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VOCÊ PODE OFERECER AOS SEUS
PACIENTES UMA NOVA MANEIRA DE PREVENIR
A DOENÇA PNEUMOCÓCICA1,2

Aprovada - VACINA PNEUMOCÓCICA CONJUGADA 13-VALENTE:

A PRIMEIRA E ÚNICA VACINA PNEUMOCÓCICA 
CONJUGADA INDICADA PARA ADULTOS COM1,2

Internacionalmente
comercializada como

vacina pneumocócica 13-valente (conjugada)

...PARA A PREVENÇÃO DE PNEUMONIA E DOENÇA PNEUMOCÓCICA INVASIVA

Anúncio destinado à classe médica.
Aprovado em Maio/2013.

SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MÉDICO DEVERÁ SER CONSULTADO.

Referências bibliográ� cas: 1. Bula do produto 2. Centers for Disease Control and Prevention. Licensure of 13-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine for Adults Aged 50 Years and Older. MMWR 2012;61(21):394-5
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Takeda Pharma LTDA.
Rua do Estilo Barroco, 721 - 04709-011 - São Paulo - SP.
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MATERIAL EXCLUSIVO À CLASSE MÉDICA. 
MATERIAL PRODUZIDO EM JUNHO/2013

Medicamento sob prescrição.SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MÉDICO DEVERÁ SER CONSULTADO.

DAXAS® diminui as 
exacerbações e melhora

a qualidade de vida1,2

DAXAS® ESTÁ 
DISPONÍVEL EM CAIXAS 
COM 30 COMPRIMIDOS 7
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DAXAS® rofl umilaste. USO ORAL. USO ADULTO. Apresentações e composição: Comprimidos revestidos com 500 mcg de rofl umilaste. Embalagens com 30 unidades. Indicações: para o tratamento de manutenção de pacientes com 
doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) grave (VEF1 pós-broncodilatador < 50% do predito) associada com bronquite crônica (tosse e expectoração crônicas) que apresentam histórico de exacerbações (crises) freqüentes, em comple-
mentação ao tratamento com broncodilatadores. Contraindicações: Este medicamento não deve ser usado por pacientes com hipersensibilidade ao rofl umilaste ou a qualquer dos componentes da formulação. Este medicamento é contra-
indicado para pacientes com insu� ciência hepática moderada e grave (classes ‘B’ e ‘C’ de Child-Pugh), pois não existem estudos sobre o uso do ro� umilaste nestes pacientes. Precauções e advertências: DAXAS® deve ser 
administrado exclusivamente pela via oral. DAXAS® não está indicado para melhora de broncoespasmos agudos. Cada comprimido de DAXAS® contém 199 mg de lactose. Perda de peso: nos estudos de 1 ano (M-124, M-125), uma di-
minuição no peso corporal ocorreu mais freqüentemente em pacientes tratados com DAXAS® comparativamente aos pacientes que receberam placebo. Depois da descontinuação do DAXAS®, a maioria dos pacientes recuperou o peso 
corporal após 3 meses. Na ocorrência de uma inexplicada e pronunciada perda de peso, a administração de DAXAS® deve ser descontinuada, se julgado necessário. Intolerância persistente: apesar das reações adversas como diarréia, 
náusea, dor abdominal e cefaléia serem transitórios e resolverem espontaneamente com a manutenção do tratamento, o tratamento com DAXAS® deve ser revisto em caso de intolerância persistente. Gravidez e Lactação: as informações 
disponíveis sobre o uso de DAXAS® em gestantes são limitadas, mas não indicaram eventos adversos do rofl umilaste sobre a gestação ou sobre a saúde do feto/recém-nato. Não são conhecidos outros dados epidemiológicos relevantes. 
Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva. O risco potencial para humanos ainda não está estabelecido. DAXAS® não deve ser administrado durante o período gestacional. É possível que rofl umilaste e/ou seus meta-
bólitos sejam excretados no leite materno durante a amamentação; estudos em animais (ratos) em fase de amamentação detectaram pequenas quantidades do produto e dos seus derivados no leite dos animais. Categoria B de risco na 
gravidez – Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas ou que estejam amamentando sem orientação médica ou do cirurgião-dentista. Pacientes idosos: os cuidados de uso de DAXAS® por pacientes idosos devem ser 
os mesmos para os demais pacientes; não são recomendados ajustes na dosagem da medicação. Pacientes pediátricos (crianças e adolescentes menores de 18 anos de idade): o produto não é recomendado para uso neste grupo de pacientes, 
pois não são disponíveis dados sobre a efi cácia e a segurança da administração oral de DAXAS® nesta faixa etária. Pacientes com insufi ciência hepática: não é necessário ajuste da dosagem em pacientes com insufi ciência hepática leve 
(classe ‘A’ de Child-Pugh). No entanto, para pacientes com insufi ciência hepática moderada ou grave (classes ‘B’ e ‘C’ de Child-Pugh), o uso deste medicamento não é recomendado pois não existem estudos sobre o seu uso nestes pacientes. 
Pacientes com insufi ciência renal: não é necessário ajuste da dose em pacientes com insuficiência renal crônica. Pacientes fumantes com DPOC: não é necessário ajuste da dose. Efeitos na habilidade de dirigir e operar máquinas: É im-
provável que o uso deste medicamento tenha qualquer efeito na capacidade de dirigir veículos ou de usar máquinas. Pacientes portadores de doenças imunológicas graves, infecciosas graves, câncer (exceto carcinoma basocelular) ou trata-
dos com imunossupressores: o tratamento com DAXAS® não deve ser iniciado ou deve ser suspenso nestes casos. Pacientes portadores de insufi ciência cardíaca classes III e IV (NYHA): não existem estudos nesta população de pacientes, 
portanto o uso neste grupo não é recomendado.  Pacientes portadores de doenças psiquiátricas: DAXAS® não está recomendado em pacientes com histórico de depressão associada com ideação ou comportamento suicida. Os pacientes 
devem ser orientados a comunicar seu médico caso apresentem alguma ideação suicida. Interações medicamentosas: Estudos clínicos de interações medicamentosas com inibidores do CYP3A4 (eritromicina e cetoconazol) não resultaram 
em aumentos da atividade inibitória total de PDE4 (exposição total ao rofl umilaste e ao N-óxido rofl umilaste). Estudos de interações medicamentosas com o inibidor do CYP1A2 fl uvoxamina e com os inibidores duplos CYP3A4/1A2 enoxacina 
e cimetidina resultaram em aumentos na atividade inibitória total de PDE4. Desta forma, deve ser esperado um aumento de 20% a 60% na inibição total de PDE4 quando o rofl umilaste for administrado concomitantemente com potentes 
inibidores do CYP1A2, como a fl uvoxamina, enquanto não são esperadas interações com os inibidores do CYP3A4 como o cetoconazol. Não são esperadas interações medicamentosas clinicamente relevantes. A administração de rifampici-
na (um indutor enzimático de CYP450) resultou em uma redução na atividade inibitória total de PDE4 de cerca de 60% e o uso de indutores potentes do citocromo P450 (como fenobarbital, carbamazepina, fenitoína) pode reduzir a efi cácia 
terapêutica do rofl umilaste. Não foram observadas interações clinicamente relevantes com os seguintes fármacos: salbutamol inalado, formoterol, budesonida, montelucaste, digoxina, varfarina, sildenafi l, midazolam. A co-administração com 
antiácido e não altera a absorção nem as características farmacológicas do produto. A co-administração com teofi lina aumento em 8% a atividade inibitória sobre a fosfodiesterase 4. Quando utilizado com contraceptivo oral contendo 
gestodeno e etinilestradiol a atividade inibitória sobre a fosfodiesterase 4 aumentou em 17%. Não existem estudos clínicos que avaliaram o tratamento concomitante com xantinas, portanto seu uso em associação não está recomendado. 
Reações adversas: DAXAS® foi bem avaliado em estudos clínicos, e cerca de 16% experimentaram reações adversas com o rofl umilaste em comparação com 5,7% com o placebo. As reações adversas relatadas com mais frequência foram 
diarreia (5,9%), perda de peso (3,4%), nausea (2,9%), dor abdominal (1,9%) e cefaleia (1,7%). A maior parte destas reações foram leves ou moderadas e desapareceram com a continuidade do tratamento. Os eventos adversos classifi cados 
por frequência foram: Reação comum (> 1/100 e < 1/10): Perda de peso, distúrbios do apetite, insônia, cefaléia, diarreia, náusea, dor abdominal. Reação incomum (> 1/1.000 e < 1/100): Hipersensibilidade, ansiedade, tremor, vertigem, 
tontura, palpitações, gastrite, vômitos, refl uxo gastro-esofágico, dispepsia, rash, espasmos musculares, fraqueza muscular, mal-estar, astenia, fadiga, dor muscular, lombalgia. Reação rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): Depressão e distúrbios 
do humor, ginecomastia, disgeusia, hematoquesia, obstipação intestinal, aumento de Gama – GT,  aumento de transaminases, urticária, infecções respiratórias (exceto pneumonia), aumento de CPK. Em estudos clínicos, raros casos de 
pensamento e comportamento suicida (incluindo suicídio completo) foram reportados. Pacientes devem ser instruídos a informar o prescritor sobre qualquer ideação suicida. Posologia e modo de usar: A dose recomendada de DAXAS® é de 
um comprimido uma vez ao dia. Não é necessário ajuste posológico para pacientes idosos, com insufi ciência renal ou com insufi ciência hepática leve (classes ‘A’ de Child-Pugh). DAXAS® não deve ser administrado à pacientes com insu-
fi ciência hepática moderada ou grave (classe ‘B’ou ‘C’ de Child-Pugh). Os comprimidos de DAXAS® devem ser administrados com uma quantidade de água necessária para facilitar a deglutição. Podem ser administrados antes, durante ou 
após as refeições. Recomenda-se que o medicamento seja administrado sempre no mesmo horário do dia, durante todo o tratamento. Este medicamento não deve ser partido ou mastigado. MS – 1.0639.0257. DX_0710_0512_VPS

