CTAB ≥ 30 a/m

- 11 (1,5)

CP: câncer de pulmão; ID: idade; a: anos; FUM: fumante; EFUM: ex-fumante; cs: cessação; cig/dia: cigarros/
dia; CTAB: carga tabágica; e a/m: anos-maço. *Apenas pacientes do braço tomografia. **Refere-se aos exames 
considerados positivos de acordo com a metodologia empregada em cada estudo. A disparidade entre as proporções 
é decorrente das variações nos critérios de positividade ao longo dos anos e ao número de rounds de exames 
realizados em cada estudo.

ACHADOS INCIDENTAIS NA TCBD E SUAS 
IMPLICAÇÕES

• Achados incidentais na TCBD e não relacionados 
ao CP são na maioria irrelevantes.

• Quando relevantes e conduzidos adequadamente, 
podem melhorar a relação custo-efetividade, a 
qualidade e a expectativa de vida dos rastreados.

Os achados ou alterações incidentais (AIs) são aqueles 
que não estão relacionados ao CP mas podem ser 
identificados no rastreamento com TCBD (Quadro 1). 
A maioria dos AIs são clinicamente insignificantes 
e não precisam ser relatados, outros necessitam 
de encaminhamento para especialistas e avaliação 
complementar, e alguns requerem intervenção médica 
imediata.(88,89)

Os achados relevantes, quando conduzidos de 
modo adequado, podem aumentar os benefícios e a 
relação custo-efetividade do rastreamento. Por outro 
lado, os achados sem significância clínica identificados 

em programas de rastreamento podem induzir a 
investigações desnecessárias e custos adicionais.(90-92)

A prevalência dos AIs no tórax ou nas regiões 
adjacentes, pescoço e abdômen, diferem de modo 
significativo entre os programas de rastreamento, com 
índices variando de 41% a 94%, e maior incidência 
na primeira TCBD. Os achados mais comumente 
identificados no NLST estão relacionados ao sistema 
cardiovascular (8,5%), seguidos das anormalidades 
renais (2,4%), hepatobiliares (2,1%) e adrenais (1,2%), 
assim como as da tireoide (0,6%).(93)

Entre 9% e 15% dos casos em que há AIs é necessária 
investigação adicional, inclusive, por meio de outros 
métodos de imagem.(90) No estudo do NLST, de todas 
as mortes no braço de TCBD, 10% decorreram de 
outras doenças que não o CP.(10)

No NLST, houve redução de 6,7% na mortalidade 
geral do grupo submetido à TCBD.(10) Assim sendo, é 
possível que haja vantagem da TCBD na identificação 
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Figura 1. Critérios de elegibilidade para o rastreamento do câncer de pulmão.

de outras doenças, como doenças cardiovasculares 
(arteriosclerose coronariana, aneurisma de aorta, 
espessamento e calcificações pericárdicas), DPOC 
(enfisema, espessamento de paredes brônquicas) e 
outras doenças relacionadas ou não com o tabagismo 
(lesões intersticiais pulmonares, sarcopenia, osteopenia, 
hérnias diafragmáticas, neoplasias de pescoço e de 
traqueia, etc.).(88,94) Os principais achados incidentais 
estão descritos no Quadro 2.(91,92,94)

ALTERAÇÕES COMPATÍVEIS COM LESÕES 
GRANULOMATOSAS

• A alta prevalência de doenças granulomatosas 
é um desafio para a implementação e a relação 
custo-efetividade do RCP no Brasil.

• Considerar a necessidade de ajustes nos algorit-
mos de condução de nódulos para a população 
brasileira.

• A avaliação baseada em algoritmos e a conduta 
multidisciplinar podem reduzir as taxas de 
positividade, de falso-positivos e de procedimentos 
desnecessários, assim como aproximar as nossas 
taxas de procedimentos invasivos com as de 
países desenvolvidos.

Dentre os vários desafios para a implementação de 
programas de RCP em países em desenvolvimento, 
destaca-se a prevalência mais elevada de doenças 
granulomatosas, que poderia aumentar a proporção 
de estudos falso-positivos e, por consequência, 
procedimentos diagnósticos/cirúrgicos e eventuais 
complicações relacionadas aos mesmos.(15,22,95,96) 
Em dados recentes, a incidência de tuberculose 
no Brasil é de 45 pessoas por 100.000 habitantes, 

significativamente maior quando comparada a dos EUA 
(apenas 2 casos/100.000 habitantes).(97)

No estudo sul-coreano Korean Lung Cancer Screening 
Project (K-LUCAS) sobre RCP, que utilizou o protocolo 
de rastreamento do Lung CT Screening Reporting & 
Data System (Lung-RADS) versão 1.0, a proporção 
de estudos positivos foi maior naqueles pacientes 
com evidências de sequelas de tuberculose (21%) 
quando comparados aos pacientes sem sequelas 
(16%), sendo que a história referida de tuberculose 
apresentou associação com o rastreamento positivo.(96) 
No mesmo estudo destaca-se, ainda, que os valores 
de especificidade e acurácia foram maiores para os 
pacientes sem sequelas de tuberculose (respectivamente 
85%/85% vs. 80%/80% para os com sequelas), 
indicando que os valores de falso-positivos podem 
estar associados ao antecedente infeccioso. Além disso, 
naquele estudo não foi observada associação entre 
sequelas da tuberculose e diagnósticos de neoplasia 
na etapa de rastreamento.(96)

Na primeira rodada de rastreamento, a taxa 
de positividade do estudo brasileiro BRELT1 foi 
significativamente maior quando comparada à de 
outros programas de rastreamento (39,5%).(15) Muito 
embora as taxas de biópsia no estudo BRELT1 (3,1%) 
tenham sido comparáveis às dos maiores estudos de 
rastreamento, ainda é difícil extrapolar esses resultados 
para todo o território nacional devido à nossa grande 
heterogeneidade epidemiológica.(98)

Nesse sentido, é possível que sejam necessários 
ajustes no manejo de nódulos na população brasileira, 
visando reduções nas taxas de positividade, de 
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Quadro 1. Categorias de achados incidentais na TC de baixa dose de radiação.

Achados incidentais Categoria Recomendação Incidência
CAC discreta/moderada, DPOC*, dilatação aórtica discreta/
moderada, enfisema, espessamento da parede brônquica, alterações 
esqueléticas degenerativas, cistos (hepáticos, renais, pancreáticos 
ou esplênicos), hérnia hiatal, outras hérnias diafragmáticas, placas 
pleurais, fibrose pulmonar mínima, bronquiectasias, lesões adrenais 
< 10 UH, nódulos tireoidianos de baixo risco (< 1,5 cm)

Baixa 
relevância 
clínica

Investigação não 
recomendada a 
priori

50%

CAC acentuadas, adenopatia mediastinal > 1 cm, lesões adrenais 
>10 UH, fraturas por compressão, nódulos mamários, nódulos 
tireoidianos suspeitos, aneurisma aórtico 4,0-5,5 cm

Possível 
relevância 
clínica

Investigação 
recomendada

10%

Opacidades sugestivas de pneumonia, aneurisma aórtico ≥ 5,5 cm, 
atelectasia lobar ou segmentar, lesão suspeita de câncer, derrames 
pleural ou pericárdico volumosos

Clinicamente 
relevante

Intervenção 
terapêutica 
recomendada

<1%

Adaptado de Mazzone et al.(90,91) CAC: calcificações de artérias coronárias. *A depender do estágio da doença.

resultados falso-positivos e, consequentemente, de 
procedimentos desnecessários.

No estudo BRELT2,(18) com mais de 3 mil pacientes 
de diferentes regiões do Brasil, aqueles com 
achados característicos de acometimento infeccioso 
granulomatoso residual, cujos exames foram classificados 
como Lung-RADS 3 e 4, foram acompanhados 
clinicamente. Essa mesma tendência de seguimento 
clínico foi observada no protocolo sul-coreano 
K-LUCAS. (18,96) Ainda no estudo K-LUCAS, os autores 
propõem uma categoria separada para indicar lesões 
com aparência benigna que foram classificadas como 
Lung-RADS 3 e 4, considerando um rebaixamento 
da classificação dessas lesões nos exames de base. 
Cita-se, por exemplo, nódulos não calcificados, com 
pelo menos 8 mm, adjacentes às alterações cicatriciais/
nódulos calcificados, a serem reclassificados para uma 
nova categoria 2b (b = benigno). Nessa nova categoria 
2b, o controle anual seria mantido, ao invés de curto 
seguimento evolutivo em 3 meses.(96) Considerando que 
a realidade epidemiológica de doenças granulomatosas 
no Brasil é mais próxima da realidade sul-coreana, ao 
contrário das taxas de infecção em países desenvolvidos, 
um programa de rastreamento nacional possivelmente 
se beneficiaria desse ajuste.

OS MODELOS PROBABILÍSTICOS REDUZEM 
O NÚMERO DE FALSO-POSITIVOS?

• Sim, os modelos de predição podem melhorar 
as intervenções clínicas, o desenvolvimento dos 
cuidados à população e a otimização de recursos.

• Entretanto, é necessário validar os mesmos para 
populações heterogêneas e definir a nota de corte 
para as condutas em relação ao risco de câncer.

O sucesso de todo programa de RCP está diretamente 
relacionado à avaliação do grupo de risco, a qual pode 
ser complementada com modelos de predição. Os 
modelos de predição podem melhorar as intervenções 
clínicas e o desenvolvimento do cuidado à população, 
além de serem elementos auxiliares para a otimização 
dos recursos.

Após a publicação do estudo de Bach et al.,(99) a 
pesquisa em modelos de predição de risco para o CP foi 
intensificada.(100) Tais modelos probabilísticos atualmente 

têm boa sensibilidade e especificidade e foram baseados 
em variáveis tradicionais, biomarcadores, TCBD e 
técnicas de exploração de dados. As variáveis tradicionais 
mais utilizadas são intensidade do tabagismo, exposição 
ocupacional ao asbesto, presença de enfisema ou DPOC, 
presença de pneumonia e história familiar de CP.(101)

O modelo Prostatic, Lung, Colorectal and Ovarian 
Cancer Screening Model de 2012 (PLCOm2012) foi 
desenvolvido em fumantes no braço controle do estudo 
PLCO.(102) Comparado com os critérios da USPSTF, o 
PLCOm2012 inclui mais fatores pessoais (histórico de 
malignidade), histórico de tabagismo mais detalhado, 
histórico familiar e histórico pessoal de DPOC.

O Lung Cancer Risk Assessment Tool (LCRAT) e o 
Lung Cancer Death Risk Assessment Tool (LCDRAT) 
são modelos de risco desenvolvidos e validados nos 
braços de controle e de radiografia de tórax do PLCO, 
respectivamente.(103,104)

Outros modelos incluem o modelo Kovalchik, o 
modelo Bach, o Liverpool Lung Project (LLP), o modelo 
LLP simplificado, o modelo Knoke, o modelo Hunt 
Lung Cancer e três modelos de expansão clonal em 
dois estágios que prevêem a incidência e a morte 
por CP.(105,106) Tais modelos incluíram uma variedade 
de fatores de risco adicionais, como intensidade do 
tabagismo (cigarros por dia); exposição ocupacional 
ao amianto; condições pulmonares de enfisema, DPOC 
e pneumonia; e história familiar de CP.(105,106)

Os resultados são estimados ao aplicar cada modelo 
de risco a coortes prévias que servem para sua validação 
externa; contudo, não há, atualmente, consenso sobre 
o ponto de corte que deve ser aplicado aos modelos 
de predição no RCP. Em outras palavras, não está 
definido a partir de qual porcentagem de risco deve 
ser feita a recomendação do RCP.

Em uma revisão sistemática de três modelos de 
previsão de risco diferentes (uma versão modificada 
do modelo desenvolvido a partir do PLCOm2012, 
LCDRAT e modelo Kovalchik), a estimativa de resultados 
em quatro coortes diferentes mostrou aumento da 
prevenção de mortes em comparação com os critérios 
baseados em fatores de risco usados pelo NLST ou 
USPSTF (recomendações de 2013).(107)
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Quadro 2. Achados incidentais da TC de baixa dose.

Anormalidades intratorácicas
Cardiovasculares
• São frequentes e causam mais mortes do que o CP. A TCBD sem sincronia com ECG tem alto índice de falso-

negativos
• CAC: a identificação de calcificações pode auxiliar na predição e redução da morbidade e mortalidade por 

doenças cardiovasculares
 ◦ São necessários a padronização na descrição e o consenso quanto aos seus critérios diagnósticos e o 

significado clínicoa

 ◦ A Society of Cardiovascular Computed Tomography e a Society of Thoracic Radiology confirmam o uso 
combinado da TCBD no RCP e o escore de CAC como preditivos de risco de mortes cardiovasculares em 
assintomáticos

 ◦ Os escores de CAC por TCBD são aplicados por meio de análise visualb

• Aneurisma da aorta: as dimensões da aorta aumentam com a idade e devem ser descritas em indivíduos 
assintomáticos
 ◦ Aos 70 anos de idade os segmentos ascendente e descendente medem até 3,5 cm e 2,7 cm, respectivamente
 ◦ A dilatação passa a ser denominada aneurisma quando há aumento de 50% do diâmetro normal
 ◦ Não há recomendação para pesquisa de aneurismas, exceto se houver história familiar ou defeito genético 

associado
 ◦ Há recomendações para monitoramento anual ou bianual dos aneurismas baseado em tamanho, tipo e 

localização
 ◦ A cirurgia do aneurisma (ascendente ou descendente) é recomendada se o diâmetro for ≥ 5,5 cmc

DPOC
• Os rastreados de CP têm probabilidade quatro vezes maior de apresentar alterações sugestivas de DPOC 

(espessamento das paredes brônquicas, aprisionamento aéreo, hiperinsuflação e enfisema) na TCBDa

• Os pacientes com DPOC têm risco de duas a três vezes maior de desenvolver CP
• Um terço dos indivíduos rastreados de CP tem DPOC, e a sua detecção precoce pode reduzir a morbidade e 

mortalidade
Anormalidades extratorácicasc

Pescoço
• O American College of Radiology não recomenda investigação adicional para lesões de tireoide ≤ 1,5 cm em 

pacientes > 35 anos de idade e sem achados suspeitos (invasão de estruturas adjacentes ou linfonodos anormais) 
e indica a realização de ultrassonografia para lesões > 1,5 cm ou com achados suspeitos para neoplasia

Abdome
• Fígado: as alterações são comuns, e a maioria não necessita de investigação adicional, principalmente para 

lesões < 1,5 cm e para achados que sugerem natureza benigna (margens bem definidas, homogêneas e < 20 UH)
• Pâncreas: as lesões císticas devem ser seguidas por exames de imagem
• Vesícula biliar: os cálculos, as calcificações, os espessamentos murais, a distensão os pólipos ≤ 6 mm não 

requerem seguimento
 ◦ A ultrassonografia é útil para avaliar pólipos com 7-9 mm e indicar colecistectomia para lesões  ≥ 10 mm

• Baço: as lesões homogêneas, com ≤ 20 UH e paredes finas, não precisam de investigação adicional
• Rins: lesões pequenas, homogêneas e com densidade de −10 a 20 UH ou > 70 UH não precisam de investigação 

adicional
 ◦ A RM é recomendável em lesões com densidade de 21-69 UH, heterogêneas ou ≤ 10 UH com calcificações, 

múltiplas ou > 4 cm
• Lesões adrenais < 1 cm, 1-4 cm com < 10 UH ou estáveis por mais de 1 ano não precisam de testes adicionais; 

nas demais situações, é recomendável que outros métodos de imagem (TC, RM ou PET) sejam utilizados
TCBD: TC de baixa dose; CAC: calcificações das artérias coronarianas; CP: câncer de pulmão; RCP: rastreamento 
do câncer de pulmão; e ECG: eletrocardiograma. aBaseado em Gierada et al.(94). bBaseado em Kauczor et al.(92). 
cBaseado em Mazzone et al.(90).