modo de ação anti-inflamatória3,4

Exclusivo

a taxa de exacerbação em pacientes exacerbadores 
frequentes e não frequentes 5

Reduz

a função pulmonar em + 80 mL em estudo
com broncodilatador de longa ação6

Melhora

adultos com doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) grave
(VEF1 pós-broncodilatador < 50% do predito) associada com bronquite 
crônica que apresentam histórico de exacerbações frequentes, em 
complementação ao tratamento com broncodilatadores.7

É indicado para

CONTRAINDICAÇÃO: ALERGIA AOS COMPONENTES DA FÓRMULA E PACIENTES COM INSUFICIÊNCIA HEPÁTICA MODERADA A GRAVE. INTERAÇÃO MEDICAMENTOSA: A ADMINISTRAÇÃO DE INDUTORES ENZIMÁTICOS DO CITOCROMO P450, COMO RIFAMPICINA E 
ANTICONVULSIVANTES, PODE REDUZIR A EFICÁCIA TERAPÊUTICA DO ROFLUMILASTE. NÃO EXISTEM ESTUDOS CLÍNICOS QUE AVALIARAM O TRATAMENTO CONCOMITANTE COM METILXANTINAS, PORTANTO, SEU USO EM ASSOCIAÇÃO NÃO ESTÁ RECOMENDADO.