Três estudos demonstraram eficiência de triagem 
aprimorada (determinada pelo number needed to screen) 
de modelos de previsão de risco em comparação com 
a triagem baseada em fatores de risco, enquanto um 
estudo mostrou resultados mistos.(108)

Um estudo nacional recente(109) indicou que o 
rendimento do rastreamento em indivíduos de baixo 
risco é menor em comparação a pacientes de alto risco, 
pois a positividade da TCBD e a taxa de detecção de CP 
são significativamente menores nos grupos de baixo 
risco. Como resultado, o rastreamento de pacientes de 
baixo risco pode levar a um maior número de exames 
de TCBD, devido ao seu menor rendimento diagnóstico, 

resultando em aumento de custos em comparação 
com a triagem da população de alto risco. Por outro 
lado, incorporar a PLCOm2012 com um risco de CP de 
6 anos ≥ 0,0151 como critério de elegibilidade parece 
aumentar a eficácia no RCP.(109) Além disso, a taxa de 
falso-positivos para os critérios PLCOm2012 foi menor 
do que a para os critérios NLST, indicando possível 
melhora na eficiência do rastreamento, mesmo em um 
país com alta incidência de doenças granulomatosas 
como o Brasil.(109)

De forma geral, a precisão dos modelos foi alta, 
indicando que seu uso é viável para a previsão de 
população de alto risco. No entanto, o processo de 
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desenvolvimento e os relatórios dos modelos ainda não 
são ideais, pois os mesmos apresentam alto risco de 
viés, afetando a credibilidade e a precisão preditiva, o 
que influencia sua promoção e seu desenvolvimento.

REQUISITOS MÍNIMOS DA TCBD

• Espessura de corte de 2,5 mm ou menos, 
preferencialmente ≤ 1,0 mm

• Tempo de rotação do gantry de 500 ms ou inferior
• Tempo de varredura do tórax inferior a 10 s
• Voltagem do tubo entre 100-120 kVp (para 

pacientes de tamanho padrão)
• Corrente do tubo (mAs) preferencialmente 

modulada automaticamente pelo tomógrafo
• A dose de radiação máxima estabelecida para 

rastreamento corresponde a um índice de dose 
volumétrica de 3 mGy — dose de radiação efetiva 
≤ 1 mSv (para pacientes de tamanho padrão)

Os parâmetros técnicos fundamentais para o RCP por 
meio da TCBD foram recomendados por importantes 
sociedades internacionais, especialmente o American 
College of Radiology (ACR) e a Society of Thoracic 
Radiology.(110)

O exame deve ser adquirido utilizando tomógrafos 
com pelo menos 16 fileiras de detectores, com técnica 
helicoidal e sem a administração de contraste iodado 
intravenoso. Naturalmente, a varredura deve abranger a 
totalidade dos pulmões, sendo de extrema importância 
que o paciente realize inspiração profunda e apneia 
adequada, a fim de garantir a qualidade das imagens, 
evitando artefatos que venham prejudicar a análise 
do exame.(110)

A espessura de corte deve ser de 2,5 mm ou menor, 
preferencialmente ≤ 1.0 mm, e o tempo de rotação do  
gantry deve ser de 500 ms ou inferior. Recomenda-se 
um tempo de varredura do tórax inferior a 10 s.

Para pacientes de tamanho padrão (altura, 170 cm; 
peso, 70 kg), a voltagem do tubo deve ser ajustada 
para 100-120 kVp, enquanto a corrente do tubo 
(mAs), embora possa ser fixa, preferencialmente 
deve ser modulada automaticamente pelo tomógrafo, 
que leva em consideração as características físicas do 
paciente, além da voltagem do tubo e o pitch da mesa 
(geralmente entre 0,7-1,5).

A dose de radiação máxima estabelecida para 
rastreamento de CP por meio da TCBD corresponde 
a um índice de dose volumétrica de 3 mGy — dose 
de radiação efetiva ≤1 mSv — para um paciente de 
tamanho padrão, devendo haver redução de dose 
em pacientes menores e aumento adequado diante 
de pacientes maiores,(111) seguindo-se, sempre, a 
premissa de se realizar a tomografia com a menor 
dose de radiação possível para garantir um exame 
diagnóstico de boa qualidade.

Sugestões de protocolos para a realização de TCBD em 
uma variedade de aparelhos dos principais fabricantes 
estão disponíveis on-line em um site mantido pela 
American Association of Physicists in Medicine.(74,75)

Cabe ressaltar que, na esteira dos constantes e 
importantes avanços tecnológicos na área, atualmente os 
tomógrafos mais modernos contam com recursos como 
reconstrução iterativa e deep learning, possibilitando 
a obtenção de exames de melhor qualidade (com 
menor ruído de imagem), mesmo quando adquiridos 
com doses de radiação bastante reduzidas.

A dose de radiação de uma TCBD equivale, 
aproximadamente, a um quinto da dose de radiação de 
uma TC de tórax com dose “padrão”, e um quarto da 
radiação de fundo média a que uma pessoa é exposta 
em um ano nos EUA. O risco de neoplasias induzidas 
por radiação em pacientes submetidos a RCP com 
TCBD é considerado baixo; a atenção deve ser maior 
para outros riscos como resultados falso-positivos, 
sobrediagnóstico e AIs sem relevância clínica, que 
podem gerar intervenções adicionais desnecessárias 
e ansiedade nos pacientes.(112)

Uma vez adquirido o exame, pelo menos dois volumes 
de imagens devem ser reconstruídos: um com filtro 
“padrão” para avaliação de partes moles (incluindo, 
por exemplo, as estruturas mediastinais) e outro 
com filtro de “pulmão”, esse último fornecendo maior 
resolução “espacial” (ou anatômica) para avaliação do 
parênquima pulmonar, bem como para mensuração e 
análise dos contornos de eventuais nódulos detectados. 
As projeções de intensidade máxima (maximum 
intensity projections) e reformatações multiplanares 
coronais e sagitais (multiplanar reconstructions) são 
recomendadas para a detecção e caracterização de 
nódulos, respectivamente.(113)

CRITÉRIOS DE POSITIVIDADE: 
MENSURAÇÃO BIDIMENSIONAL VS. 
VOLUMETRIA DO NÓDULO

• Potenciais ganhos na utilização da mensuração 
volumétrica:
 ◦ Maior reprodutibilidade das medidas
 ◦ Avaliação tridimensional dos nódulos
 ◦ Aumento na sensibilidade na avaliação de 

crescimento dos nódulos
• Potenciais desafios na utilização da mensuração 

volumétrica:
 ◦ Dificuldades na segmentação de nódulos 

adjacentes a outras estruturas pulmonares
 ◦ Dificuldades na avaliação de nódulos subsólidos
 ◦ Diferenças entre medidas determinadas por 

diferentes softwares
 ◦ Variações segundo protocolos de reconstrução 

tomográficos
 ◦ Equidade da disponibilidade desses softwares 

em todo o território nacional
Embora vários aspectos, como atenuação, forma e 

localização devam ser considerados na avaliação dos 
nódulos pulmonares, o tamanho e o crescimento são 
assumidos como as variáveis de maior importância 
na avaliação de probabilidade de malignidade.(114) 
Considerando esses dois parâmetros, há variações nos 
algoritmos de manejo de nódulos nas propostas de 
rastreamento até o momento, implicando diferentes 
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critérios de positividade e indicadores de crescimento. 
Nesse sentido, a decisão entre utilização de medidas 
lineares e volumetria de nódulos é um ponto sensível. 
Por exemplo, considerando a avaliação de nódulos 
sólidos, os estudos do NLST e os protocolos dos estudos 
brasileiros (BRELT1 e BRELT2) utilizaram métodos de 
mensuração linear, enquanto o estudo NELSON e outros 
algoritmos de rastreamento europeus foram baseados 
primariamente em medidas de volume.(9,10,15,16,18)

O protocolo de manejo sugerido pelo ACR — Lung-
RADS 1.1 — utilizou medidas lineares (especificamente 
no diâmetro médio do nódulo até a primeira casa 
decimal); entretanto, inseriu-se como possibilidade 
a notação volumétrica (ACR Lung-RADS 2019), 
característica que foi mantida na versão mais atual 
(ACR Lung-RADS 2022).(115,116)

Com relação à definição de crescimento, o estudo 
NELSON determinou como positivo o aumento em 25% 
no volume de nódulo sólido ou do componente sólido 
de nódulo semissólido, com estratificação posterior 
baseada no tempo de duplicação de volume (TDV), 
enquanto o Lung-RADS definiu crescimento como 
aumento de 1,5 mm no diâmetro médio ou 2 mm3 no 
volume.(16,115-117)

Os potenciais ganhos da utilização de volumetria 
em favor de medidas lineares incluem maior 
reprodutibilidade das medidas, avaliação tridimensional 
dos nódulos e aumento na sensibilidade na avaliação 
de crescimento dos nódulos, permitindo, por exemplo, 
o cálculo do TDV, que seria um parâmetro melhor para 
a determinação do comportamento dos mesmos.(118)

A utilização de medidas lineares para mensuração 
de nódulos sólidos está associada à significativa 
variabilidade intraobservador e interobservador. No 
estudo de Revel et al.,(119) as alterações em tamanho < 
1,7 mm tinham chance de apenas 5% de representar 
mudança real no tamanho dos nódulos, aspecto que 
poderia impactar tanto a categorização dos nódulos 
e a positividade dos estudos quanto à definição de 
crescimento deles.

Em um estudo avaliando a categorização dos nódulos 
sólidos dentro dos critérios Lung-RADS, houve aumento 
da concordância interobservador na mensuração dos 
nódulos ao se utilizar a medida automatizada de 
volumetria tanto em relação à medida automatizada 
quanto em relação à medida manual de diâmetros, 
sendo que o primeiro método (medida automatizada 
de volumetria) determinou a reclassificação de alguns 
nódulos para categorias mais baixas.(120)

A determinação da volumetria dos nódulos 
pulmonares é baseada em análise semiautomatizada 
ou automatizada com softwares específicos a partir da 
segmentação dos mesmos, merecendo atenção o fato de 
que o cálculo do volume dos nódulos diretamente a partir 
de seus diâmetros leva à significativa superestimação 
do seu volume. Heuvelmans et al.(121) evidenciaram que 
o cálculo do volume dos nódulos diretamente a partir 
de seus diâmetros (portanto, assumindo a esfericidade 
dos mesmos) os superestimou em cerca de 47,2%, 

ao se utilizar o diâmetro médio, e de 85,1%, ao se 
utilizar o diâmetro máximo, quando comparado à 
análise semiautomatizada do volume, sendo preferível 
o último método.

Embora haja vantagens, a utilização da volumetria 
tem muitos desafios na prática clínica, incluindo: 
dificuldades na segmentação de nódulos adjacentes a 
outras estruturas pulmonares (por exemplo, interface 
pleural e vascular); dificuldade na avaliação de nódulos 
subsólidos; diferenças entre medidas determinadas por 
diferentes softwares e suas versões; e variações segundo 
protocolos de reconstrução tomográficos (espessura de 
corte, imagens sobrepostas e diferentes algoritmos de 
reconstrução), podendo-se imaginar, ainda, questões 
relacionadas à equidade da disponibilidade desses 
softwares em todo o território nacional.(118) Em relação 
às variações na mensuração de volume de nódulos 
utilizando-se diferentes softwares, por exemplo, Zhao 
et al.(122) compararam a performance de três diferentes 
fabricantes, encontrando-se variações de até 50% na 
comparação entre as medidas adquiridas.

A par das potencialidades e dos desafios na utilização 
da volumetria, seria aceitável que programas de 
rastreamento baseados em medidas de diâmetro 
considerassem incluir um equivalente em volume nos 
seus algoritmos de manejo.(91)

RISCOS ASSOCIADOS AO RCP

• Exposição à irradiação — risco relativamente 
baixo com TCBD

• Ansiedade, exames e intervenções desnecessárias 
e piora da qualidade de vida devido a:
 ◦ Resultados falso-positivos
 ◦ Sobrediagnóstico
 ◦ AIs irrelevantes
 ◦ Decisões equivocadas

Observação: em relação à educação e às orientações 
adequadas sobre o RCP, a atuação da equipe mul-
tidisciplinar e as condutas compartilhadas reduzem 
os riscos.
Os prováveis participantes de um programa de 

RCP devem ser informados, por diversos meios de 
comunicação, mas especialmente por uma explanação 
detalhada do próprio médico, acerca dos benefícios e 
dos potenciais riscos da sua participação.

A participação deve ser bem documentada, e o 
termo de consentimento livre e esclarecido deve ser 
assinado antes de qualquer procedimento. A autorização 
concedida deve se estender para visitas planejadas, 
realização da TCBD em intervalos regulares, bem como 
a utilização dos dados que englobam a descrição do 
estado de saúde, os resultados de exames e o relato 
de efeitos adversos para serem utilizados em estudos 
subsequentes.(123)

Os principais riscos relacionados ao RCP com TCBD 
são os seguintes:

• Exposição à radiação: a irradiação associada 
a uma TCBD varia de 0,65 mSv a 2,36 mSv, 
enquanto a exposição acumulativa por 25 anos 
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de rastreamento anual seria de 20,8 mSv a 32,5 
mSv. O PET-CT, por exemplo, tem irradiação 
média de 4 mSV. Nenhum estudo, até o presente 
momento, forneceu estimativa do risco global de 
câncer ou câncer fatal induzido por irradiação em 
rastreamento anual até 80 anos de idade.(74,75)

• Resultados falso-positivos: considera-se 
falso-positivo qualquer resultado que leve à 
investigação suplementar e essa não resulte no 
diagnóstico de câncer. A taxa de falso-positivos 
depende de uma série de fatores de confusão, 
como tamanho do nódulo considerado positivo, 
uso do TDV e características do nódulo a serem 
consideradas em cada estudo. Em estudos de 
coorte, a proporção de falso-positivos varia de 
9,6% a 49,3% no exame basal (turno prevalente), 
e essa taxa reduz a cada turno de rastreamento 
(turnos incidentes), com variação de 5,0% a 
28,6%.(74,75) A taxa de falso-positivos no exame 
basal se reduz usando instrumento de leitura 
estruturada da TC pelo método Lung-RADS 
(12,8%), quando comparada aos resultados de 
leitura do NSLT (26,0%).(124)

O pior malefício dos resultados falso-positivos são 
os exames para esclarecimento diagnóstico e/ou 
a necessidade de procedimentos invasivos.(74,75)

Em uma série de 3.280 pacientes selecionados para 
rastreamento, 342 pacientes (10%) apresentaram 
grau 4 segundo a leitura pelo Lung-RADS. Desses, 
100 pacientes (~30%) eram portadores de CP, a 
grande maioria em estágio inicial, potencialmente 
curáveis. Isso representa 3% de rendimento, e 
apenas 15 pacientes (0,45%) realizaram algum 
tipo de procedimento cirúrgico em que o resultado 
não confirmou câncer, com praticamente nenhuma 
morbidade e zero de mortalidade.(125)

• Sobrediagnóstico: o sobrediagnóstico pode ser 
definido como a detecção de um câncer que não 
teria se tornado clinicamente significante durante 
toda vida do paciente. A taxa de sobrediagnóstico 
varia de 0% a 67%.(74,75) Em um estudo de 
meta-análise observou-se que há significativo 
aumento de sobrediagnóstico ao longo do tempo 
de acompanhamento.(126)

• Risco psicológico: participar de rastreamento 
com TCBD não levou à piora da qualidade de vida 
ou ansiedade, em 2 anos de acompanhamento; 
entretanto, houve aumento significativo de aflição 
e angústia, especialmente nos casos de resultado 
indeterminado.(127,128) O entendimento de que 
um possível câncer em fase inicial poderia ser 
descoberto durante o rastreamento serviu para 
suplantar eventuais receios de submissão a um 
procedimento desnecessário.(74,75,127,128)

• AIs: a taxa dos AIs tem grande variabilidade, 
especialmente devido a dois fatores: primeiro, em 
decorrência da definição do que é considerado AI, 
e, segundo, na dependência da média da idade 
dos participantes do estudo. (74,75,129) Se a detecção 
de alguns AIs pode trazer angústias, por outro 
lado aumenta o diagnóstico e o manejo precoce 
de doenças potencialmente graves.