Referências bibliográ� cas: 1. Rabe KF. Update on ro� umilast, a phosphodiesterase 4 inhibitor for the treatment of chronic obstructive pulmonary disease. Br J Pharmacol. 2011;163(1):53-67. 2. Calverley PM et al. Ro� umilast in symptomatic chronic obstructive pulmonary disease: two randomised clinical trials. Lancet. 
2009;374(9691):685-94. 3. Hatzelmann A et al. The preclinical pharmacology of ro� umilast – A selective, oral phosphodiesterase 4 inhibitor in development for chronic obstructive pulmonary disease. Pulm Pharmacol Ther. 2010; 23(4):235-56. 4. Sanz MJ, Cortijo J, Morcillo EJ. PDE4 inhibitors as new anti-in� ammatory drugs: 
effects on cell traf� cking and cell adhesion molecules expression. Pharmacol Ther 2005; 106(3):269-297. 5. Wedzicha JA et al. Ef� cacy of ro� umilast in the chronic obstructivepulmonary disease frequent exacerbator phenotype.Chest. 2012. doi:10.1378/chest.12-1489. 6. Fabbri LM et al. Ro� umilast in moderate-to-severe 
chronic obstructive pulmonary disease treated with long acting bronchodilators: two randomised clinical trials. Lancet. 2009;374(9691):695-703.  7. Daxas® [Bula]. São Paulo: Nycomed Pharma.
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DAXAS® rofl umilaste. USO ORAL. USO ADULTO. Apresentações e composição: Comprimidos revestidos com 500 mcg de rofl umilaste. Embalagens com 30 unidades. Indicações: para o tratamento de manutenção de pacientes com 
doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) grave (VEF1 pós-broncodilatador < 50% do predito) associada com bronquite crônica (tosse e expectoração crônicas) que apresentam histórico de exacerbações (crises) freqüentes, em comple-
mentação ao tratamento com broncodilatadores. Contraindicações: Este medicamento não deve ser usado por pacientes com hipersensibilidade ao rofl umilaste ou a qualquer dos componentes da formulação. Este medicamento é contra-
indicado para pacientes com insu� ciência hepática moderada e grave (classes ‘B’ e ‘C’ de Child-Pugh), pois não existem estudos sobre o uso do ro� umilaste nestes pacientes. Precauções e advertências: DAXAS® deve ser 
administrado exclusivamente pela via oral. DAXAS® não está indicado para melhora de broncoespasmos agudos. Cada comprimido de DAXAS® contém 199 mg de lactose. Perda de peso: nos estudos de 1 ano (M-124, M-125), uma di-
minuição no peso corporal ocorreu mais freqüentemente em pacientes tratados com DAXAS® comparativamente aos pacientes que receberam placebo. Depois da descontinuação do DAXAS®, a maioria dos pacientes recuperou o peso 
corporal após 3 meses. Na ocorrência de uma inexplicada e pronunciada perda de peso, a administração de DAXAS® deve ser descontinuada, se julgado necessário. Intolerância persistente: apesar das reações adversas como diarréia, 
náusea, dor abdominal e cefaléia serem transitórios e resolverem espontaneamente com a manutenção do tratamento, o tratamento com DAXAS® deve ser revisto em caso de intolerância persistente. Gravidez e Lactação: as informações 
disponíveis sobre o uso de DAXAS® em gestantes são limitadas, mas não indicaram eventos adversos do rofl umilaste sobre a gestação ou sobre a saúde do feto/recém-nato. Não são conhecidos outros dados epidemiológicos relevantes. 
Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva. O risco potencial para humanos ainda não está estabelecido. DAXAS® não deve ser administrado durante o período gestacional. É possível que rofl umilaste e/ou seus meta-
bólitos sejam excretados no leite materno durante a amamentação; estudos em animais (ratos) em fase de amamentação detectaram pequenas quantidades do produto e dos seus derivados no leite dos animais. Categoria B de risco na 
gravidez – Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas ou que estejam amamentando sem orientação médica ou do cirurgião-dentista. Pacientes idosos: os cuidados de uso de DAXAS® por pacientes idosos devem ser 
os mesmos para os demais pacientes; não são recomendados ajustes na dosagem da medicação. Pacientes pediátricos (crianças e adolescentes menores de 18 anos de idade): o produto não é recomendado para uso neste grupo de pacientes, 
pois não são disponíveis dados sobre a efi cácia e a segurança da administração oral de DAXAS® nesta faixa etária. Pacientes com insufi ciência hepática: não é necessário ajuste da dosagem em pacientes com insufi ciência hepática leve 
(classe ‘A’ de Child-Pugh). No entanto, para pacientes com insufi ciência hepática moderada ou grave (classes ‘B’ e ‘C’ de Child-Pugh), o uso deste medicamento não é recomendado pois não existem estudos sobre o seu uso nestes pacientes. 
Pacientes com insufi ciência renal: não é necessário ajuste da dose em pacientes com insuficiência renal crônica. Pacientes fumantes com DPOC: não é necessário ajuste da dose. Efeitos na habilidade de dirigir e operar máquinas: É im-
provável que o uso deste medicamento tenha qualquer efeito na capacidade de dirigir veículos ou de usar máquinas. Pacientes portadores de doenças imunológicas graves, infecciosas graves, câncer (exceto carcinoma basocelular) ou trata-
dos com imunossupressores: o tratamento com DAXAS® não deve ser iniciado ou deve ser suspenso nestes casos. Pacientes portadores de insufi ciência cardíaca classes III e IV (NYHA): não existem estudos nesta população de pacientes, 
portanto o uso neste grupo não é recomendado.  Pacientes portadores de doenças psiquiátricas: DAXAS® não está recomendado em pacientes com histórico de depressão associada com ideação ou comportamento suicida. Os pacientes 
devem ser orientados a comunicar seu médico caso apresentem alguma ideação suicida. Interações medicamentosas: Estudos clínicos de interações medicamentosas com inibidores do CYP3A4 (eritromicina e cetoconazol) não resultaram 
em aumentos da atividade inibitória total de PDE4 (exposição total ao rofl umilaste e ao N-óxido rofl umilaste). Estudos de interações medicamentosas com o inibidor do CYP1A2 fl uvoxamina e com os inibidores duplos CYP3A4/1A2 enoxacina 
e cimetidina resultaram em aumentos na atividade inibitória total de PDE4. Desta forma, deve ser esperado um aumento de 20% a 60% na inibição total de PDE4 quando o rofl umilaste for administrado concomitantemente com potentes 
inibidores do CYP1A2, como a fl uvoxamina, enquanto não são esperadas interações com os inibidores do CYP3A4 como o cetoconazol. Não são esperadas interações medicamentosas clinicamente relevantes. A administração de rifampici-
na (um indutor enzimático de CYP450) resultou em uma redução na atividade inibitória total de PDE4 de cerca de 60% e o uso de indutores potentes do citocromo P450 (como fenobarbital, carbamazepina, fenitoína) pode reduzir a efi cácia 
terapêutica do rofl umilaste. Não foram observadas interações clinicamente relevantes com os seguintes fármacos: salbutamol inalado, formoterol, budesonida, montelucaste, digoxina, varfarina, sildenafi l, midazolam. A co-administração com 
antiácido e não altera a absorção nem as características farmacológicas do produto. A co-administração com teofi lina aumento em 8% a atividade inibitória sobre a fosfodiesterase 4. Quando utilizado com contraceptivo oral contendo 
gestodeno e etinilestradiol a atividade inibitória sobre a fosfodiesterase 4 aumentou em 17%. Não existem estudos clínicos que avaliaram o tratamento concomitante com xantinas, portanto seu uso em associação não está recomendado. 
Reações adversas: DAXAS® foi bem avaliado em estudos clínicos, e cerca de 16% experimentaram reações adversas com o rofl umilaste em comparação com 5,7% com o placebo. As reações adversas relatadas com mais frequência foram 
diarreia (5,9%), perda de peso (3,4%), nausea (2,9%), dor abdominal (1,9%) e cefaleia (1,7%). A maior parte destas reações foram leves ou moderadas e desapareceram com a continuidade do tratamento. Os eventos adversos classifi cados 
por frequência foram: Reação comum (> 1/100 e < 1/10): Perda de peso, distúrbios do apetite, insônia, cefaléia, diarreia, náusea, dor abdominal. Reação incomum (> 1/1.000 e < 1/100): Hipersensibilidade, ansiedade, tremor, vertigem, 
tontura, palpitações, gastrite, vômitos, refl uxo gastro-esofágico, dispepsia, rash, espasmos musculares, fraqueza muscular, mal-estar, astenia, fadiga, dor muscular, lombalgia. Reação rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): Depressão e distúrbios 
do humor, ginecomastia, disgeusia, hematoquesia, obstipação intestinal, aumento de Gama – GT,  aumento de transaminases, urticária, infecções respiratórias (exceto pneumonia), aumento de CPK. Em estudos clínicos, raros casos de 
pensamento e comportamento suicida (incluindo suicídio completo) foram reportados. Pacientes devem ser instruídos a informar o prescritor sobre qualquer ideação suicida. Posologia e modo de usar: A dose recomendada de DAXAS® é de 
um comprimido uma vez ao dia. Não é necessário ajuste posológico para pacientes idosos, com insufi ciência renal ou com insufi ciência hepática leve (classes ‘A’ de Child-Pugh). DAXAS® não deve ser administrado à pacientes com insu-
fi ciência hepática moderada ou grave (classe ‘B’ou ‘C’ de Child-Pugh). Os comprimidos de DAXAS® devem ser administrados com uma quantidade de água necessária para facilitar a deglutição. Podem ser administrados antes, durante ou 
após as refeições. Recomenda-se que o medicamento seja administrado sempre no mesmo horário do dia, durante todo o tratamento. Este medicamento não deve ser partido ou mastigado. MS – 1.0639.0257. DX_0710_0512_VPS
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CONTRAINDICAÇÃO: ALERGIA AOS COMPONENTES DA FÓRMULA E PACIENTES COM INSUFICIÊNCIA HEPÁTICA MODERADA A GRAVE. INTERAÇÃO MEDICAMENTOSA: A ADMINISTRAÇÃO DE INDUTORES ENZIMÁTICOS DO CITOCROMO P450, COMO RIFAMPICINA E 
ANTICONVULSIVANTES, PODE REDUZIR A EFICÁCIA TERAPÊUTICA DO ROFLUMILASTE. NÃO EXISTEM ESTUDOS CLÍNICOS QUE AVALIARAM O TRATAMENTO CONCOMITANTE COM METILXANTINAS, PORTANTO, SEU USO EM ASSOCIAÇÃO NÃO ESTÁ RECOMENDADO.

Referências bibliográ� cas: 1. Rabe KF. Update on ro� umilast, a phosphodiesterase 4 inhibitor for the treatment of chronic obstructive pulmonary disease. Br J Pharmacol. 2011;163(1):53-67. 2. Calverley PM et al. Ro� umilast in symptomatic chronic obstructive pulmonary disease: two randomised clinical trials. Lancet. 
2009;374(9691):685-94. 3. Hatzelmann A et al. The preclinical pharmacology of ro� umilast – A selective, oral phosphodiesterase 4 inhibitor in development for chronic obstructive pulmonary disease. Pulm Pharmacol Ther. 2010; 23(4):235-56. 4. Sanz MJ, Cortijo J, Morcillo EJ. PDE4 inhibitors as new anti-in� ammatory drugs: 
effects on cell traf� cking and cell adhesion molecules expression. Pharmacol Ther 2005; 106(3):269-297. 5. Wedzicha JA et al. Ef� cacy of ro� umilast in the chronic obstructivepulmonary disease frequent exacerbator phenotype.Chest. 2012. doi:10.1378/chest.12-1489. 6. Fabbri LM et al. Ro� umilast in moderate-to-severe 
chronic obstructive pulmonary disease treated with long acting bronchodilators: two randomised clinical trials. Lancet. 2009;374(9691):695-703.  7. Daxas® [Bula]. São Paulo: Nycomed Pharma.
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O Jornal Brasileiro de Pneumologia e as bases 
 de dados internacionais

The Brazilian Journal of Pulmonology and international databases

Carlos Roberto Ribeiro Carvalho

Em um editorial publicado no ano passado, 
relatamos o orgulho de estarmos muito bem 
posicionados na avaliação realizada pela Thomson 
Reuters, que conferiu ao Jornal Brasileiro de 
Pneumologia (JBP) um fator de impacto de 1,391.(1) 
No presente ano, ficamos fora da lista do Journal 
Citation Reports (JCR) publicada em junho. Isso 
significa que, temporariamente, o JBP não possui 
o índice de avaliação da empresa Thomson Reuters. 
Entretanto, uma informação fundamental para 
a compreensão do presente momento é que o 
JBP permanece em todas as principais bases 
de dados de periódicos científicos nacionais e 
internacionais — SciELO, PubMed/MEDLINE, 
Scopus e mesmo na Institute for Scientific 
Information (ISI) Web of Science — ou seja, os 
artigos publicados pelo nosso JBP continuam 
sendo livremente acessados, em português e 
inglês, e as citações geradas e recebidas por eles 
permanecem sendo devidamente computadas. 
Isso significa que continuamos a ser uma revista 
de circulação internacional.

Nesses últimos meses, muitas informações e 
desinformações foram apresentadas em diferentes 
mídias. Visando a um esclarecimento para os 
nossos associados, farei um resumo da história 
da atual gestão do JBP. 

Em dezembro de 2010, após apresentar 
um plano de ação à Sociedade Brasileira de 
Pneumologia e Tisiologia (SBPT), fui escolhido 
para ser o Editor do JBP pelos quatro anos 
seguintes. Desde então, passei a participar de 
uma série de reuniões com mais de uma centena 
de outros editores de periódicos nacionais e 
internacionais, discutindo como melhorar o 
desempenho de nossas revistas científicas. 
Várias dessas reuniões foram patrocinadas pela 
Associação Brasileira de Editores Científicos, pela 
Associação Médica Brasileira e pela Fundação 
de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo 
(FAPESP). A FAPESP participa como uma das 
responsáveis pela criação do modelo SciELO em 
cooperação com o Centro Latino-Americano e 
do Caribe de Informação em Ciências da Saúde 
e com instituições nacionais e internacionais 

relacionadas à comunicação científica. A base 
de dados SciELO completa agora 15 anos e 
causou uma revolução na difusão das pesquisas 
realizadas em países em desenvolvimento, sendo 
a pioneira em expor artigos de maneira aberta e 
sem custos para a comunidade científica mundial. 
Esse modelo hoje é reconhecido e copiado por 
organismos internacionais.

Participei ainda, ao longo desses dois anos 
e meio, de reuniões com um número menor de 
editores (me recordo de pelo menos oito), nas 
quais sempre se discutiam as melhores maneiras de 
internacionalizar nossos periódicos, de organizar 
nossas secretarias, a escolha de um publisher que 
nos ajudasse na internacionalização, da empresa 
que ofereceria o melhor serviço de tradução 
dos artigos para a língua inglesa e os custos da 
publicação dos periódicos (publicação impressa 
e virtual), assim como questões relacionadas 
à cobrança ou não dos pesquisadores para a 
publicação de seus manuscritos, à obtenção de 
outras formas de subsídios (Conselho Nacional 
de Desenvolvimento Científico e Tecnológico), a 
mudanças no sistema de submissão de artigos, 
à valorização de nossos revisores, à melhoria na 
exposição dos resultados das pesquisas brasileiras 
(crescentes em quantidade e em qualidade), 
ao fortalecimento dos periódicos para atrair 
artigos melhores do Brasil e de outros países, 
etc. Em nenhuma dessas reuniões das quais 
participei foi discutido qualquer plano deliberado 
visando única e exclusivamente elevar o fator 
de impacto das revistas. Discutimos sim como 
expor de maneira mais efetiva os resultados dos 
trabalhos realizados em nosso país.

Os pesquisadores brasileiros normalmente 
lêem os periódicos de sua área de interesse, ou 
seja, os principais periódicos internacionais (New 
England Journal of Medicine, Nature, Lancet, 
Science, etc.) e os mais importantes em sua área 
(por exemplo, na área respiratória, American 
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 
Thorax, European Respiratory Journal, Chest, 
etc.) e não necessariamente lêem outras revistas 
nacionais que possam também veicular artigos 
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artigo do total de citações do JBP no ano de 
2011, estimamos que nosso fator de impacto 
apresentaria uma redução de menos de 20% 
(passaria de 1,39 para aproximadamente 1,09). 
Recentemente, o blog da revista Nature discutiu 
o assunto e expôs mais um artigo de revisão, esse 
publicado na Clinics, e que também comentava 
a pesquisa brasileira na área respiratória. Aquele 
artigo não havia sido considerado pela Thomson 
Reuters como anômalo, mas nele o JBP foi citado 
52 vezes. Note que esse número de citações é 
decorrente do fato de que o JBP é o principal 
veículo de divulgação das pesquisas na área 
pulmonar em nosso país. Ainda como exercício 
matemático, se retirássemos também essas 
52 citações, o nosso fator de impacto teórico 
passaria para aproximadamente 0,9, ainda um dos 
maiores dentre os periódicos brasileiros na base 
ISI. O que nos manteria na mesma categoria de 
periódicos na classificação Qualis da Coordenação 
de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior 
(CAPES), ou seja, B2.