Os riscos do rastreamento do RCP são relativamente 
baixos e podem ser reduzidos com propedêutica de 
boa qualidade e condutas baseadas em algoritmos 
válidos e em equipe multidisciplinar.

ESTRUTURA MÍNIMA E O PAPEL DA 
EQUIPE MULTIDISCIPLINAR

• Centros de rastreamento
 ◦ Equipe multidisciplinar para recrutamento, 

tomada e interpretação de imagens radioló-
gicas, com capacidade de realizar diagnóstico 
diferencial nos casos de teste positivo e 
tratamento adequado nos casos de câncer

• Estrutura mínima
 ◦ Acesso a programa de cessação do tabagismo
 ◦ Serviço de radiologia com TCBD (baixa 

voltagem, 16 canais)
 ◦ Equipe especializada e descrição padronizada 

dos laudos (Lung-RADS)
 ◦ Acesso a PET-CT: diagnóstico e estadiamento 

pré-cirúrgico
 ◦ Radiologia intervencionista e broncoscopia 

para realização de biópsias
 ◦ Centro cirúrgico: toracotomias e cirurgias 

vídeoassistidas
 ◦ Estrutura para navegação dos pacientes

Um programa de RCP é estabelecido em base 
populacional; portanto, requer uma estrutura 
organizacional articulada para conciliar dois importantes 
aspectos:

• Deve ser oferecido na forma de uma grande 
coorte de distribuição universal; desse modo, 
deve ter centros próximos do local de residência 
do participante.

• Devem ser criados centros locais ou regionais 
de rastreamento com equipe multidisciplinar 
para recrutamento, tomada e interpretação de 
imagens radiológicas, com capacidade de realizar 
diagnóstico diferencial nos casos de teste positivo 
e tratamento adequado nos casos de câncer.(123)

Sabemos que a relação custo-efetividade do 
rastreamento aumenta com a associação de programa 
de cessação do tabagismo; assim, um programa 
estruturado com esse fim deve fazer parte da estrutura 
mínima.(130,131)

Os centros locorregionais devem ser certificados, 
autorizados e creditados pela organização nacional. 
A estrutura mínima para um centro de RCP deve ter 
serviço de radiologia com tomógrafo com 16 canais 
(embora possível com tomógrafo de 4 canais, como 
realizado no NSLT), sempre que possível com programa 
computadorizado para leitura volumétrica da lesão; 
capacidade de descrever os resultados de forma 
padronizada pelo sistema Lung-RADS; e setor de 
controle de qualidade. Os centros devem ter acesso a 
PET-CT para acompanhamento diagnóstico de nódulos 
suspeitos e estadiamento pré-cirúrgico.

Outro ponto crucial é a realização de biópsia, que 
pode ser guiada por TC ou outro procedimento cirúrgico 
minimamente invasivo, de preferência com marcação 
pré-operatória no caso de lesões não visíveis e/ou não 
palpáveis. Um serviço de pneumologia invasiva com 
broncoscopia endobrônquica seria desejável; porém, 
devem-se contemporizar as condições econômicas de 
cada centro de modo a não inviabilizar o programa. 
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O centro cirúrgico deve ser estruturado para permitir 
realização de toracotomias e videotoracoscopias.

Finalmente, o centro de RCP deve ter uma estrutura 
profissional para a navegação dos participantes no 
programa, com orientação dos pacientes sobre a 
investigação invasiva, exames periódicos de lesões 
identificadas ou para direcionamento ao programa de 
cessação do tabagismo.

A estrutura administrativa de cada centro deve ter a 
capacidade de registro de todos os dados e resultados 
de modo a armazenar e reportar toda informação para 
o centro de rastreamento nacional. De igual relevância 
na estrutura é o planejamento de setor para promover 
treinamento continuado de toda a equipe.(132,133)

O envolvimento do clínico da rede básica com o 
cirurgião torácico e/ou pneumologista, e desses com o 
radiologista, patologista, oncologista e radioterapeuta, 
é de fundamental importância para o sucesso do 
programa de rastreamento. Não menos importante 
para o sucesso é a participação da enfermagem e de 
assistência social.

Todos esses profissionais devem estar submetidos a 
uma coordenação administrativa e médica regional e/ou 
central, responsável pela comunicação nos diferentes 
níveis e sistema de referência e contrarreferência, 
bem como armazenamento de banco de dados e 
imagens para ser consultado ao longo do tempo.(22,123) 
Os resultados dos testes devem ser comunicados aos 
participantes por escrito e de forma oral, pesando o 
impacto do resultado para cada indivíduo.(132) Todos 
os envolvidos na equipe multidisciplinar devem ter 
clareza de seu papel e devem ser familiarizados com 
as orientações breves sobre a cessação do tabagismo e 
saber indicar serviços para tratamento intensivo.(134,135)

As decisões do centro de RCP devem ser tomadas 
de maneira compartilhada e baseadas nos seis pilares 
de qualidade de cuidados à saúde: seguro, efetivo, 
eficiente, oportuno, equitativo e centrado no indivíduo. 
A adesão ao RCP não é alta e pode melhorar com 
discussão clara sobre as vantagens e potenciais riscos 
de se rastrear ou não se rastrear.(136) Além disso, deve 
ser garantida a continuidade do cuidado quando o 
participante muda de um cenário para outro, e que as 
informações sobre os objetivos, crenças e valores dos 
indivíduos, bem como o estado clínico atual, sejam 
sempre reportadas para evitar mal-entendidos.(134)

A garantia dos benefícios de um programa de RCP 
passa pela necessidade de estrutura organizada, equipe 
treinada e equipamentos adequados, concentrados 
em centros de RCP.(123)

ALGORITMO DE CONDUTA APÓS A TCBD 
— LUNG-RADS

Em 2014, o ACR desenvolveu o Lung-RADS, o qual 
foi modelado no sucesso do Breast Imaging Reporting 
and Data System (BI-RADS).(116)

O Lung-RADS é um método que permite relatórios 
e condutas uniformes de resultados anormais nos 
exames de TCBD no RCP e visa facilitar a implantação 

com sucesso nas práticas de radiologia fora do escopo 
de ensaios clínicos.(116) O Lung-RADS também é parte 
essencial da garantia de qualidade e de relatórios de 
registro de rastreamento. O ACR lançou a última versão 
do Lung-RADS em 2022 com base em evidências 
coletadas nos anos anteriores (Quadros 3 e 4).(116)

O Comitê Lung-RADS é composto por 8 dos mais 
proeminentes especialistas na área, os quais realizam 
estudos da literatura existente e publicam atualizações 
periódicas. Os autores do presente documento acreditam 
que utilizar as recomendações do Lung-RADS seja a 
forma mais acurada para a tomada de decisões após 
a TCBD em um programa de RCP.

CUSTO VS. BENEFÍCIO DO RASTREAMENTO

• O RCP com TCBD é provavelmente custo-efetivo, e 
seu custo-benefício, apesar de envolver múltiplos 
fatores, também tende a ser adequado.

A avaliação de custo-benefício figura entre os mais 
importantes aspectos das políticas de saúde pública. 
Quando se avalia os rastreamentos, tanto para doenças 
benignas como para malignas, é preciso comprovar as 
suas vantagens em relação aos custos, especialmente 
para as fontes pagadoras.(137)

Em relação ao RCP, é esperado que exista um número 
elevado de exames de TCBD para cada paciente 
diagnosticado e tratado, o que eleva o custo global do 
programa. A relação custo-efetividade e o benefício de 
redução da mortalidade e do aumento do diagnóstico 
precoce devem ser claramente demonstrados.(137-139)

Também é necessário compreender a diferença 
entre avaliação de custo-efetividade, na qual a análise 
considera o custo do programa somente para o exame e 
o desfecho determinado, e avaliação de custo-benefício, 
na qual o custo também leva em conta outros benefícios, 
como a cessação de tabagismo.(137,138)

O modelo de análise de custo-efetividade que 
mais se aproxima da realidade é o MIcrosimulation 
SCreening ANalysis (MISCAN)-Lung, que utiliza 
modelo semi-Markov de simulação do aparecimento 
de neoplasias em escala populacional.(139) Um estudo 
canadense mostrou que o RCP, segundo esse modelo, 
é custo-efetivo para populações de alto risco e que o 
custo é reduzido conforme aumenta a carga tabágica 
em anos-maço; entretanto, o ganho de vida em anos 
não se eleva.(139)

Para analisar o custo-benefício do rastreamento, 
avalia-se inicialmente a relação custo-efetividade, 
para a qual foi utilizada uma revisão sistemática, 
que incluiu 45 estudos, e cuja estratégia Patients of 
interest, Intervention to be studied, Comparison of 
interventions, and Outcome of interest (PICO) foi a 
seguinte(140): população de interesse: tabagistas (ou 
ex-tabagistas) com idade entre 55 a 79 anos e carga 
tabágica > 20 anos-maço; intervenção: TCBD; controle: 
radiografia de tórax ou não rastreamento; e desfecho: 
custo-efetividade do rastreamento com TCBD.
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Quadro 3. Lung CT Screening Reporting and Data System (Lung-RADS®) versão 2022: classificação e recomendações 
de condutas para nódulos pulmonares durante o rastreamento do câncer de pulmão (parte 1).

Classificação Descrição Manejo

0

Incompleto

(prevalência 
populacional 
estimada: ~1%)

Exame de TC de tórax anterior localizado para comparação (ver Nota 1)
Comparação 
com TC de tórax 
anterior

Parte ou todos os pulmões não podem ser avaliados Necessária TCBD 
adicional para RCP

Achados sugestivos de processo inflamatório ou infeccioso (ver Nota 2) TCBD em 1-3 
meses

1

Negativo

(prevalência 
populacional 
estimada: 39%)

Sem nódulos pulmonares OU nódulo com características benignas
• Calcificações completas, centrais, em pipoca, em anel concêntrico 
ou que contém gordura

TCBD de triagem a 
cada 12 meses

2

Benigno

Com base em 
recursos de imagem 
ou comportamento 
indolente

(prevalência 
populacional 
estimada: 45%)

Nódulo justapleural
• Diâmetro médio < 10 mm (524 mm3) na linha de base ou novo E
• Nódulo sólido; margens suaves; forma oval, lentiforme ou triangular
Nódulo sólido
• < 6 mm (< 113 mm3) na linha de base OU 
• Nódulo novo < 4 mm (< 34 mm3)
Nódulo parcialmente sólido
• < 6 mm de diâmetro médio total (< 113 mm3) na linha de base
Nódulo não sólido
• < 30 mm (< 14.137 mm3) na linha de base, novo ou em crescimento 
OU
• ≥ 30 mm (≥ 14.137 mm3) estável ou de crescimento lento (ver Nota 
3)
Nódulo de via aérea, subsegmentar na linha de base, novo ou estável 
(ver Nota 4)
Nódulos de categoria 3 que está estável ou diminuiu de tamanho na 
TC de acompanhamento de 6 meses OU nódulos de categoria 3 ou 4A 
que desaparecem no acompanhamento OU achados de categoria 4B 
provaram ser benignos na etiologia após avaliação diagnóstica
Nódulo parcialmente sólido
• ≥ 6 mm diâmetro médio total (≥ 113 mm3) com componente 

sólido < 6 mm (< 113 mm3 na linha de base OU
• Nódulo novo < 6 mm diâmetro médio total (< 113 mm3)
Nódulo não sólido
• > 30 mm (> 14,137 mm3) na linha de base ou novo
Cisto pulmonar atípico (ver Nota 5)
• Componente cístico crescente (diâmetro médio) de um cisto de 

parede espessa
Nódulo de categoria 4A que é estável ou diminuiu de tamanho em 3 
meses de acompanhamento de TC (excluindo nódulos nas vias aéreas)  

Modificado de American College of Radiology Committee on Lung-RADS.(116)

TCBD: TC de baixa dose; e RCP: rastreamento de câncer de pulmão.
Notas:
1. Exames prévios: se estiver esperando por exames anteriores (seja um teste de rastreamento prévio ou TC), 
a categoria Lung-RADS 0 é temporária até que o estudo de comparação esteja disponível e uma nova categoria 
Lung-RADS seja determinada.
2. Suspeita de doença infecciosa ou inflamatória:
a. No caso de Lung-RADS 0 com 1-3 meses de acompanhamento, a TCBD pode ser recomendada por achados 
pulmonares, sugerindo um processo infeccioso ou inflamatório indeterminado. Tais achados podem incluir 
consolidação segmentar ou lobar, múltiplos novos nódulos (> 6), grandes nódulos sólidos (> 8 mm) aparecendo 
em um intervalo pequeno e novos nódulos em determinados contextos clínicos (por ex.: imunocomprometidos). 
Em 1-3 meses de acompanhamento, uma nova recomendação de manejo e classificação Lung-RADS devem ser 
fornecidas com base nos nódulos mais suspeitos.
b. Novos nódulos sólidos ou parcialmente sólidos com recursos de imagem mais preocupantes para malignidade 
do que um processo inflamatório ou infeccioso, com o critério de tamanho Lung-RADS 4B podem ser classificados 
como tais desde que tenham o diagnóstico/avaliação clínica apropriada.
3. Nódulos sólidos de crescimento lento ou vidro fosco: um nódulo em padrão de vidro fosco que demonstre 
crescimento em múltiplos testes de rastreamento mas não cumpre o limiar de aumento de tamanho de >1,5 mm 
para qualquer intervalo de 12 meses pode ser classificado como Lung-RADS 2 até que o nódulo cumpra os critérios 
para outra categoria, como desenvolvimento de um componente sólido (e então manejar critérios de nódulo sólido 
por paciente).
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Quadro 4. Lung CT Screening Reporting and Data System (Lung-RADS®) versão 2022: classificação e recomendações 
de condutas para nódulos pulmonares durante o rastreamento do câncer de pulmão (parte 2).