Estamos na época da avaliação dos programas 
de pós-graduação pela CAPES referente ao triênio 
2010-2012 e, no momento, o JBP está fora da 
lista Qualis de classificação dos periódicos pela 
CAPES. Temos conversado com os avaliadores e 
com os responsáveis pelas áreas de Medicina I, II e 
III, expondo a situação. O JBP é o principal veículo 
brasileiro de divulgação da pesquisa respiratória e 
concentra grande parte da produção dos programas 
brasileiros. Esperamos que os manuscritos publicados 
nesse período sejam considerados nessa avaliação. 
Apesar de não estarmos presentes na lista de 2013 
do JCR (base ISI), estamos na base de dados Scopus, 
que abrange um maior número de periódicos. 
A Scopus publica o índice “cites per 2 years”, 
que utiliza a mesma metodologia do cálculo do 
fator de impacto da Thomson Reuters. Ambos 
os índices vêm sendo reconhecidos pela CAPES 
desde a avaliação do triênio anterior, utilizando, 
para a classificação, o indicador de maior valor 
entre os liberados pelas duas principais empresas 
que fazem a classificação de periódicos (Scopus 
e ISI Web of Science). A SCImago Journal Rank 
(que utiliza a base Scopus) de 2012 liberou em 
agosto o seu índice. O JBP ficou com 1,15, ou 
seja, mantivemos uma avaliação compatível 
com a classificação Qualis B2, a mesma do ano 
anterior. Cumpre lembrar que, em 2010, antes 
da avaliação do triênio anterior, os editores de 
mais de 50 periódicos brasileiros se reuniram 

da especialidade além do jornal da respectiva 
Sociedade (como exemplo, na área respiratória, 
o JBP, que é o único do país e o segundo da 
América do Sul participante da base ISI). Dessa 
forma, uma das ações discutidas foi a de se fazer 
artigos de revisão ou editoriais baseando-se no 
que víamos na literatura internacional e nas 
orientações de palestras, inclusive com editores 
internacionais, que participaram das reuniões 
às quais me referi. Através dessas revisões, 
poderíamos expor aos pesquisadores do país 
os artigos que as respectivas especialidades 
estavam produzindo e que não estavam nas 
revistas internacionais ou na revista brasileira da 
especialidade. Obviamente, um artigo de revisão 
permitiria citar um número grande de artigos, 
o que teria um efeito positivo também no fator 
de impacto das revistas citadas. Cada editor, 
dentro do conselho editorial de sua revista, ficou 
livre para decidir se iria ou não publicar esses 
artigos e sobre qual tema estariam centrados.

A autocitação foi outro assunto bastante 
comentado, uma vez que se constitui em um 
real problema para alguns periódicos brasileiros, 
embora não o seja para o JBP. Esse é um ponto 
interessante, falando especificamente do JBP. 
Como editor, se quisesse simplesmente insuflar 
o fator de impacto, poderia publicar artigos 
(ou editoriais) comentando temas discutidos 
nos anos anteriores, publicados no JBP, o que 
teria uma eficácia muito maior para o objetivo 
único de aumentar as citações, uma vez que 
a porcentagem de autocitações do JBP (dado 
disponível tanto na base de dados ISI como na 
Scopus) não ultrapassa 20%.

O e-mail enviado pela Thomson Reuters 
expondo o motivo da exclusão do JBP da lista 
de 2013 baseou-se no fato de um artigo da 
Revista da Associação Médica Brasileira(2) conter 
um número grande de citações de artigos do 
JBP. A ideia daquele artigo foi a de apresentar 
uma revisão sobre a pesquisa cardiorrespiratória 
brasileira. Porém, como o principal periódico 
de divulgação na área respiratória no Brasil é 
o JBP, das 229 referências citadas, pouco mais 
de 80 foram da nossa revista e, assim, tanto a 
Revista da Associação Médica Brasileira quanto 
o JBP foram excluídos da lista do JCR em 2013.

Reparem que o JBP foi punido por ter recebido 
citações de um único artigo publicado em outro 
periódico brasileiro. Fazendo um exercício 
matemático, se retirarmos as citações daquele 
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com os representantes da CAPES e expuseram 
sua preocupação com a excessiva valorização de 
um único índice de classificação e com a lista 
Qualis liberada na época. Sugeriram então que “a 
análise qualitativa dos periódicos brasileiros deve 
ser reavaliada e não envolver somente o fator de 
impacto publicado pelo JCR”.(3) 

Dessa forma, esperamos que a CAPES não exclua 
os artigos do JBP da produção científica de centenas 
de pesquisadores brasileiros que publicaram os 
resultados de suas pesquisas em nosso periódico 
e que entenda a extensão da decisão dentro da 
desproporção do fato. Se isso for efetivado, a 
CAPES estará penalizando o periódico (órgão 
oficial da SBPT, com edição regular desde 1975) 
e os pesquisadores que realizaram os protocolos e 
publicaram seus resultados. Aguardo a avaliação 
do JCR de 2014, e tudo indica que essa incluirá 
novamente o JBP. Espero que fique claro que 
não houve má-fé por parte dos editores; temos 
trabalhado bastante no sentido de melhorar a 
qualidade de nossos periódicos.

A Diretoria da SBPT tem sido informada e vem 
acompanhando todos esses fatos. O apoio ao JBP é 

total. Estamos todos unidos no compromisso com 
a divulgação da pesquisa respiratória brasileira. É 
um momento delicado; porém, é muito importante 
a colaboração de nossos autores e revisores durante 
esse período para garantirmos a alta qualidade 
de nosso JBP. 

Carlos Roberto Ribeiro Carvalho 
Editor do Jornal Brasileiro de 

Pneumologia
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Nível de controle da asma e seu impacto nas atividades de 
vida diária em asmáticos no Brasil*

Level of asthma control and its impact on activities of daily living in 
asthma patients in Brazil

Mariana Rodrigues Gazzotti, Oliver Augusto Nascimento, Federico Montealegre, 
James Fish, José Roberto Jardim

Resumo
Objetivo: Avaliar o impacto da asma nas atividades da vida diária e na saúde em pacientes com asma controlada, 
parcialmente controlada ou não controlada no Brasil. Métodos: Foram utilizados dados de 400 pacientes de 
quatro cidades brasileiras (São Paulo, Rio de Janeiro, Curitiba e Salvador) obtidos em um inquérito realizado em 
países da América Latina em 2011. Todos os indivíduos do estudo tinham idade > 12 anos e responderam a um 
questionário padronizado por meio de entrevista presencial. As questões abordavam o controle da asma, número 
de hospitalizações, de consultas de urgência, absenteísmo na escola/trabalho e impacto da asma na qualidade de 
vida, sono e lazer. O nível de controle da asma foi verificado segundo os critérios da Global Initiative for Asthma. 
Resultados: Entre 400 entrevistados, a asma estava controlada em 37 (9,3%); parcialmente controlada, em 226 
(56,5%); e não controlada, em 137 (34,2%). O número de pacientes com asma não controlada ou parcialmente 
controlada que apresentaram hospitalizações, visitas ao pronto-socorro e faltas na escola/trabalho foi maior do 
que o daqueles com asma controlada (p = 0,001, p = 0,05 e p = 0,01, respectivamente). Os participantes com 
asma não controlada apresentaram um maior impacto da doença em atividades da vida diária, sono, atividades 
sociais e esforço físico normal do que aqueles com asma parcialmente controlada ou controlada (p < 0,001). 
Conclusões: Medidas terapêuticas devem ser mais intensamente adotadas em nosso país para melhorar o controle 
da asma e estimular a aderência ao tratamento. Isso, seguramente, proporcionará uma melhor qualidade de 
vida aos pacientes e uma redução do impacto negativo da doença.