Classificação Descrição Manejo 

3

Provavelmente 
benigno

Baseado em recursos 
de imagem

(prevalência estimada 
na população: 9%)

Nódulo sólido
> 6 a < 8 mm (≥ 113 a < 268 mm3) OU 
Novo 4 mm a < 6 mm (34 a < 113 mm3)

6 meses nova TCBD

Nódulo parcialmente sólido
≥ 6 mm diâmetro médio total (≥ 113 mm3) com componente sólido 
< 6 mm (< 113 mm3 na linha de base OU
Novo < 6 mm diâmetro médio total (< 113 mm3)
Nódulo não sólido
≥ 30 mm (≥ 14,137 mm3) na linha de base ou novo
Cisto pulmonar atípico (ver Nota 5)
Componente cístico crescente (diâmetro médio) de um cisto de 
parede espessa
Nódulo de categoria 4A que é estável ou diminuiu de tamanho em 
3 meses de acompanhamento de TC (excluindo nódulos nas vias 
aéreas)

4A

Suspeito 

(prevalência estimada 
na população: 4%)

Nódulo sólido
≥ 8 a < 15 mm (≥ 268 a < 1.767 mm3) na linha de base OU
Crescimento < 8 mm (< 268 mm3) OU
Novo 6 a < 8 mm (113 a < 268 mm3)

3 meses nova TCBD

PET/CT pode ser 
considerado se 
há um nódulo ou 
componente sólido ≥ 
8 mm (≥ 268 mm3) 

Nódulo parcialmente sólido
≥ 6 mm de diâmetro médio total (≥ 113 mm) com componente 
sólido de ≥ 6 mm a < 8 mm (≥ 113 a < 268 mm3) na linha de base 
OU 
Componente sólido novo ou em crescimento < 4 mm (< 34 mm3)
Nódulo nas vias aéreas
Segmentar ou mais proximal na linha de base ou novo (ver Nota 4)
Cisto pulmonar atípico (ver Nota 5)
Cisto de parede espessa OU
Cisto multilocular (na linha de base) OU
Cisto de parede fina ou espessa que se torna multilocular

4B

Muito suspeito

(prevalência estimada 
na população: 2%)

Nódulo nas vias aéreas
Segmentar ou mais proximal, e estável ou em crescimento (ver 
Nota 4)

Encaminhamento 
para avaliação 
clínica futura 

Nódulo sólido
≥ 15 mm (≥ 1.767 mm3) na linha de base OU 
Novo ou em crescimento ≥ 8 mm3 (≥ 268 mm3)

TC de tórax 
diagnóstica com ou 
sem contraste

PET/CT pode ser 
considerado se 
há nódulos ou 
componentes sólidos 
≥ 8 mm (≥ 268 m3); 
retirada de amostras 
de tecido; e/ou 
encaminhamento 
para avaliação 
clínica adicional

Manejo depende 
da avaliação 
clínica, preferência 
do paciente e 
probabilidade de 
malignidade (ver 
Nota 6)

Nódulo parcialmente sólido
Componente sólido > 8 mm (> 268 mm3) na linha de base OU
Componente sólido novo ou em crescimento > 4 mm (> 34 mm3) 
Cisto pulmonar atípico (ver nota 5)
Cisto de parede espessa com crescimento da espessura/
nodularidade OU
Crescimento de cisto multilocular (diâmetro médio) OU
Cisto multilocular (com loculação aumentada ou opacidade nova/
aumentada (nodular, vidro fosco ou consolidação)
Nódulo de crescimento sólido ou parcialmente sólido que 
demonstre crescimento em múltiplos exames de rastreamento

4X (prevalência estimada 
na população:< 1%)

Nódulos de categoria 3 ou 4 com recursos adicionais ou achados 
de imagem que aumentem a suspeita de câncer de pulmão

Continua...u
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Classificação Descrição Manejo 

S

Significativo ou 
potencialmente 
significativo

(prevalência estimada 
na população: 10%)

Modificador: pode adicionar à categoria 0-4 para achados não 
relacionados ao câncer de pulmão clinicamente significativos ou 
potencialmente clinicamente significativos 

De acordo com o 
achado específico

Modificado de American College of Radiology Committee on Lung-RADS.(116)

TCBD: TC de baixa dose.
Notas:
4. Nódulos nas vias aéreas:
a. Anormalidades endobrônquicas ou endotraqueais que são segmentadas ou mais proximais são classificadas 
como Lung-RADS 4A
b. Anormalidades segmentares ou múltiplas anormalidades tubulares favorecem um processo infeccioso. Se não 
forem encontrados nódulos obstrutivos subjacentes, esses achados podem ser classificados como Lung-RADS 0 
(provavelmente infeccioso ou inflamatório) ou 2 (benigno).
c. A presença de ar em anormalidades de vias aéreas segmentais ou mais proximais geralmente favorece secreções. Se 
nenhum nódulo de tecido mole subjacente for identificado, esses achados podem ser classificados como Lung-RADS 2.
d. Nódulos de vias aéreas segmentais ou mais proximais que são estáveis ou crescentes em 3 meses de 
acompanhamento de TC são promovidos para Lung-RADS 4B com recomendações de manejo para avaliações 
clínicas futuras (normalmente broncoscopia).
5. Cistos pulmonares atípicos:
a. Cistos de parede fina: cistos uniloculares com espessura uniforme < 2 mm. Cistos de espessura fina são 
considerados benignos e não são classificados ou manejados por Lung-RADS.
b. Cistos de parede espessa: uniloculares com parede espessa uniforme, espessamento assimétrico de parede, ou 
espessamento nodular de parede ≥ 2 mm (componente cístico é o recurso dominante); manejar como um cisto 
pulmonar atípico.
c. Cisto multilocular: cisto de parede fina ou espessa com separações internas. Manejar como um cisto pulmonar atípico.
d. Nódulo cavitário: espessamento de parede é o recuso dominante; manejar como um nódulo sólido (diâmetro 
médio total).
e. Cisto com nódulo associado: qualquer cisto com nódulo (sólido, parcialmente sólido, ou em vidro fosco). Manejo 
é baseado em critérios Lung-RADS para os recursos mais preocupantes.
f. Crescimento: > 15 mm de aumento no tamanho do nódulo (diâmetro médio), espessura da parede e/ou tamanho 
do componente cístico (diâmetro médio) ocorrendo dentro de um intervalo de 12 meses.
g. Cistos contendo fluídos podem representar um processo infeccioso e não são classificados no Lung-RADS, exceto 
se outros recursos preocupantes são identificados.
h. Múltiplos cistos podem indicar um diagnóstico alternativo como histiocitose de células de Langerhans ou 
linfangioleiomiomatose se não são classificados no Lung-RADS, exceto se outros recursos preocupantes são identificados.
6. Categoria 4B: o manejo é prejudicado na avaliação clínica (comorbidades), preferência do paciente e risco de 
malignidade. Radiologistas são encorajados a usar a ferramenta de avaliação de McWilliams et al.(159). ao fazer 
recomendações.

Quadro 4. Lung CT Screening Reporting and Data System (Lung-RADS®) versão 2022: classificação e recomendações 
de condutas para nódulos pulmonares durante o rastreamento do câncer de pulmão (parte 2). (Continuação...)

Naquele estudo,(140) ficou claro que o rastreamento 
anual com TCBD é custo-efetivo para a população 
desejada, e a relação custo-efetividade é ainda maior 
para o rastreamento bianual; entretanto, não ficaram 
claros os papéis dos modelos de predição de riscos e 
das intervenções para cessar o tabagismo.

Outra revisão sistemática corroborou os achados 
de custo-efetividade e sugeriu que o programa de 
rastreamento deveria ser implantado mesmo em situações 
de recursos financeiros limitados, ainda que realizando 
a TCBD com frequência mais baixa (bianual). (141) É 
importante frisar que essa revisão sistemática não 
necessariamente reflete a realidade brasileira.

Um estudo realizado na China, um país em 
desenvolvimento e com alto índice de doenças 
granulomatosas, cujos indicadores se aproximam aos 
dos indicadores brasileiros, mostrou, pelo modelo de 
Markov, que o rastreamento com TCBD para pacientes 
maiores de 60 anos custou US$ 113,88 milhões, mas foi 
custo-efetivo ao reduzir as mortes por CP em 16,1%.(142)

Para chegar à relação de custo-benefício a partir 
da de custo-efetividade, devemos considerar, além 

da relação custo-efetividade da TCBD em relação à 
mortalidade por CP, os seguintes aspectos(4,137,143,144):

1. O custo do tratamento da doença inicial é poten-
cialmente menor e apresenta melhores desfechos 
do que o tratamento da doença avançada, e o 
rastreamento provavelmente aumentará o número 
de doenças em estágio inicial.

2. O rastreamento acaba por mudar o estadiamento 
de CP que seriam diagnosticadas tardiamente, 
conforme observação do IELCAP.(144)

3. O custo de outros exames associados, como 
biópsias.

4. O paciente tratado, quando ainda assintomático, 
tende a retornar mais rapidamente ao trabalho, 
gerando menor impacto socioeconômico causado 
pela doença.

5. Há aumento no número de internações por 
fatores associados aos estágios avançados, como 
dispneia, tromboembolismo e dor intratável, o 
que eleva os custos.

6. O programa de rastreamento deve ser associado 
à carga tabágica, o que por si só leva à prevenção 
de outras doenças, e, com isso, à redução de 
custos.
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7. A TCBD tem baixo custo (cerca de US$ 250 nos 
EUA em 2023) e sua disponibilidade tem aumen-
tado, mesmo em países menos desenvolvidos.

8. As TCBD acabam por diagnosticar outras doenças 
que não o CP, que podem ser tratadas oportu-
namente. Seu diagnóstico e tratamento elevam 
os custos do programa, mas tendem a reduzir 
a mortalidade global não específica.

A análise considerando tais fatores é complexa, e 
nenhum modelo preditivo pode trazer precisão dos 
custos. Há estimativas em estudos norte-americanos; 
porém, com valores diferentes e que dependem de 
seguro saúde e de outros fatores.(137) Apesar disso, há 
concordância na possibilidade de bom custo-benefício 
para a população de risco.(145) Faltam dados brasileiros 
de custo-efetividade e de custo-benefício, mas é possível 
interpretar pelos estudos internacionais que o RCP no 
Brasil trará resultados semelhantes.

Após essa análise, pode-se concluir que o RCP 
com TCBD é provavelmente custo-efetivo, e seu 
custo-benefício, apesar de envolver múltiplos fatores, 
também tende a ser adequado. São necessários dados 
brasileiros para afirmar esses modelos, mas esse é um 
campo aberto e de grande interesse, principalmente 
aos pacientes que forem beneficiados pelo diagnóstico 
e tratamentos precoces, com redução de mortalidade.

PERSPECTIVAS DO RASTREAMENTO 
(NOVOS MARCADORES)

• São promissores, porém com eficácia em avaliação 
e com alto custo.

• Estão em estudo o uso de biomarcadores 
tumorais moleculares e/ou baseados em proteína, 
broncoscopia com autofluorescência, metilação 
do DNA, respiração exalada, DNA livre circulante, 
microRNA, metabolômica e combinação de 
imagens (deep learning) com biomarcadores.

Nos últimos anos estão sendo investigadas novas 
modalidades para o RCP. As principais necessidades 
clínicas ainda não atendidas são o refinamento do risco 
para melhorar a seleção de indivíduos submetidos à 
triagem e a caracterização de nódulos indeterminados 
encontrados durante a triagem baseada em TCBD.

No NLST foram armazenadas, para análise posterior, 
amostras de sangue, urina e escarro de mais de 10.000 
participantes.(146,147) Porém, até o momento, ainda 
não existem biomarcadores tumorais moleculares e/
ou baseados em proteínas que possam ser usados de 
forma eficiente e implementados de forma confiável 
em um programa de rastreamento.(92)

A broncoscopia com autofluorescência tem maior 
sensibilidade para detecção de lesões pré-cancerosas 
da mucosa brônquica do que para a detecção de 
lesões brônquicas pré-cancerosas quando comparada 
à broncoscopia convencional. Porém, os resultados 
da maioria das séries publicadas não apoiam seu uso 
como ferramenta de RCP.(148)

Alguns estudos apontam o papel da metilação do 
DNA como um dos fatores-chave na progressão do 
CP. Os estudos atuais foram realizados em tecido 

tumoral; já os achados em sangue e outras amostras 
apresentaram menor sensibilidade e especificidade. (149) 
Outro estudo identificou a metilação do DNA no plasma 
e no escarro com maior frequência em pessoas com 
CP em comparação aos controles (p < 0,001) para 
cinco de seis genes (SOX17, TAC1, HOXA7, CDO1, 
HOXA9 e ZFP42).(150)

No condensado do ar exalado é possível detectar 
fragmentos voláteis de células e de DNA. Alguns 
estudos sugerem que essa matriz pode discriminar 
nódulos benignos dos malignos e ainda prever resposta 
à terapia e a presença da recorrência. Estudos para 
treinamento e validação de nariz eletrônico portátil 
para rastreamento encontraram precisão diagnóstica 
de 83%. Essas descobertas sugerem que a respiração 
exalada seja um marcador válido de CP e possa ser 
útil para a triagem de câncer.(151,152)

O DNA livre circulante parece ser mais adequado para 
determinar as mutações do gene condutor naqueles 
pacientes com neoplasia já conhecida, ao invés de 
realizar diagnóstico precoce. Em estudos iniciais, ele 
não previu o risco de CP mas previu a sobrevivência 
no momento da cirurgia. Por outro lado, uma análise 
retrospectiva de microRNAs mostrou o potencial para 
aumentar a especificidade da TCBD, com notável 
redução de cinco vezes na taxa de falso-positivos.(153) 
Além disso, o microRNA pode auxiliar a estratificar 
o risco de CP em associação aos achados da TCBD. 
Essa estratificação de risco está agora sendo testada 
prospectivamente dentro de um ensaio de rastreamento 
com mais de 4.000 pessoas.(154,155)

As alterações nos metabólitos do CP (metabolômica: 
modificações na glicólise, no ciclo do ácido cítrico, no 
metabolismo de aminoácidos e na síntese da membrana 
celular) fornecem uma leitura funcional direta das 
alterações fenotípicas associadas ao desenvolvimento 
de tumores pulmonares, podendo auxiliar a diferenciar 
subtipos histológicos ou mutações-alvo.(156)

A combinação de aprendizado profundo baseado 
em imagens (deep learning) com biomarcadores 
pode ser uma ferramenta eficaz na caracterização de 
nódulos pulmonares. A análise por radiômica é capaz 
de identificar mutações relacionadas a EGFR e KRAS 
e prever sobrevivência. Alguns estudos mostraram 
que a integração de biomarcadores e características 
radiológicas é um bom preditor de CP. Os modelos 
integrados superam o uso de biomarcadores séricos 
isolados e representam uma abordagem muito 
promissora para o futuro da detecção precoce do 
CP, especialmente se a inteligência artificial for 
incorporada.(147)

A comunidade científica também aguarda os resultados 
do estudo Atlas do Genoma Livre de Células Circulantes 
para a detecção precoce do câncer. Amostras de plasma 
coletadas durante 5 anos de acompanhamento serão 
analisadas por sequenciamento de genoma completo, 
integrando informações clínicas dos pacientes.(157,158)

Todas essas ferramentas podem ser de grande 
importância no futuro do rastreamento; porém, o 
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ACHADOS INCIDENTAIS
NA TCBD E SUAS IMPLICAÇÕES

CONCEITOS SOBRE RASTREAMENTO E PORQUE RASTREAR

O diagnóstico do câncer de pulmão nos estágios iniciais reduz a mortalidade 
e os custos da saúde.

No rastreamento organizado a população alvo é convidada e monitorada 
com periodicidade definida, dentro de programa de qualidade dos exames e 
fluxogramas de decisões.

Desafios para implementação de programas de rastreamento no Brasil:
    Limitações orçamentárias;
    Heterogeneidade da distribuição de recursos humanos e de equipamentos;
•  Barreiras socioculturais;
    Falta de políticas públicas de saúde adequadas aos níveis de prevenção.

O tabagismo 
continua como a 
principal causa.

Uma das 
neoplasias mais 

frequentes e 
letais. 

Apenas 15% são 
diagnosticados nos 

estágios iniciais, 
potencialmente 

curáveis.

EPIDEMIOLOGIA DO CÂNCER DE PULMÃO

NOÇÕES BÁSICAS SOBRE O TRATAMENTO DO TABAGISMO

CRITÉRIOS DE
ELEGIBILIDAD E DO RASTREAMENTO

Critérios de elegibilidade:
    Fumantes/ex-fumantes, com idade ≥ 50 anos e
carga tabágica > 20 anos-maço.

Critérios de exclusão:
     Idade > 80 anos;
    Cessação do tabagismo > 15 anos;
    Sintomas sugestivos de câncer de pulmão ou 
história de câncer de pulmão;
    Estado funcional e/ou comorbidades que 
impeçam o tratamento curativo.

REQUISITOS MÍNIMOS DA TCBD
    Espessura de corte de 2,5 mm ou menos, 
preferencialmente ≤ a 1 mm;
    Rotação do gantry de 500 ms ou inferior;
    Tempo de varredura do tórax inferior a 10 segundos;
    Voltagem do tubo entre 100-120 kVp (para pacientes 
de tamanho padrão);
    Corrente do tubo (mAs) preferencialmente 
modulada automaticamente pelo tomógrafo;
    Dose de radiação máxima estabelecida para 
rastreamento corresponde a um índice de dose 
volumétrica (CTDIvol) de 3 mGy – dose de radiação 
efetiva ≤1 mSv (para pacientes de tamanho padrão).

    

RISCOS DO RASTREAMENTO

Observação: a educação e as orientações 
adequadas sobre o rastreamento do câncer de 
pulmão, equipe multidisciplinar e condutas 
compartilhadas reduzem os riscos. 

Quando relevantes e conduzidos adequadamente podem 
melhorar o custo-efetividade, a qualidade e a expectativa de 
vida dos rastreados.