Descritores: Asma/epidemiologia; Qualidade de vida; Hospitalização.

Abstract
Objective: To evaluate the impact of asthma on activities of daily living and on health status in patients with 
controlled, partially controlled, or uncontrolled asthma in Brazil. Methods: We used data related to 400 patients 
in four Brazilian cities (São Paulo, Rio de Janeiro, Salvador, and Curitiba), obtained in a survey conducted 
throughout Latin America in 2011. All study subjects were > 12 years of age and completed a standardized 
questionnaire in face-to-face interviews. The questions addressed asthma control, hospitalizations, emergency 
room visits, and school/work absenteeism, as well as the impact of asthma on the quality of life, sleep, and 
leisure. The level of asthma control was determined in accordance with the Global Initiative for Asthma criteria. 
Results: Among the 400 respondents, asthma was controlled in 37 (9.3%), partially controlled in 226 (56.5%), 
and uncontrolled in 137 (34.2%). The numbers of patients with uncontrolled or partially controlled asthma 
who visited the emergency room, who were hospitalized, and who missed school/work were higher than were 
those of patients with controlled asthma (p = 0.001, p = 0.05, and p = 0.01, respectively). Among those with 
uncontrolled asthma, the impact of the disease on activities of daily living, sleep, social activities, and normal 
physical exertion was greater than it was among those with controlled or partially controlled asthma (p < 0.001). 
Conclusions: In Brazil, asthma treatment should be monitored more closely in order to increase treatment 
adherence and, consequently, the level of asthma control, which can improve patient quality of life and minimize 
the negative impact of the disease. 

Keywords: Asthma/epidemiology; Quality of life; Hospitalization.
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Introdução

A asma é uma doença crônica e 
altamente prevalente no Brasil.(1,2) Segundo o 
International Study of Asthma and Allergies in 
Childhood,(3) a prevalência de asma no Brasil é, 
aproximadamente, de 20% entre crianças (6 e 
7 anos) e adolescentes (13 e 14 anos), variando 
de acordo com a região. Esse valor é um dos 
maiores da América Latina.(2-4) A prevalência de 
sibilância nos últimos 12 meses pode variar de 
11,8% a 30,5% entre adolescentes dependendo 
do local do Brasil.(3) Além da alta prevalência, 
a asma é a quarta causa de hospitalização no 
Sistema Único de Saúde no Brasil.(1,2)

O impacto negativo da asma é normalmente 
avaliado pela mortalidade, número de crises e 
número de hospitalizações. Entretanto, os efeitos 
causados pela asma podem prejudicar outros 
aspectos importantes, como a qualidade de vida e 
o bem-estar físico e emocional do paciente, bem 
como alterar o desempenho escolar ou laboral.(5,6) 
Em 2003, foi realizado o estudo Asthma Insights 
and Reality in Latin America (AIRLA) para avaliar 
a qualidade do tratamento e o impacto da asma 
na América Latina. Na ocasião, foi observado que 
52% dos adultos com asma havia frequentado 
serviços de emergência ou ficaram hospitalizados 
pelo menos uma vez no último ano, demonstrando 
o grande impacto causado por essa doença. Além 
disso, 31% relataram falta ao serviço, pelo menos 
uma vez, por acometimento de crise. Do mesmo 
modo, a asma apresentou um impacto sobre as 
crianças, com 58% ausentando-se da escola no 
ano anterior.(7) 

Apesar de a asma ter tratamento efetivo, todas 
essas repercussões negativas sobre o indivíduo 
afetado são desencadeadas pelo mau controle da 
doença e pela falta de orientações de automanejo. 
Atualmente, o nível de controle da asma é 
definido de acordo com a Global Initiative for 
Asthma (GINA).(8) Os asmáticos são classificados 
em controlados, parcialmente controlados e não 
controlados, segundo seus sintomas, limitações 
das atividades, despertares noturnos, uso de 
medicação de resgate e função pulmonar.(8) Nos 
últimos anos, a GINA tem sido constantemente 
atualizada, e a Sociedade Brasileira de Pneumologia 
e Tisiologia desenvolveu diretrizes sobre o manejo 
da asma,(2) ambas buscando difundir o conceito 
e o tratamento da asma e seu controle. Portanto, 
é importante saber como evoluiu o impacto da 
asma e como se encontra o nível de controle 

da doença em indivíduos afetados pela doença 
para que se possa instituir medidas adequadas 
com a finalidade de manter o maior número 
possível de pessoas controladas. O objetivo do 
presente estudo foi de avaliar o impacto da asma 
em pacientes de acordo com o nível de controle 
da doença no Brasil.

Métodos

O inquérito Latin America Asthma Insight 
and Management (LA AIM) foi desenvolvido 
para explorar e documentar a percepção do 
asmático em relação a sua doença, bem como 
seu nível de conhecimento sobre essa e a forma 
de tratamento. Esse estudo foi delineado seguindo 
os mesmos métodos usados em outros estudos 
Asthma Insight and Management (AIM) nos EUA, 
Europa, Canadá, Ásia e região do Pacífico. O LA 
AIM foi realizado na Argentina, Brasil, México, 
Venezuela e Porto Rico. 

Inicialmente, foram selecionadas, usando 
uma amostragem probabilística nacional, 4.545 
residências em quatro cidades brasileiras (São 
Paulo, Rio de Janeiro, Curitiba e Salvador). Caso 
houvesse duas ou mais pessoas asmáticas na 
casa, uma delas era aleatoriamente selecionada, 
e, após o agendamento da visita por telefone, 
foram entrevistados pessoalmente 400 pacientes 
que afirmaram ter asma diagnosticada por um 
médico (Figura 1); foram entrevistados diretamente 
os pacientes com 18 anos ou mais e os pais 
dos adolescentes com idade entre 12 e 17 
anos. As entrevistas tinham uma duração de 
aproximadamente 35 minutos. O questionário 
consistia de 53 questões relacionadas com cinco 
domínios principais da asma: sintomas; impacto 
da asma na vida; percepção do controle da asma; 
exacerbações; e tratamento/medicação.