Achados incidentais na TCBD do tórax e não relacionados ao 
câncer de pulmão (maioria irrelevante)

Os achados clinicalmente relevantes incluem pneumonia, 
aneurisma aórtico ≥5,5 cm, atelectasia lobar ou segmentar, lesão 
suspeita de câncer, derrames pleural ou pericárdico volumosos

ALTERAÇÕES COMPATÍVEIS
COM LESÕES GRANULOMATOSAS

A alta prevalência de doenças granulomatosas é um desafio para 
implementação e custo-efetividade do rastreamento do câncer de 
pulmão no Brasil.

Considerar a necessidade de ajustes nos algoritmos de condução 
de nódulos para a população brasileira.

A avaliação baseada nos algoritmos e a conduta multidisciplinar 
podem reduzir as taxas de positividade, de falso-positivos e de 
procedimentos desnecessários, e aproximar as nossas taxas de 
procedimentos invasivos com a dos países desenvolvidos. 

A cessação do tabagismo
deve fazer parte dos

programas de rastreamento.

Cessar o tabagismo reduz riscos, 
complicações e mortalidade de doenças 
crônicas, incluindo câncer, e aumenta a 

expectativa e a qualidade de vida.

Bases do tratamento:
Decisão/determinação e força de vontade do paciente;
Apoio comportamental individual ou em grupo;
Medicamento - reposição de nicotina, bupropiona ou vareneclina. 

OS MODELOS PROBABILÍSTICOS REDUZEM O NÚMERO DE FALSO-POSITIVOS?
Sim, os modelos de predição podem melhorar as intervenções clínicas, o desenvolvimento dos cuidados à população e a otimização de recursos.

Entretanto, é necessário validar os mesmos para populações heterogêneas e definir a nota de corte para as condutas em relação ao risco de câncer.

AQUISIÇÕES VOLUMÉTRICAS
Potenciais ganhos:

    Maior reprodutibilidade das medidas; 

    Avaliação tridimensional dos nódulos;

    Aumento na sensibilidade na avaliação
de crescimento dos nódulos (TDV).

Potenciais desafios:

    Dificuldades na segmentação de 
nódulos adjacentes a outras estruturas 
pulmonares; 
    Avaliação de nódulos subsólidos; 
    Diferenças entre medidas 
determinadas por diferentes softwares; 
    Variações segundo protocolos de 
reconstrução tomográficos; 
    Equidade da disponibilidade destes 
softwares em todo o território nacional.

ESTRUTURA MÍNIMA E O
PAPEL DA EQUIPE MULTIDISCIPLINAR CUSTO VERSUS BENEFÍCIO DO RASTREAMENTO

PERSPECTIVAS DO RASTREAMENTO (NOVOS MARCADORES)

Centros de rastreamento:
    Equipe multidisciplinar para recrutamento, tomada e 
interpretação de imagens radiológicas, com capacidade de 
realizar diagnóstico diferencial nos casos de teste positivo e 
tratamento adequado nos casos de câncer.

O rastreamento do câncer de pulmão com TCBD é 
provavelmente custo-efetivo, e seu custo-benefício, apesar 
de envolver múltiplos fatores, também tende a ser adequado. 

    Promissores, porém com eficácia
em avaliação e com alto custo.

    Em estudo: biomarcadores tumorais moleculares e/ou 
baseados em proteína, broncoscopia com autofluorescência, 
metilação do DNA, respiração exalada, DNA livre circulante e 
MicroRNA, metabolômica e combinação de imagens (deep 
learning) com biomarcadores.

Estrutura mínima: 
   Acesso a programa de cessação do tabagismo.
   Serviço de radiologia com TCBD (baixa voltagem, 16 canais);
   Equipe especializada e descrição padronizada dos laudos 
(Lung-RADS);
   Acesso a PET-TC — diagnóstico e estadiamento 
pré-cirúrgico;
   Radiologia intervencionista e broncoscopia para realização 
de biópsias;
   Centro cirúrgico - toracotomias e cirurgias videoassistidas;
   Estrutura para navegação dos pacientes.

    Exposição à irradiação – risco 
relativamente baixo com TCBD.

    Ansiedade, exames e intervenções 
desnecessárias, e piora da qualidade 
de vida devido a:
      Resultados falso-positivos;
      Sobrediagnóstico;
      Achados incidentais irrelevantes;
      Decisões equivocadas.

9,1% dos brasileiros
adultos são fumantes.

O uso dos dispositivos
eletrônicos para fumar é

crescente entre os jovens.

A fumaça do tabaco contém 
pelo menos 250 substâncias 
prejudiciais à saúde e pelo 

menos 60 cancerígenos.

O tabagismo é a maior
causa de doenças crônicas

não transmissíveis.

EPIDEMIOLOGIA DO TABAGISMO

RECOMENDAÇÕES DA SBCT, SBPT E CBR PARA O RASTREAMENTO DO CÂNCER DE PULMÃO NO BRASIL
SBCT, SBPT AND CBR RECOMMENDATIONS FOR LUNG CANCER SCREENING IN BRAZIL

SBPT
Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia

Colégio Brasileiro de Radiologia
e Diagnóstico por Imagem

Figura 2. Resumo dos principais pontos das recomendações de rastreamento do câncer de pulmão no Brasil. TCBD: TC 
de baixa dosagem; TDV: tempo de duplicação de volume; e Lung-RADS: Lung CT Screening Reporting and Data System.

alto custo no desenvolvimento e na implementação 
desses métodos pode ser um fator limitante na 

sua incorporação às práticas clínicas em medicina 
populacional.
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CONSIDERAÇÕES FINAIS

A detecção precoce do CP é fundamental para a 
melhora dos seus desfechos clínicos. A abordagem da 
população vulnerável, principalmente fumante, deve 
ser feita de forma multiprofissional, contando com 
o auxílio e a participação do poder público, agentes 
comunitários de saúde, familiares e instituições de 
apoio a pacientes.

No presente documento, os especialistas de três das 
principais sociedades médicas dedicadas ao tratamento 
das doenças torácicas (SBPT, SBCT e CBR) reuniram-se 
para constituir o grupo de estudo, visando formular 
as primeiras recomendações de RCP no Brasil, e este 
é o primeiro passo para discussões sobre o tema, de 
relevada importância.

Na Figura 2, apresentamos um infográfico com o resumo 
dos principais pontos das presentes recomendações.
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RESUMO
Doença pulmonar intersticial associada à doença do tecido conjuntivo (DPI-DTC) 
representa um grupo de distúrbios autoimunes sistêmicos caracterizados por disfunção 
de órgãos imunomediada. Esclerose sistêmica, artrite reumatoide, miosite inflamatória 
idiopática e síndrome de Sjögren são as DTC mais comuns que apresentam acometimento 
pulmonar, bem como pneumonia intersticial com achados autoimunes. A frequência de 
DPI-DTC varia de acordo com o tipo de DTC, mas a incidência total é de 15%, causando 
um impacto importante na morbidade e mortalidade. A decisão sobre qual paciente 
com DTC deve ser investigado para DPI não é clara para muitas DTC. Além disso, o 
espectro clínico pode variar desde achados assintomáticos em exames de imagem 
até insuficiência respiratória e morte. Parte significativa dos pacientes apresentará 
doença mais grave e progressiva, e, para esses pacientes, imunossupressão com 
corticosteroides e medicamentos citotóxicos são a base do tratamento farmacológico. 
Nesta revisão, resumimos a abordagem do diagnóstico e tratamento de DPI-DTC, 
destacando os recentes avanços na terapêutica para as diversas formas de DTC.

Descritores: Doenças pulmonares intersticiais; Doenças do colágeno; Escleroderma 
sistêmico; Artrite reumatoide; Miosite; Terapêutica.
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INTRODUÇÃO

Um grupo de doenças autoimunes sistêmicas conhecidas 
como doenças do tecido conjuntivo (DTC) é definido 
comprometimento sistêmico imunomediado. Todas 
as DTC têm chance de evoluir para doença pulmonar 
intersticial (DPI), mas alguns indivíduos têm maior risco 
de desenvolvê-la, como aqueles com esclerose sistêmica 
(ES), artrite reumatoide (AR), miopatias inflamatórias 
idiopáticas (MII), Síndrome de Sjögren (SS), doença mista 
do tecido conjuntivo (DMTC) e lúpus eritematoso sistêmico 
(LES).(1) Em alguns casos, um diagnóstico definitivo de 
DTC não é possível, apesar de alguns achados clínicos e 
laboratoriais sugestivos. Isso é chamado de pneumonia 
intersticial com achados autoimunes (PIAA). A principal 
hipótese para a patogênese da DPI-DTC é a de que a 
fibrose é precedida por um processo imunomediado que 
apresenta características distintas na ES, AR, MII e SS.(2)

Pacientes com DPI-DTC com CVF e/ou DLco reduzidas 
e sinais de fibrose na TCAR apresentam pior prognóstico 
do que aqueles com DTC sem DPI. O conhecimento sobre 
DPI influencia as escolhas de tratamento e orienta a 
vigilância. No entanto, com exceção dos pacientes com 
ES, nos quais a TCAR deve ser realizada no momento do 
diagnóstico, não está bem estabelecido quais pacientes 
com DTC devem ser rastreados para DPI. Além disso, 
a TCAR pode auxiliar na determinação da extensão e 
gravidade da doença, pois a presença de bronquiectasias 
e faveolamento está associada a um maior risco de 
progressão.(3) Outra decisão difícil é como os pacientes 
devem ser monitorados, em quais casos a DPI deve ser 
tratada e em quem a terapia deve ser descontinuada.

O manejo da DPI-DTC é o tema principal desta revisão. 
Portanto, o tratamento de comorbidades como hipertensão 
pulmonar, refluxo gastroesofágico, doenças das vias 
aéreas e a saúde óssea não serão abordadas.

DPI ASSOCIADA À ES

A ES é caracterizada por autoimunidade, vasculopatia 
e fibrose e pode estar associada a uma alta taxa de 
mortalidade.(4) A DPI é uma característica comum da 
doença e, juntamente com a hipertensão pulmonar, 
representa a principal causa de morte. Assim, aconselha-se 
a avaliação de DPI como parte da avaliação inicial e do 
acompanhamento de pacientes com ES.(5) Todo paciente 
deve passar por exame físico relacionado a DPI com 
atenção especial à presença de estertores, pois este é um 
marcador de fibrose e, consequentemente, de gravidade 
da doença. O rastreamento deve ser feito com TCAR, 
medição da CVF e, quando disponível, determinação da 
DLCO para todos os pacientes com ES, no momento basal. 
Pneumonia intersticial não específica (PINE) e pneumonia 
intersticial usual (PIU) são os padrões de DPI mais comuns 
associados à ES, sendo que sua prevalência estimada varia 
de 30-40% em casos clinicamente relevantes até 80% em 
apresentações assintomáticas. Para o acompanhamento 
longitudinal, nos primeiros 3-5 anos após o diagnóstico 
da doença, testes de função pulmonar (TFP) devem ser 
realizados a cada 3-6 meses. A TCAR deve ser realizada 
a cada 12-24 meses, dependendo do risco de progressão 
da doença. Fatores de risco, como CVF e DLco reduzidos, 
doença extensa na TCAR, ou presença de anti-Scl-70, 
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indicam maior frequência de realização da TCAR (a cada 
12 meses). No entanto, um novo início de sintomas 
ou alterações nos TFP requerem avaliação cuidadosa 
(Figura 1).(6-8)

A probabilidade de progressão da doença, o grau 
de doença extrapulmonar e o risco de o paciente 
desenvolver doença grave devem ser levados em 
consideração na decisão de iniciar ou não o tratamento. (7) 
Além disso, é importante avaliar os fatores de risco 
para progressão da doença, como etnia afro-americana, 
idade avançada no início da doença, sexo masculino, 
curta duração da doença e presença de anti-Scl-70 ou 
RNA polimerase III. Portanto, pacientes com doença 
subclínica — paciente assintomático, com extensão 
mínima a leve de DPI na TCAR, com função pulmonar 
normal e sem fatores de risco para DPI — poderiam ser 
monitorados de alguma forma. No entanto, pacientes 
com DPI clínica ou subclínica ou que apresentam alto 
risco de progressão da doença devem iniciar terapia 
farmacológica.

O tratamento da ES é desafiador em virtude das 
manifestações heterogêneas da doença, e a preferência 
é por terapias que possam atingir mais de um órgão 
comprometido. No entanto, a ES é a DPI-DTC com as 
evidências científicas mais robustas. O tratamento inclui 
o uso de imunossupressores e antifibróticos (Figura 2).

Dado o maior risco de crise renal relacionada à 
esclerodermia, os corticosteroides devem ser prescritos 
com cautela em pacientes com ES.(9)

A ciclofosfamida modula as células T reguladoras, 
diminuindo a secreção de IFN-γ e IL-12. Tashkin 
et al.,(10) com base no Scleroderma Lung Study (SLS) 
I, constataram que a ciclofosfamida estava associada a 

melhoras em termos de CVF em % dos valores previstos 
(CVF%) após 12 meses de ciclofosfamida oral (2 mg/
kg por dia) em relação ao placebo e que o benefício 
se manteve por 24 meses. No entanto, os eventos 
adversos foram mais comuns no grupo ciclofosfamida.

O micofenolato prejudica a proliferação tanto de 
células T quanto de células B. No SLS II, o uso do 
micofenolato por 24 meses (1.500 mg duas vezes ao 
dia) foi comparado com 12 meses de ciclofosfamida oral 
(2 mg/kg por dia).(11) No que diz respeito aos desfechos 
de eficácia, não houve diferença perceptível entre os 
tratamentos; no entanto, o micofenolato apresentou 
menor toxicidade. Assim, o micofenolato emergiu como 
terapia de primeira linha para a DPI-ES. (12) Em caso de 
intolerância ao micofenolato, pulsos intravenosos de 
ciclofosfamida podem ser utilizados na dose de 750 
mg/m2 por mês.

O tocilizumabe é um anticorpo monoclonal que 
bloqueia o receptor de IL-6. Ensaios de fase 2 e 3 
com o tocilizumabe versus placebo para ES cutânea 
difusa precoce não mostraram diferença significativa 
no desfecho primário, fibrose cutânea.(13,14) O desfecho 
secundário (alterações em relação à CVF% basal) no 
ensaio de fase 3 revelou uma diferença significativa 
em 48 semanas, em favor do tocilizumabe.(14) Uma 
análise post hoc revelou que pacientes com fibrose 
(65%) apresentaram estabilização da CVF%.(15) 
Embora não haja ensaios comparando o tocilizumabe 
com o micofenolato ou a ciclofosfamida, esse achado 
sugere que o tocilizumabe pode ser uma opção para 
indivíduos com DPI associada à ES cutânea precoce 
e altos níveis de proteína C reativa.

Figura 1. Imagens de TCAR (em A) e características capilaroscópicas (em B) em paciente com esclerose sistêmica. 
PINE: pneumonia intersticial não específica.

A: TC axial e coronal de tórax mostrando 
atenuação em vidro fosco (*), bronquiectasias 
e bronquiolectasias de tração (↑) e 
reticulação fina com distribuição difusa, 
compatível com o padrão PINE.
B: Imagem capilaroscópica apresentando 
frequentes capilares aumentados (*) e 
micro-hemorragias (↑↑), perda moderada 
de capilares (↑) e capilares levemente 
ramificados com leve desorganização da 
arquitetura capilar, típica do padrão de 
esclerodermia ativa.