Para a avaliação do impacto negativo da asma 
na vida diária dos entrevistados, as questões se 
relacionavam à frequência de faltas na escola ou no 
trabalho devido à asma, limitação de atividades em 
função da doença, produtividade em dias de crise 
de asma e influência da asma sobre a qualidade de 
vida. Os participantes também foram questionados 
se eles ou seus filhos foram hospitalizados ou 
foram ao pronto-socorro nos últimos 12 meses 
e quantas vezes isso ocorreu. Os participantes 
ainda eram questionados se haviam procurado 
um médico devido a exacerbações, sintomas de 
piora do quadro e crises graves no último ano.
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Os participantes foram solicitados a classificar 
o seu nível (ou do filho) de controle da asma nas 
últimas quatro semanas e no ano passado. Esses 
níveis de controle da asma foram posteriormente 
comparados com os critérios da GINA. 

Todos os dados foram fornecidos por uma 
empresa farmacêutica de grande porte e, por 
não termos tido contatos pessoais com os 
entrevistados, o Comitê de Ética em Pesquisa 
da Universidade Federal de São Paulo decidiu 
que não era necessária sua aprovação para o 
presente estudo.

Na análise estatística, os dados categóricos 
são apresentados em valor absoluto e proporção, 
e os dados numéricos são apresentados em média 
e desvio-padrão. Para a comparação de dados 
categóricos entre os grupos estudados (asma 
controlada, parcialmente controlada e não 
controlada) foi utilizado o teste do qui-quadrado 
e, para a comparação das médias, utilizou-se 
ANOVA. Para analisar as questões relacionadas 
ao impacto da asma no esporte, esforço físico 
normal, atividades sociais, sono e interferência 
na vida, foram atribuídas pontuações de 1 
(muita interferência da asma na vida pessoal) a 

4 (nenhuma interferência da asma), e esses valores 
são apresentados em média e desvio-padrão. O 
teste post hoc de Tukey foi adotado, e o nível 
de significância adotado foi p < 0,05.

Resultados

Foram entrevistados 400 asmáticos em quatro 
cidades do Brasil: São Paulo (47,8%), Rio de 
Janeiro (36,0%), Curitiba (7,0%) e Salvador (9,2%). 
Dos 400 entrevistados, segundo os critérios da 
GINA, a asma estava controlada em 37 (9,3%); 
parcialmente controlada, em 226 (56,5%); e não 
controlada, em 137 (34,2%).

Os pacientes com asma controlada eram mais 
jovens em relação aos dos grupos com asma 
não controlada e parcialmente controlada (p = 
0,03). Em relação ao gênero, havia uma maior 
proporção de pessoas do sexo feminino no grupo 
com asma não controlada do que naqueles com 
asma controlada e parcialmente controlada (Tabela 
1). Os três grupos não apresentaram diferenças 
em relação à presença de fumantes e de animais 
domésticos no domicílio (Tabela 1).

4545
domicílios randomizados

400
asmáticos randomizados

400 primeiros
domicílios que tinham um ou mais

asmáticos

São Paulo
n = 191

Rio de Janeiro
n = 144

Curitiba
n = 28

Salvador
n = 37

Figura 1 - Distribuição dos pacientes elegíveis para o estudo.

Variáveis Grupos Asma p
Controlada Parcialmente controlada Não controlada
(n = 37) (n = 226) (n = 137)

Idade, anosb 31,1 ± 9,9 38,5 ± 16,4 39,3 ± 16,58 0,03*
Gênero, feminino 24 (64,9) 143 (63,3) 105 (76,6) 0,02
Animais domésticos no domicílio 20 (54,1) 115 (51,3) 64 (46,7) 0,59
Fumantes no domicílio 14 (37,8) 101 (44,7) 57 (41,6) 0,67

Tabela 1 - Dados demográficos dos 400 asmáticos entrevistados no Brasil.a

*Controlada vs. não controlada. aValores expressos em n (%), exceto onde indicado. bValores expressos em média ± dp.
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Os grupos de pacientes com asma não 
controlada e parcialmente controlada apresentaram 
um maior impacto negativo da doença sobre 
a saúde. Isso pode ser observado na Tabela 2, 
onde se nota que o número de pacientes com 
asma não controlada ou parcialmente controlada 
que apresentaram visitas ao pronto-socorro, 
hospitalizações e faltas à escola ou ao trabalho foi 
maior do que o daqueles com asma controlada. 
Porém, não houve diferenças em relação ao número 
de pacientes internados em UTI. Conforme pode 
ser observado na Tabela 2, o número de pacientes 
que não recebia medicação de manutenção era 
muito elevado nas últimas quatro semanas.

Os indivíduos com asma não controlada 
ou parcialmente controlada apresentavam um 
maior impacto da doença em sua vida diária. Os 
indivíduos com asma não controlada apresentavam 
menores pontuações (estatisticamente significantes) 
nas questões relacionadas a esforço físico normal, 
atividades sociais, sono, interferência na vida e 
esporte/recreação em relação aos grupos com 
asma controlada e parcialmente controlada; de 
forma semelhante, aqueles com asma parcialmente 
controlada apresentavam menores pontuações 
daquelas mesmas questões que os indivíduos 

com asma controlada, com exceção da questão 
esporte/recreação, que não apresentou uma 
diferença significante (Tabela 3).

Discussão

Apesar de as diretrizes atuais sugerirem que o 
principal objetivo do tratamento da asma deva ser 
o controle adequado da doença(9) e a redução no 
risco futuro de exacerbações,(10) os resultados do 
presente estudo demonstram que apenas 9,3% dos 
asmáticos entrevistados estão controlados segundo 
os critérios da GINA. O número de pacientes com 
asma não controlada ou parcialmente controlada 
que apresentaram visitas ao pronto-socorro (57,5% 
e 62,0%, respectivamente), hospitalizações (23,0% 
e 39,4%, respectivamente) e faltas ao trabalho 
ou escola (36,3% e 46,7%, respectivamente) foi 
maior do que o daqueles com asma controlada. 
Do mesmo modo, há um maior impacto negativo 
no esporte, esforço físico normal, atividades 
sociais, sono e qualidade de vida. 

O presente estudo apresentou uma proporção 
inferior de indivíduos com asma controlada em 
relação ao estudo AIM nos EUA (9,3% vs. 26,0%).
(11) Uma das razões que justificaria essa menor 
proporção em relação aos EUA poderia ser à 

Variáveis Grupos Asma p*
Controlada Parcialmente 

controlada
Não 

controlada
(n = 37) (n = 226) (n = 137)

Pacientes com visita a pronto-socorro 13 (35,1) 130 (57,5) 85 (62,0) 0,05
Pacientes hospitalizados 3 (8,1) 52 (23,0) 54 (39,4) 0,001
Pacientes internados em UTI 0 (0,0) 13 (5,8) 13 (9,5) 0,3
Pacientes com falta ao trabalho/escola 6 (16,2) 82 (36,3) 64 (46,7) 0,01
Uso de medicação de manutenção nas últimas 4 
semanas

2 (5,4) 45 (19,9) 57 (49,6) 0,001

Tabela 2 - Impacto da asma na saúde dos 400 entrevistados.a

aValores expressos em média ± dp. *Teste do qui-quadrado. 