A B
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O rituximabe é um anticorpo monoclonal anti-CD20 
que causa depleção de células B periféricas. Um ensaio 
clínico randomizado (ECR) com o rituximabe (375 mg/
m2 uma vez por semana) versus placebo por quatro 
semanas levou a uma melhora significativa da fibrose 
cutânea,(16) mas 89% dos pacientes apresentavam 
DPI, e houve um efeito favorável na CVF% aos seis 
meses. (17) Um ECR de fase 2 do rituximabe (denominado 
RECITAL) utilizou 1.000 g no 1º e 15º dias versus um 
pulso mensal de ciclofosfamida intravenosa, 600 mg/
m2, em pacientes com DPI-DTC grave ou progressiva 
e mostrou que a CVF% melhorou em relação ao valor 
basal em ambos os braços após quatro meses, mas o 
rituximabe causou menos eventos adversos.(18) O estudo 
incluiu 38% de pacientes com ES.(18) Indivíduos com 
doença multissistêmica refratária são difíceis de tratar 
e dependem muito do discernimento dos especialistas. 
Se o micofenolato falhar, uma opção é substituí-lo por 
ciclofosfamida(19) ou rituximabe.(20)

O nintedanibe é um medicamento antifibrótico que 
bloqueia os receptores tirosina-quinase (receptores 
PDGF e VEGF). Um ECR (SENSCIS) em pacientes 
com DPI-ES comparou nintedanibe 150 mg duas 
vezes ao dia com placebo em pacientes com fibrose 
acometendo pelo menos 10% dos pulmões e mostrou 
que o braço nintedanibe apresentou uma taxa mais 
lenta de declínio da CVF ao longo de 52 semanas.(21) 
Antes da inclusão, 48% dos pacientes estavam tomando 
uma dose estável de micofenolato, e os pacientes 
designados para receber micofenolato + nintedanibe 
apresentaram o declínio mais lento da função pulmonar. 
No entanto, é importante notar que os pacientes desse 
ECR foram randomizados para nintedanibe, mas não 
para micofenolato. Os pacientes que apresentavam ES 
precoce, marcadores inflamatórios elevados ou fibrose 

cutânea extensa apresentaram declínio mais rápido da 
CVF, e o nintedanibe teve um efeito numericamente 
maior nesses pacientes.(22) O nintedanibe também 
foi estudado em pacientes com fibrose pulmonar 
progressiva no ECR denominado INBUILD.(23) Quase 
um quarto dos pacientes apresentava DPI-DTC (em 
geral ES e AR). Embora o estudo não tivesse poder para 
demonstrar a eficácia do subgrupo, ele mostrou uma 
redução global na progressão da DPI. O nintedanibe 
normalmente não é utilizado como terapia de primeira 
linha, pois não foi demonstrada melhora da função 
pulmonar em nenhum estudo.

A pirfenidona também é um antifibrótico cuja 
farmacodinâmica exata ainda é desconhecida. Foi 
confirmado que inibe a expressão de TGF-β e a produção 
de PDGF, além de ter efeito anti-inflamatório. Um ensaio 
de fase 2 em pacientes com DPI-ES (LOTUSS) avaliou 
a pirfenidona com doses incrementais em 2 ou de 4 
semanas até 2.403 mg/dia por 16 semanas.(24) O SLS III 
é um ECR que comparou a combinação de micofenolato 
e pirfenidona, micofenolato isoladamente e placebo. (25) 
O recrutamento foi interrompido prematuramente 
devido à COVID-19, sendo que apenas um terço do 
tamanho amostral calculado foi incluído. Não houve 
diferença na adição de pirfenidona ao esquema com 
micofenolato em um período de 18 meses, e ambos os 
grupos apresentaram melhora da CVF% em comparação 
com placebo, embora a combinação de micofenolato 
e pirfenidona tenha apresentado melhora mais rápida 
ao longo de 6 meses e mostrado tendência de menos 
áreas de fibrose na TCAR.

Segundo uma diretriz recente da American Thoracic 
Society (ATS),(26) as evidências para o tratamento da 
DPI-ES são fortes para o micofenolato e condicionais para 
ciclofosfamida, tocilizumabe, rituximabe, nintedanibe 

Doença assintomática ou leve
• Extensão mínima na TCAR
• TFP acima do limite inferior
• Doença estável

Doença clínica
• Extensão leve/grave na TCAR
• TFP abaixo do limite inferior
• Doença progressiva

→ Importante avaliar doença sistêmicaEtnia afro-americana, idade avançada 
no início da doença, sexo masculino, 
curta duração da doença ou presença de 
anti-Scl-70 ou RNA polimerase III

Não Sim

Acompanhamento 
cuidadoso
• TFP 3-6 meses
• TCAR anualmente 
(repetir precoce-
mente em caso de 
piora dos sintomas 
clínicos ou dos TFP)

Considerar
• MMF 
• Tocilizumabe em 
caso de doença 
precoce e PCR elevada

Considerar
• MMF 
• Ciclofosfamida se o MMF não for tolerado ou 
falhar. Preferir o rituximabe i.v. na doença 
grave ou refratária
• Adicionar nintedanibe na DPI mais extensa ou 
progressiva
• Transplante de células-tronco hematopoiéticas 
de acordo com critérios
• Transplante pulmonar de acordo com critérios

DPI-ES na TCAR

Figura 2. Algoritmo de tratamento para doença pulmonar intersticial associada à esclerose sistêmica (DPI-ES) baseado 
em evidências e na opinião de especialistas. TFP: teste de função pulmonar; MMF: micofenolato; e PCR: proteína C 
reativa. Modificado de Roofeh et al.(7)
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e micofenolato + nintedanibe. A recomendação do 
uso da pirfenidona requer mais pesquisas, e o uso 
de corticosteroides deve ser feito com cautela, com 
doses não superiores a 15 mg/dia.

O transplante autólogo de células-tronco 
hematopoéticas emergiu como uma terapia capaz de 
proporcionar maior melhora na DPI e na doença de 
pele. No entanto, em virtude do seu elevado potencial 
para efeitos adversos com risco de vida, é geralmente 
uma terapia de segunda linha em pacientes com ES 
difusa precoce e uma abordagem de primeira linha após 
falha. Três ensaios apresentaram melhora da sobrevida, 
da fibrose cutânea, da CVF e da qualidade de vida 
em comparação com a terapia com ciclofosfamida.(6)

DPI ASSOCIADA À AR

A AR é uma doença inflamatória crônica que afeta 
mais mulheres do que homens e atinge seu pico na 
sexta década de vida. A DPI é uma das complicações 
mais comuns e graves da AR, sendo responsável por 
10-20% das mortes (a segunda principal causa).

A prevalência estimada de DPI-AR clinicamente 
significativa está entre 10% e 30%, e, diferentemente 
de outras DPI-DTC, PIU é o padrão mais comum 
(Figura 3).(8,27) Como os pacientes não PIU respondem 
melhor à terapia anti-inflamatória e imunossupressora, 
a identificação do padrão pode ter implicações 
terapêuticas. As recomendações para avaliação inicial 
e acompanhamento de pacientes com AR são menos 
claras do que aquelas para ES, mas a possibilidade de 
DPI deve ser considerada com base em sua incidência 
e prevalência. Para o rastreamento inicial, os pacientes 
que apresentam sintomas ou estertores em velcro na 
ausculta respiratória devem ser submetidos a TCAR 
e TFP (CVF e DLCO). Quando não há sintomas e a 
ausculta é normal, a opção pelo rastreamento deve 
ser individualizada com base em variáveis de risco 
como sexo masculino, idade avançada, início tardio 
da doença, duração da doença, história de tabagismo, 

níveis elevados de fator reumatoide e/ou proteína 
anticitrulinada e atividade de doença.(27,28) Há algumas 
evidências de que achados de radiografia de tórax, 
espirometria e oximetria de pulso podem identificar 
acometimento pulmonar em pacientes assintomáticos 
respiratórios com AR.(29)

A atividade da doença deve ser monitorada com 
avaliação clínica, TFP e testes de caminhada de seis 
minutos a cada 3-6 meses e com TCAR a cada 12-24 
meses, ou se houver suspeita de deterioração funcional, 
de ajustes no tratamento ou de outras complicações 
respiratórias.(6,28) O curso da DPI-AR é variado. Após o 
diagnóstico, alguns indivíduos apresentam resultados 
de função pulmonar estáveis ou até melhores, 
enquanto outros apresentam deterioração da função 
pulmonar que é normalmente moderada, mas pode 
ocasionalmente ser súbita.(30)

Geralmente, metade dos pacientes com DPI-AR terá 
DPI estável ou de progressão lenta; portanto, fatores 
de risco para progressão, como padrão PIU, aumento 
dos níveis de proteína anticitrulinada, grau de piora dos 
TFP em relação aos valores basais e alterações fibróticas 
significativas na TCAR, devem ser monitorados. Alguns 
estudos, no entanto, mostraram que, após controle 
para idade, tabagismo e TFP, o padrão PIU não é um 
preditor independente de mortalidade.(31)

O tratamento da DPI-AR é complexo por diversos 
motivos. Em primeiro lugar, há poucos estudos 
controlados sobre a DPI-AR. Em segundo lugar, tanto 
os disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs, 
medicamentos antirreumáticos modificadores da 
doença) convencionais como os biológicos têm sido 
associados à toxicidade pulmonar. Em terceiro lugar, 
não há evidências de que o tratamento da AR reduza 
o acometimento pulmonar, e os medicamentos 
imunossupressores comumente utilizados para tratar 
DPI nem sempre controlam a doença articular. Isso 
significa que tratar DPI secundária à AR não é o mesmo 
que tratar AR em um paciente que também apresenta 
DPI. Geralmente é necessária monitoração cuidadosa 

TC axial de tórax 
mostrando reticulação, 
bronquiectasias e 
bronquiolectasias de 
tração (↑) e faveolamento 
(↑↑) com predominância 
basal, compatível com o 
padrão PIU. Corte coronal 
mostrando uma interface 
reta entre a fibrose e o 
pulmão normal – sinal da 
borda reta.

Figura 3. Características da TCAR em paciente com artrite reumatoide. PIU: pneumonia intersticial usual.
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no paciente assintomático com DPI não progressiva 
(Figura 4).

O metotrexato é um importante DMARD convencional 
para o tratamento da AR. A toxicidade pulmonar do 
metotrexato é rara e, quando presente, é subaguda, 
apresenta-se como pneumonite de hipersensibilidade, 
geralmente ocorrendo durante o primeiro ano de 
tratamento, e é dose-dependente. No entanto, 
um conjunto crescente de evidências revelou que 
o metotrexato está negativamente relacionado à 
ocorrência de DPI-AR e não parece aumentar o risco 
de DPI.(32) Assim, em indivíduos com DPI, aconselha-se 
uma avaliação personalizada para o uso do metotrexato.

Os corticosteroides isoladamente ou em combinação 
com DMARDs convencionais ou medicamentos 
imunossupressores são geralmente utilizados no 
tratamento da DPI-AR. No entanto, um estudo britânico 
constatou que pacientes com DPI-AR apresentaram 
maior taxa de mortalidade quando em uso de 
corticoterapia prolongada em virtude do aumento 
da incidência de infecção.(33) É importante notar que 
faltam evidências de estudos controlados, sendo as 
recomendações extrapoladas de coortes de fibrose 
pulmonar idiopática ou outras DPI-DTC.

O micofenolato e a ciclofosfamida também são opções 
para o tratamento de primeira linha da DPI-AR, embora 
não haja grandes ECR. O micofenolato (2.000-3.000 
mg/dia) foi associado à melhora dos sintomas e dos 
TFP em coortes de DPI-DTC que incluíram pacientes 
com DPI-AR.(34) Em pacientes com padrão não PIU, 
houve melhora da CVF% e da DLCO%, e, em casos com 
padrão PIU, houve estabilização.(35) A ciclofosfamida é 
utilizada na prática clínica, especialmente em casos de 
rápida progressão da DPI, mas com dados de eficácia 
limitados.(36) O micofenolato é considerado a principal 
alternativa à ciclofosfamida em virtude da menor taxa 
de efeitos colaterais e possível melhor sobrevida.(37) 
Como a ciclofosfamida e o micofenolato normalmente 
não controlam doenças articulares, são frequentemente 
utilizados com outros imunossupressores.(38)

As opções de tratamento com outros DMARDs, como 
DMARDs biológicos ou DMARDs sintéticos direcionados, 
exigem a distinção entre tratar AR em um paciente que 

também tem DPI e tratar um paciente com DPI-AR. 
Além disso, a maioria dos estudos não possuía um 
grupo controle e excluiu pacientes com DPI ativa. 
Assim, as conclusões sobre esses tratamentos são 
em grande parte subjetivas e baseadas em opiniões.

Todos os agentes anti-TNF-α já foram associados à 
toxicidade pulmonar, com prevalência de 0,5-3,0%.(39) 
Ela geralmente ocorre nos primeiros seis meses após o 
início do tratamento, geralmente é grave e apresenta 
altas taxas de mortalidade. Idade, DPI pré-existente 
e uso concomitante de metotrexato ou leflunomida 
são todos fatores de risco para o desenvolvimento 
dessa complicação.(38) Investigações experimentais 
sugerem que o anti-TNF-α pode ter ações pró-fibróticas 
e antifibróticas. Portanto, um desequilíbrio entre esses 
dois papéis pode desencadear ou estabilizar a DPI.(40) 
Em pacientes com AR que estão em uso de anti-TNF-α e 
apresentam DPI estável, não há evidências conclusivas 
sobre a suspensão do medicamento.

O tratamento com tocilizumabe (8 mg/kg i.v. a cada 4 
semanas ou 162 mg s.c. semanalmente) em pacientes 
com DPI-AR tem dados publicados conflitantes, pois 
pode estar associado tanto ao desenvolvimento de 
DPI e agravamento de DPI pré-existente(41) quanto à 
melhora e estabilização da função pulmonar.(42) Além 
disso, há evidências de que o agravamento da DPI 
pode estar mais relacionado à atividade da doença 
AR do que à toxicidade medicamentosa.(43)

O abatacepte está emergindo como uma alternativa 
mais segura para pacientes com DPI-AR que necessitam 
de terapia biológica.(44) No entanto, em uma análise 
de coorte retrospectiva, não houve diferença no risco 
de complicações relacionadas à DPI com o uso de 
abatacepte, rituximabe ou tocilizumabe em comparação 
com a terapia anti-TNF-α.(45)

O rituximabe também é o DMARD biológico de 
preferência no tratamento da atividade articular da 
AR na presença de DPI-AR por sua eficácia articular 
e pulmonar,(46) com baixa incidência de novos casos 
de DPI (0,4%), o que provavelmente está associado à 
atividade da doença e não à toxicidade medicamentosa.
(47) Além disso, há evidências de estabilização da DPI na 
DPI-AR progressiva.(48,49) Algumas evidências sugerem 

Considerar
• Potencial pneumotoxicidade dos DMARDs
• Associar MMF
• Associar ciclofosfamida em caso de DPI de progressão rápida
• Mudar para rituximabe ou abatacepte
• Associar nintedanibe em caso de fibrose pulmonar progressiva
• Associar pirfenidona?

Atividade articular predominante

Considerar
• Potencial pneumotoxicidade dos DMARDs
• Associar MMF em caso de atividade da DPI
• Mudar para rituximabe ou abatacepte

Atividade predominante da DPI

DPI-AR na TCAR

Figura 4. Algoritmo de tratamento para doença pulmonar intersticial associada à artrite reumatoide (DPI-AR) baseado 
em evidências e na opinião de especialistas. DMARDs: disease-modifying anti-rheumatic drugs (medicamentos 
antirreumáticos modificadores da doença); e MMF: micofenolato.
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que o tratamento prolongado com rituximabe aumenta 
o risco de infecções respiratórias ou urinárias como 
resultado do desenvolvimento do efeito colateral de 
hipogamaglobulinemia.(50)

Pacientes tratados com tofacitinibe (um inibidor da 
Janus quinase), em comparação com aqueles tratados 
com adalimumabe, apresentaram menor incidência 
de DPI segundo um estudo retrospectivo com uma 
grande coorte de pacientes com AR, um achado que 
indica que o tofacitinibe pode ter um bom perfil de 
segurança.(30,39)

Foi demonstrado em um ECR que antifibróticos 
como o nintedanibe retardam a progressão da DPI-AR 
fibrótica com fenótipo progressivo.(23) Nesse ECR, fibrose 
pulmonar progressiva (FPP) foi definida pela presença 
de pelo menos um dos quatro seguintes critérios nos 
últimos 24 meses: declínio relativo de pelo menos 
10% na CVF%; declínio relativo de pelo menos 5% na 
CVF% e piora dos sintomas respiratórios; aumento da 
fibrose na TCAR; ou piora dos sintomas respiratórios 
e aumento da fibrose na TCAR. Quanto à pirfenidona, 
um ECR de fase 2 comparando a eficácia da pirfenidona 
oral (2.403 mg/dia) com a do placebo em pacientes 
com DPI-AR foi encerrado precocemente em virtude 
do recrutamento lento secundário à COVID-19.(51) 
Embora o objetivo primário não tenha sido alcançado, 
os resultados sugerem que o grupo pirfenidona 
apresentou uma taxa mais lenta de declínio da CVF. Um 
estudo de coorte prospectivo, controlado e unicêntrico 
envolvendo pacientes com DPI-DTC (pacientes com 
DPI-AR, 17%) comparou o uso de pirfenidona com um 
grupo controle e constatou melhora da DLCO no grupo 
DPI-AR pirfenidona.(52) Recentemente, uma diretriz 
oficial de prática clínica da ATS/European Respiratory 
Society (ERS)/Japanese Respiratory Society/Asociación 
Latinoamericana de Tórax(53) definiu o conceito de 
FPP com algumas diferenças em comparação com 
um ECR anterior sobre o tema.(23) O comitê sugeriu 
o uso do nintedanibe para o tratamento da FPP, mas 
não da pirfenidona, sugerindo mais pesquisas sobre 
este medicamento.

Intervenções não farmacológicas importantes incluem 
cessação do tabagismo, reabilitação respiratória, 
imunização e oxigenoterapia de longa duração, quando 
indicada.

MII

Lesão muscular imunomediada caracteriza um grupo 
de doenças conhecidas como miosites inflamatórias 
idiopáticas. Há muitas doenças que afetam adultos, 
como dermatomiosite, polimiosite e síndrome 
antissintetase (SA). A patogênese e apresentação clínica 
de cada condição variam, particularmente em termos 
da presença ou ausência de sintomas extramusculares, 
como envolvimento cutâneo e pulmonar.

Novos critérios de classificação foram validados em 
2017 pela European League Against Rheumatism e pelo 
American College of Rheumatology (ACR).(54) Esses 
critérios classificaram os pacientes como portadores de 

doença “definida”, “provável” ou “possível”. A presença 
de autoanticorpos pôde ser identificada em mais de 
50% dos pacientes, e eles podem ser divididos em 
autoanticorpos associados à miosite  anti-Ro52, anti-
RNP, anti-Ku, anti-Pm Scl  e autoanticorpos específicos 
da miosite  anti- tRNA, anti-MDA5, anti-Mi2, anti-SRP, 
anti-TIF1g e anti-NXP2. Além disso, anticorpos ligados ao 
citoplasma são frequentemente observados na triagem 
de anticorpos antinucleares. A SA é caracterizada por 
mãos de mecânico, fenômeno de Raynaud e presença 
de anticorpos anti-aminoacil tRNA sintetase (ARS). 
Esses casos geralmente são amiopáticos.

Com prevalência entre 17% e 36%, a DPI é o 
acometimento extrapulmonar mais comum na MII 
e a principal causa de morte. Pacientes com SA 
apresentam maior risco de DPI, e ela pode preceder 
os sintomas musculares em até 20% dos casos.(55) 
A exata distribuição dos padrões radiológicos de DPI 
estratificados segundo diferentes autoanticorpos 
específicos para miosite permanece incerta, mas a TCAR 
pode apresentar padrão de pneumonia em organização, 
padrão PINE ou sobreposição desses dois padrões, 
especialmente em pacientes com anticorpos anti-ARS 
e anti-MDA5 (Figura 5). O padrão PIU é menos comum 
e pode ter melhor prognóstico do que em pacientes 
com fibrose pulmonar idiopática. A PIU associada a 
DTC está mais intimamente associada a sinais como o 
sinal da borda reta, faveolamento exuberante e o sinal 
do lobo superior anterior.(56) A DPI fibrótica associa-se 
a um pior prognóstico.

Não há diretrizes estabelecidas para o tratamento 
da DPI-MII; os tratamentos variam amplamente 
e são frequentemente baseados em estudos de 
caso ou avaliações retrospectivas. Uma importante 
diferenciação deve ser feita entre a DPI crônica, na 
qual serão necessários corticosteroides em baixas 
doses associados ou não a terapia imunossupressora, 
e a DPI de progressão rápida, que muitas vezes requer 
uma combinação mais agressiva de medicamentos 
imunossupressores (Figura 6).

Os corticosteroides são a base da terapia da DPI-
MII e são normalmente utilizados como estratégia 
de primeira linha. Pacientes estáveis devem receber 
0,5-1,0 mg/kg por dia de prednisona ou equivalente 
durante 4 a 8 semanas, com posterior redução 
gradual ao longo de meses.(57) Os níveis de enzimas 
musculares podem servir como orientação para a 
redução gradual (quando inicialmente elevados). 
Uma meta-análise mostrou taxas de melhora com o 
uso isolado de corticosteroides em 89% dos casos.(57) 
Para doença de progressão rápida e grave, pulsos de 
1.000 mg de metilprednisolona podem ser utilizados 
por 3 dias. Os dados sugerem que, nesses casos, os 
corticosteroides isoladamente devem apresentar taxas 
de resposta de 50% e a terapia imunossupressora deve 
ser combinada antecipadamente.(55,57) Medicamentos 
imunossupressores adicionais (agentes poupadores 
de esteroides) podem ser utilizados em pacientes que 
não respondem ou não toleram a redução gradual dos 
corticosteroides.
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Os inibidores de calcineurina (ciclosporina A e 
tacrolimus) atuam inibindo a ativação de células 
T CD4 mediada pela IL-2. A ciclosporina pode ser 
utilizada na dose de 4 mg/kg por dia, mantendo-se 
os níveis plasmáticos entre 300 e 350 ng/mL, com 
taxas de melhora de 75%.(57) O tacrolimus também 
é uma opção.(58)

A azatioprina é um análogo da purina que também 
bloqueia a proliferação de células T e B. Há relativamente 
poucos estudos retrospectivos que relatam segurança 
em cerca de dois terços dos casos de DPI, com dosagens 
típicas de 2-3 mg/kg por dia, mostrando um bom perfil 
de segurança.(55) No entanto, é difícil avaliar a resposta, 
pois muitos estudos tiveram diferentes diagnósticos 
de MII (que sobrepuseram MII/ES e SA) e raramente 
descreveram os critérios de resposta.(59)

O micofenolato na dose de 2.000-3.000 mg/kg por 
dia é comumente utilizado no tratamento da DPI-MII, e 
vários estudos demonstraram que ele pode estabilizar 
ou melhorar os resultados dos TFP enquanto reduz as 
doses diárias de esteroides.(33,60) Um estudo sugere uma 
eficácia de aproximadamente 80% no tratamento da 
DPI-MII com um bom perfil de segurança.(55)

O uso da ciclofosfamida é geralmente limitado às 
formas mais agressivas de DPI-MII, favorecendo a 
administração i.v., e demonstrou melhorar tanto a força 
muscular quanto a CVF e a DLCO.

(61) Ela também tem 
sido utilizada com a ciclosporina A e um corticosteroide 
em casos de doença de progressão rápida ou quando 
há falha do tratamento inicial. Um ECR de fase 2 
comparando o uso de ciclofosfamida e o de rituximabe 
em pacientes com DPI-DTC, dos quais 45% tinham 
MII, mostrou que ambos os braços apresentaram 
aumento da CVF sem superioridade do rituximabe. (18) 
No entanto, o braço rituximabe apresentou menos 
eventos adversos.

Foi demonstrado em vários estudos retrospectivos 
que rituximabe 1.000 mg no 1º e 15º dias melhora a 
DPI-MII.(62-64) Pacientes com DPI-MII (particularmente 
SA) parecem responder melhor do que pacientes 
com outras DPI-DTC.(65) O rituximabe também é o 
medicamento de escolha em casos de DPI-MII refratária. 
A imunoglobulina intravenosa (mais comumente utilizada 
para doenças musculares ativas) e o tofacitinibe (um 
inibidor da Janus quinase) também são descritos como 
potenciais tratamentos.(66)

A B

A: Imagens de TCAR mostrando padrão 
PINE com preservação subpleural 
típica (↑). A extrema predominância 
basilar dos achados e a atenuação em 
vidro fosco e reticulação ao redor do 
diafragma são consistentes com o 
sinal de “panqueca” (↑↑).
B: Características cutâneas associadas 
à MII: mão de mecânico.

Doença crônica

Considerar como terapia de segunda linha
• Rituximabe
• Ciclofosfamida i.v.

Doença de progressão rápida

DPI-MII na TCAR

Considerar
• Corticosteroides
• MMF ou azatioprina para poupar esteroides

Considerar
• Corticosteroides i.v.
• Associar rituximabe ou ciclofosfamida ou 
inibidores de calcineurina

Figura 5. Imagens de TCAR (em A) e características cutâneas (em B) na miopatia inflamatória idiopática (MII). PINE: 
pneumonia intersticial não específica.

Figura 6. Algoritmo de tratamento para doença pulmonar intersticial associada à miosite inflamatória idiopática (DPI-MII) 
baseado em evidências e na opinião de especialistas. MMF: micofenolato. Modificado de Barba et al.(57) e Morisset et al.(59)
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OUTRAS DTC

Comentamos aqui algumas informações sobre 
tratamento para DPI-DTC com dados mais escassos. 
Além disso, pacientes com LES parecem ter DPI 
com menor frequência e doença menos grave em 
comparação com pacientes com outras DTC. Portanto, 
não abordaremos o LES.

SS
A segunda doença multissistêmica mais prevalente 

depois da AR é a SS. É mais comum em mulheres e é 
caracterizada por inflamação linfocítica das glândulas 
exócrinas que causa olhos e boca secos. Grande parte 
dos pacientes assintomáticos apresentará alterações 
pulmonares nos exames de imagem, e 10% a 20% 
dos pacientes apresentarão acometimento pulmonar 
significativo.(67)

A prevalência parece aumentar com o tempo. 
Portanto, o ACR publicou uma diretriz de consenso 
para SS em 2021.(68) A radiografia de tórax inicial é 
recomendada para pacientes assintomáticos, e TFP 
iniciais estão sendo considerados. Para pacientes 
sintomáticos, recomendam-se TCAR e TFP completo. (68) 
Bronquiolite e bronquiectasias são as manifestações 
pulmonares mais comuns, mas, quando presentes, a 
DPI se manifestará como PINE, PIU e/ou pneumonia 
intersticial linfocítica. Pacientes com SS apresentam 
maior risco de linfoma e de amiloidose Com exceção 
da DPI com padrão PIU, grande parte das DPI na SS 
tendem a ter um curso indolente.(68)

Corticosteroides (0,5-1,0 mg/kg por dia) são 
geralmente prescritos e são frequentemente combinados 
com medicamentos imunossupressores como o 
micofenolato e a azatioprina.(70,71) A diretriz do ACR 
recomenda terapia de segunda linha com rituximabe, 
ciclosporina ou tacrolimus em casos de DPI moderada 
a grave em pacientes com falha ou intolerância ao 
micofenolato.(68) O nintedanibe, isoladamente ou 
em combinação com imunomoduladores, deve ser 
considerado como terapia de segunda linha quando a 
DPI fibrótica evolui para FPP.(23) Pacientes com doença 
de progressão rápida devem utilizar corticosteroides 
intravenosos com ou sem a adição de ciclofosfamida 
ou rituximabe.(18,55)

PIAA
Muitos pacientes com DPI apresentam características 

clínicas e/ou laboratoriais que sugerem autoimunidade 
subjacente, mas não apresentam uma DTC que possa 
ser distinguida. Para classificar esses pacientes, a 
Força-Tarefa sobre Formas Indiferenciadas de DPI-DTC 
da ERS/ATS defendeu o uso do nome “PIAA”, que é 
uma combinação de três domínios.(72) Um domínio 
clínico que consiste em características extratorácicas; 
um domínio sorológico de anticorpos específicos; e 
um domínio morfológico que consiste em padrões 
específicos de TCAR, características histológicas e 
características multicompartimentais. Esses critérios 
foram revisados recentemente, oferecendo insights 
para futuros direcionamentos com esses pacientes.(73)

Os achados mais prevalentes nas populações com 
PIAA avaliadas por vários centros em todo o mundo 
incluíram sexo feminino, fenômeno de Raynaud, 
positividade para anticorpos antinucleares e PINE. (74) 
Os preditores de mortalidade foram idade e DLCO. 
Quando se analisou o padrão tomográfico, a presença 
de faveolamento foi preditora de pior sobrevida.(75) Além 
disso, uma meta-análise revelou que autoanticorpos 
altamente específicos para determinadas DTC (domínios 
sorológicos) são menos significativos no prognóstico da 
PIAA em comparação com padrões radiopatológicos.(76)

Ainda há muitas dúvidas em relação ao tratamento 
da PIAA. Segundo a maioria dos estudos, indivíduos 
com PIAA não PIU apresentam uma taxa de sobrevida 
comparável à de indivíduos com DPI-DTC, e a maioria 
dos especialistas em DPI provavelmente os trataria de 
forma semelhante. No entanto, parte dos pacientes 
com PIAA demonstrou estabilidade em longo prazo 
sem tratamento. Portanto, pacientes com PIAA podem 
ser acompanhados sem terapia medicamentosa ou ser 
tratados com imunomodulação com glicocorticoides 
e/ou imunossupressores, incluindo micofenolato, 
azatioprina, ciclofosfamida, inibidores de calcineurina 
(ciclosporina e tacrolimus) e, ocasionalmente, 
rituximabe. No entanto, PIAA + PIU resultaria no uso 
mais cauteloso da imunossupressão e na avaliação 
precoce do tratamento antifibrótico, particularmente 
quando FPP é definida.(77)

Pacientes que atendiam a critérios de PIAA foram 
incluídos em um ensaio de fase 2 com pirfenidona 2.403 
mg/dia versus placebo para DPI não classificável. (78) 
Houve 12% de pacientes com PIAA no braço 
pirfenidona versus 14% no braço placebo, e, em 
5% de ambos os grupos, o micofenolato foi utilizado 
concomitantemente. Embora os resultados dos principais 
desfechos secundários sustentem a hipótese de que 
o tratamento com pirfenidona retarda a progressão 
da doença, o estudo(78) tem algumas limitações, pois 
houve algumas questões metodológicas no desfecho 
primário e no desfecho secundário; os pacientes 
com PIAA não apresentaram diferença estatística na 
alteração da CVF. Quanto ao nintedanibe, um total 
de 114 pacientes (17%) em um ECR(23) apresentava 
DPI não classificável; não está claro quantos deles 
atendiam a critérios de PIAA.

Atualmente, as decisões referentes ao tratamento 
precisam ser tomadas em um contexto multidisciplinar 
e com base em uma avaliação minuciosa da relação 
benefício/risco para cada paciente individual.

DMTC
DMTC descreve um grupo de doenças autoimunes 

sistêmicas que compartilham características com 
uma ou mais doenças autoimunes sistêmicas. Essas 
doenças incluem AR, ES, MII e LES. Acredita-se que os 
anticorpos contra o autoantígeno da ribonucleoproteína 
nuclear sejam a assinatura sorológica da condição. 
O acometimento pulmonar é uma característica 
proeminente da DMTC; no entanto, a maioria dos 
pacientes permanece assintomática.
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O tratamento da DPI associada a DMTC é geralmente 
administrado com base na característica predominante 
das doenças sobrepostas que apresenta evidências mais 
fortes. Corticosteroides, micofenolato, azatioprina e 
rituximabe são possíveis opções para esses pacientes.(2,79)

ESTRATÉGIAS ADICIONAIS DE MANEJO 
NA DPI-DTC

Uma estratégia multidisciplinar deve ser utilizada 
no tratamento de pacientes com DPI-DTC. É crucial 
proporcionar assistência na cessação do tabagismo e 
na reabilitação pulmonar, pois essas medidas podem 
melhorar a qualidade de vida. Embora não tenha sido 
formalmente estudada na DPI-DTC, a reabilitação 
cardiopulmonar é útil tanto para o componente DPI 
quanto para possíveis componentes extratorácicos. O 
uso de suplementação de oxigênio deve ser avaliado 
para garantir que a hipóxia não esteja presente em 
repouso, durante o exercício ou durante o sono.

Deve-se oferecer vacinação contra influenza, 
pneumococos, COVID-19, coqueluche e herpes 
zoster. Além disso, deve-se considerar profilaxia de 
pneumonia por Pneumocystis jirovecii, especialmente 
se forem utilizados > 20 mg/dia de prednisona ou 
equivalente ou se uma dose menor estiver associada 
a um medicamento imunossupressor. Recomenda-se 
avaliação para tuberculose latente e outras doenças 
infecciosas (hepatite B e C, HIV).(80) Transplante 
pulmonar e avaliação para cuidados paliativos devem ser 
considerados quando houver progressão das doenças 
apesar do tratamento (Figura 7).

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A DPI influencia a mortalidade e morbidade de 
pacientes com DTC. Portanto, um manejo eficaz é 
essencial para melhorar a sobrevida. O rastreamento 

e tratamento de pacientes com DPI-DTC, com exceção 
da DPI-ES, não são, no entanto, apoiados por dados 
sólidos. Os imunossupressores são normalmente o 
principal tratamento para DPI-DTC, embora haja falta 
de dados que apoiem a eficácia ou segurança de todos 
os medicamentos prescritos atualmente.
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Figura 7. Terapias adicionais sugeridas para o tratamento 
da doença pulmonar intersticial associada a doença do 
tecido conjuntivo.

Terapias adicionais

Cessação do tabagismo
Reabilitação pulmonar
Vacinação
Profilaxia para Pneumocystis jirovecii
Suplementação de oxigênio
Avaliação para tuberculose latente e outras doenças infecciosas
Avaliação para transplante pulmonar
Avaliação para cuidados paliativos
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PARA O EDITOR,

A doença de vias aéreas associada à Artrite Reumatoide 
(DVA-AR) é uma manifestação pulmonar comumente 
negligenciada da Artrite Reumatoide (AR).(1) Sua 
prevalência varia consideravelmente, de 8 a 60%, 
dependendo da fonte dos casos (estudos hospitalares 
ou autópsia) e dos critérios utilizados para definir a 
DVA-AR, seja com base nos sintomas, nos testes de 
função pulmonar (TFPs) ou em exames de imagem.(1) 

O espectro de manifestações varia desde o 
comprometimento das pequenas vias aéreas (bronquíolos) 
até o das grandes vias aéreas.(2) Apesar de sua alta 
prevalência e complexidade, há poucos estudos na 
literatura caracterizando a DVA-AR e menos ainda 
avaliando sua progressão longitudinal.(3)

No presente estudo, descrevemos o comportamento 
longitudinal dos TFPs em pacientes com DVA-AR. Este 
estudo retrospectivo de centro único envolveu indivíduos 
com 18 anos ou mais, diagnosticados com DVA-AR em 
uma clínica pulmonar terciária, que foram acompanhados 
entre 2016 e 2017. A DVA-AR foi definida pela ausência 
de doença pulmonar intersticial (DPI) e pela presença de 
características de doença das vias aéreas em tomografia 
computadorizada de alta resolução (TCAR) do tórax, 
não explicadas por outros diagnósticos, como asma ou 
DPOC. Devido ao tabagismo estar na via causal da AR 
e provavelmente na via causal da DVA-AR, ele não foi 
utilizado como um critério de exclusão.(2)

Para serem considerados elegíveis, os pacientes 
precisavam ter realizado uma TCAR de tórax e TFPs. Os 
TFPs basais foram definidos como os primeiros realizados 
dentro de um intervalo de 6 meses desde a TCAR. Até 
quatro resultados adicionais de TFP foram obtidos nos 
registros eletrônicos de saúde (RES) para estimar a taxa 
de variação do volume expiratório forçado no primeiro 
segundo (VEF1), capacidade vital forçada (CVF) e a razão 
VEF1/CVF. Dados clínicos foram obtidos dos RES. Este 
projeto recebeu aprovação do comitê de ética do Hospital 
das Clínicas (Processo: 2.825.510).

A primeira TCAR de tórax disponível foi analisada 
qualitativamente por dois leitores independentes (LKD 

e MVYS) quanto à presença de DVA-AR. Inconsistências 
foram resolvidas por meio de consenso (concordância 
kappa entre os leitores: 0,71).

Os achados de imagem de DVA-AR foram categorizados 
da seguinte forma: espessamento brônquico inequívoco, 
atenuação em mosaico, micronódulos centrolobulares e/
ou bronquiectasias focais ou multifocais. 

A taxa anual de variação do VEF1, CVF e a razão VEF1/CVF 
foram estimadas usando um modelo de regressão mista 
(inclinações e intercepções aleatórias), incluindo idade, 
sexo e VEF1, CVF e VEF1/CVF basais (respectivamente) 
como covariáveis. O pacote estatístico R foi utilizado 
na análise.

Dentre os 2.495 pacientes que passaram por uma visita 
de acompanhamento em nossa clínica pulmonar entre 
2016 e 2017, 96 (3,8%) correspondiam à nossa definição 
de caso para AR e envolvimento pulmonar. Destes 96 
pacientes, 48 (50%) atenderam aos critérios para DVA-AR. 
A maioria dos indivíduos soropositivos para AR era do 
sexo feminino, na sexta década de vida, com uma média 
de duração da doença de 15 anos. Aproximadamente 
metade dos pacientes com DVA-AR (48%) nunca havia 
fumado. Não foram observadas diferenças entre DVA-AR 
e Doença Pulmonar Intersticial na Artrite Reumatoide 
(DPI-AR) em relação ao contato anterior com tuberculose 
(TB) ou tratamento para TB latente.(4) Variáveis clínicas 
adicionais estão apresentadas na Tabela 1.

Os achados mais comuns na TCAR entre os pacientes 
com DVA-AR foram espessamento brônquico inequívoco 
em 46 (96%), seguido por atenuação em mosaico em 
30 (63%), micronódulos centrolobulares em 28 (58%) 
e bronquiectasias focais ou multifocais em 23 (48%).

Quarenta e quatro pacientes tiveram pelo menos dois 
TFPs incluídos na análise longitudinal. O intervalo mediano 
entre o primeiro e o último TFP analisados foi de 20 meses 
[IIQ: 9,3 – 22,5]. A média da CVF basal foi de 79 ± 19% 
do valor previsto, do VEF1 foi de 65 ± 22% do valor previsto 
e da razão VEF1/CVF foi de 0,65 ± 0,17, caracterizando 
um leve defeito ventilatório obstrutivo (DVO) (Tabela 1). 
Foi observada uma redução anual estatisticamente 
significante na CVF (-1,45% previsto, IC 95%: -2,37 a 
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-0,53), enquanto o VEF1 permaneceu estável (-0,62% 
previsto, IC 95%: -1,54 a 0,30), resultando em um 
aumento estatisticamente significante na razão VEF1/
CVF de 0,01 (IC 95%: 0,005 a 0,016), sugerindo 
aprisionamento de ar e/ou hiperinsuflação (Figura 1). 

Conforme esperado para uma amostra de pacientes 
com AR, metade dos indivíduos havia sido exposto ao 
tabaco. Excluir pacientes com histórico de tabagismo 

das análises provavelmente enviesaria os resultados, 
uma vez que o tabagismo está diretamente relacionado 
à via causal da própria AR.(5) Funcionalmente, um caso 
de DVO leve evoluiu com redução da CVF e aumento 
na razão VEF1/CVF, sugerindo aprisionamento de ar/
hiperinsuflação, consistente com achados longitudinais 
anteriores em DVA-AR.(3) Vale ressaltar que a 
estimativa de aprisionamento de ar/hiperinsuflação 

Tabela 1. Características basais de pacientes com doença das vias aéreas associada à artrite reumatoide (DVA-AR). 

Características DVA-AR
n = 48 (50%)

Idade em anos, média (DP) 62 (11)
Sexo feminino, n. (%) 43 (90%)
Duração da AR em anos, média (DP) 15 (10)
Positividade para FR, n. (%) 36 (78%)
Título do FR, média em UI/mL (DP) 166 (141)
Positividade para ACPA, n. (%) 10 (71%) n = 14
Título do ACPA (UI/mL) 163 (70)
Pessoas que já fumaram, n. (%) 25 (52%)
Asma, n. (%) 6 (15%) n = 39
DPOC, n. (%) 8 (20%) n = 39
Síndrome de Sjögren, n. (%) 3 (8%) n = 39
Tratamento de TB latente, n. (%) 5 (10%)
História prévia de tratamento de TB, n. (%) 4 (8%)
Exposição ambiental, n. (%)
     Antígeno aviário 14 (61%)
     Queima de madeira 8 (35%)
     Mofo 8 (35%)
     Indústria de processamento de metais 1 (4%)
Comorbidades, n. (%)
     Hipertensão arterial 19 (58%)
     Hipotireoidismo 13 (39%)
     Doença cardíaca isquêmica 8 (24%)
     Dislipidemia 6 (18%)
     Diabetes mellitus 6 (18%)
Tratamentos prévios para AR§, n. (%)
     Prednisona 32 (67%) 
     Metotrexato 30 (63%) 
     Leflunomida 24 (50%)
     DMARDs biológicos e/ou sintéticos direcionados 13 (25%)
Achados da TCAR das vias aéreas, n. (%)§§

     Espessamento da parede brônquica 46 (96%)
     Atenuação em mosaico 30 (63%)
     Micronódulos centrolobulares 28 (58%) 
     Bronquiectasias focais ou multifocais 23 (48%)
Teste de Função Pulmonar basal
     CVF, L (DP) 2,25 ± 0,62 
     CVF, % do previsto 79 ± 19%
     VEF1, L (DP) 1,46 ± 0,53 
     VEF1, % do previsto 65 ± 22%
     Razão VEF1/CVF 0,65 ± 0,17
Abreviações: DVA-AR: doença das vias aéreas associada à artrite reumatoide; DP: desvio padrão; AR: artrite 
reumatoide; FR: fator reumatoide; ACPA: anticorpo antipeptídeo citrulinado; DPOC: doença pulmonar obstrutiva 
crônica; TB: Tuberculose; DMARDS: medicamentos antirreumáticos modificadores da doença; CVF: capacidade vital 
forçada; VEF1: volume expiratório forçado em um segundo; NA: indisponível; TCAR: tomografia computadorizada 
de alta resolução. §Uso em qualquer momento por mais de 3 meses até a primeira TCAR de tórax. §§Proporção de 
casos apresentando achado de imagem. Cada caso pode apresentar mais de um achado.
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Doença de vias aéreas associada à artrite reumatoide: comportamento longitudinal da função pulmonar

Figura 1. Comportamento longitudinal nos testes de função pulmonar entre os casos de doença das vias aéreas 
associada à artrite reumatoide (DVA-AR). (A) Alteração em % da capacidade vital forçada (CVF) prevista. (B) Alteração 
em % do volume expiratório forçado em um segundo (VEF1) previsto. (C) Alteração em % da razão VEF1/CVF prevista. 
O sombreamento cinza representa o intervalo de confiança de 95% (IC 95%).

pela razão VEF1/CVF é considerada precisa quando 
comparada à razão volume residual/capacidade 
pulmonar total. (6) Na DPOC, o aprisionamento de ar/
hiperinsuflação está associado a um aumento no risco 
de exacerbação da doença, um maior grau de dispneia 
e uma pior qualidade de vida. Embora esses aspectos 
não tenham sido avaliados em nosso estudo, eles 
devem servir como hipóteses de pesquisa plausíveis 
a serem investigadas em DVA-AR.(7) 

Os achados tomográficos observados neste estudo 
são consistentes com o que foi descrito previamente. (2) 
Além disso, apesar desta coorte ser originária de 
uma região endêmica para TB, as proporções de 
bronquiectasias e espessamento da parede brônquica 
(sequelas comuns de TB) encontradas em nossa amostra 
foram semelhantes a relatos anteriores sobre DVA-AR 
em regiões não endêmicas para TB.(8,9)

Este estudo apresentou algumas limitações. 
Primeiramente, foi um estudo retrospectivo de centro 
único. No entanto, as características de nossa amostra 
são semelhantes a relatos anteriores sobre DVA-AR na 

literatura.(1,2,3,9) Em segundo lugar, os dados sobre o 
acompanhamento da TCAR não estavam disponíveis. Por 
outro lado, nosso estudo caracterizou minuciosamente 
os achados basais da TCAR e o comportamento 
longitudinal dos TFPs em pacientes com DVA-AR, 
sugerindo o aprisionamento de ar/hiperinsuflação como 
um mecanismo importante na progressão da doença. 
Os pacientes relataram evitar exposição ambiental e 
cessação do tabagismo; portanto, esses fatores são 
improváveis de serem determinantes causais de nossos 
achados funcionais longitudinais. Um histórico prévio de 
tratamento para tuberculose foi constatado em apenas 
8% de nossa amostra, e a exclusão desses pacientes 
não alterou os resultados (dados não apresentados).

Em conclusão, na presente coorte, a DVA-AR foi 
caracterizada por achados de imagem nas pequenas e 
grandes vias aéreas associados a um defeito ventilatório 
obstrutivo. Durante o acompanhamento, o aumento 
observado no aprisionamento de ar e/ou hiperinsuflação 
possivelmente explica a redução na CVF e o aumento 
na razão VEF1/CVF. Estudos adicionais são necessários 
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para confirmar o aprisionamento de ar/hiperinsuflação 
como um mecanismo de progressão na DVA-AR, o que, 
por sua vez, pode influenciar a escolha de intervenções 
a serem testadas no manejo dessa condição.
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Enfisema bolhoso em um usuário de 
maconha
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, 48 anos, apresentava dispneia progressiva há 
2 anos com piora há um mês, impedindo as atividades 
diárias. A saturação de oxigênio era de 88%. Tinha 
história de fumo ativo, pesado e diário de maconha há 
30 anos, sem história de uso de tabaco. A TC de tórax 
mostrou grandes bolhas enfisematosas predominando nos 
campos superiores dos pulmões, a maior delas no pulmão 
direito. O paciente foi posteriormente encaminhado para 
bulectomia cirúrgica. O enfisema bolhoso foi atribuído 
ao uso pesado de maconha.

A maconha é a droga ilícita mais usada no mundo e 
a segunda substância mais fumada depois do tabaco. 
Os efeitos específicos de fumar maconha estão 
sujeitos à confusão em função do uso concomitante 
de tabaco, embora as alterações patológicas ocorram 
aproximadamente 20 anos mais cedo do que nos fumantes 
de tabaco. A maconha é geralmente fumada sem filtro, 
e os usuários inalam maiores volumes com apneias mais 
longas em comparação com os fumantes de tabaco. Esse 

uso pode causar aumento da pressão intra-alveolar com 
significativo barotrauma. O enfisema parasseptal pode 
representar um estágio inicial da formação de bolhas 
apicais. Os pacientes afetados estão predispostos ao 
desenvolvimento de enfisema bolhoso, pneumotórax e 
pneumomediastino. Outras complicações torácicas, como 
câncer de pulmão, infarto do miocárdio e hemorragia 
alveolar, são menos comuns.(1-3)
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Figura 1. TC de tórax com reconstrução coronal (A) e axial (B e C) mostrando grandes bolhas enfisematosas predominando 
nos campos superiores dos pulmões, a maior delas no pulmão direito.
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as referências bibliográficas não devem exceder 30.

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

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

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

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

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

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

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

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

Exemplos: 
Artigos regulares 

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

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

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

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

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

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

Teses
5. Martinez TY. Impacto da dispnéia e parâmetros 

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

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

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

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

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

Outras situações
Situações não contempladas pelas Instruções aos 

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

Toda correspondência deve ser enviada para:
Prof. Dr. Rogério Souza

Editor-Chefe do Jornal Brasileiro de Pneumologia
SCS - Quadra 01 - Bloco K - salas 203/204 -  

Ed. Denasa. Asa Sul - Brasília/DF - 70398-900.
Telefones/Fax: 0xx61-3245-1030,  
0xx61-3245-6218, 0800 61 62 18

E-mail do Jornal Brasileiro de Pneumologia:
jpneumo@jornaldepneumologia.com.br 
(Assistente Editorial - Luana Campos) 
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