Variáveis Grupos Asma
Controlada Parcialmente controlada Não controlada
(n = 37) (n = 226) (n = 137)

Esporte/recreação 4 ± 0** 2,58 ± 1,00 2,31 ± 0,90****

Esforço físico normal 4 ± 0** 2,54 ± 0,90*** 2,12 ± 0,80****

Atividades sociais 3,86 ± 0,40** 3,14 ± 0,90*** 2,56 ± 1,00****

Sono 3,62 ± 0,50** 2,47 ± 1,00*** 1,72 ± 0,80****

Interferência na vida 4 ± 0** 2,9 ± 1,0*** 2,1 ± 0,9****

 Tabela 3 - Impacto da asma na vida diária em relação ao controle da asma de acordo com a pontuação 
(1: alta interferência; 4: nenhuma interferência).a,*

*Teste post hoc de Tukey. **p < 0.001 versus parcialmente controlada. ***p < 0.001 versus não controlada. ****p < 0.001 
versus controlada.
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baixa aderência ao tratamento medicamentoso 
no Brasil. Em um estudo prospectivo com 
acompanhamento de 1 ano realizado com 
crianças em um ambulatório de referência em 
Belo Horizonte, foi observado que, no quarto 
mês de tratamento, no grupo com asma não 
controlada, apenas 49,6% apresentavam aderência 
ao tratamento, comparado com 86,6% no grupo 
com asma controlada. Isso gerou uma proporção 
de 62,3% de pacientes com asma não controlada 
clinicamente, e a aderência de 80% ao uso da 
medicação foi o ponto de corte para se ter 
o controle da asma.(12) Adicionalmente, essa 
proporção de pacientes com asma controlada 
também foi inferior a um estudo realizado em 
Porto Alegre, no qual 17,5% dos indivíduos foram 
classificados como com asma controlada.(13) Essa 
discrepância ocorrida em comparação com os 
dados nacionais pode ter acontecido porque, 
no estudo de Porto Alegre, os pacientes eram 
provenientes de um ambulatório de referência 
para o tratamento de asma, diferentemente de 
nosso estudo, no qual a amostra foi randomizada 
e englobava quatro cidades brasileiras, o que 
deve corresponder mais ao que é observado na 
vida real. É interessante ressaltar que somente 
5,4% dos indivíduos com asma controlada em 
nosso estudo usavam medicação de controle. 
Isso nos leva a crer que esses nossos pacientes 
apresentavam asma muito leve. Além do mais, é 
sabido que, para se obter o melhor controle da 
asma em um nível populacional, devem existir 
programas direcionados para o tratamento 
completo do paciente e de suas comorbidades, 
como a rinite alérgica.(14,15) Entretanto, em relação 
ao grupo com asma não controlada de nosso 
estudo (34,2%), os valores foram muito parecidos 
com os do estudo AIM nos EUA (30,0%).(9)

Sabe-se que maiores números de visitas à 
emergência, de hospitalizações, de internações 
em UTI e de faltas ao trabalho/escola estão 
relacionados diretamente ao não controle da 
asma. Portanto, como esperado, o número de 
pacientes que apresentaram hospitalizações no 
presente estudo foi maior no grupo com asma 
parcialmente controlada e não controlada em 
relação ao grupo com asma controlada, variando 
de 8,1% nos com asma controlada a 39,4% nos 
com asma não controlada. Assim, como em outros 
estudos, também observamos que pacientes com 
asma parcialmente controlada ou não controlada 
apresentam um maior risco de hospitalização.(16-18) 

O número de pacientes que apresentaram visitas 
ao serviço de emergência também foi maior nos 
grupos com asma parcialmente controlada e não 
controlada (57,5% e 62,0%, respectivamente) do 
que no grupo com asma controlada (35,1%). O 
número elevado de pacientes que apresentaram 
visitas ao serviço de emergência e de hospitalização 
também foi encontrado nos EUA, no qual mais 
da metade dos pacientes relataram ter feito uma 
consulta de emergência para o tratamento de 
asma, e quase um terço dos asmáticos relataram 
terem sido hospitalizados por causa da asma em 
algum momento de sua vida.(19)

Além das consequências clínicas, funcionais e 
psicológicas que as crises de asma e hospitalizações 
provocam no indivíduo com asma, há o aumento da 
utilização de recursos de saúde e, consequentemente, 
dos custos da doença. Em um estudo recente, 
foi demonstrado que indivíduos com asma não 
controlada utilizam mais recursos de saúde que 
os com asma controlada.(20) No presente estudo, o 
absenteísmo na escola foi maior nos grupos com 
asma parcialmente controlada e não controlada 
(36,3% e 46,7%, respectivamente) do que no 
grupo com asma controlada (16,2%); entretanto, 
esses valores são inferiores ao encontrado no 
AIRLA, no qual 58% das crianças entrevistadas 
relataram faltas à escola devido à crise de asma.(7) 
Os sintomas da asma podem afetar as atividades 
diárias e contribuem para faltas à escola ou 
absenteísmo. Em um estudo realizado na Califórnia, 
EUA, verificou-se que a asma foi responsável por 
cerca de 1,9 milhões de dias perdidos de escola 
e de 2 milhões de dias perdidos de trabalho em 
2005. Crianças em idade escolar (idades de 4-17 
anos) com sintomas de asma diários ou semanais 
apresentaram um maior risco de faltar à escola 
por pelo menos uma semana nos últimos 12 
meses por causa de sua asma (28%) do que 
crianças que apresentaram tais sintomas menos 
de uma vez no mês (15%). Os adultos com asma 
apresentaram um risco de perder pelo menos uma 
semana de trabalho por causa da asma no ano 
anterior, sendo esse risco duas vezes maior entre 
aqueles com sintomas diários ou semanais (12%) 
em comparação com aqueles com frequência de 
sintomas inferior a uma vez por mês (5%).(21) A 
falta ao trabalho está relacionada diretamente à 
redução da produtividade. Consequentemente, 
essa redução promove o aumento dos custos 
indiretos da doença, ocasionando um maior custo 
aos empregadores e ao governo. 
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Os indivíduos com asma não controlada 
e parcialmente controlada apresentam maior 
impacto da asma na vida diária do que os com 
asma controlada. Eles relatam que a asma 
interfere “um pouco” no esporte, no esforço 
físico normal, nas atividades sociais, no sono e 
na qualidade de vida em geral, o que demonstra 
a importância do acompanhamento desses 
pacientes. Muitos prejuízos causados pela asma 
poderiam ser amenizados com o diagnóstico 
precoce, acompanhamento médico, seguimento 
do tratamento e programas educacionais para 
pacientes, familiares e profissionais de saúde.(22)

Os programas de educação deveriam se basear 
nas recomendações de diretrizes, ser associados 
ao tratamento médico e ter uma abordagem 
multiprofissional.(2) Após intervenções, que incluem 
orientações quanto ao conhecimento de sua doença, 
uso correto do medicamento, identificação dos 
fatores desencadeantes, medidas de profilaxia 
ambiental e sinais de controle e descontrole da 
asma, os indivíduos apresentam melhoras na 
qualidade de vida global e em seus componentes 
(limitação física, frequência de sintomas e adesão 
ao tratamento).(23) Um estudo da aplicação de 
um programa educacional de curta duração para 
crianças asmáticas demonstrou que o conhecimento 
sobre a asma foi bem sucedido, aliviando os medos 
e corrigindo os conceitos errados a respeito do 
controle e tratamento da asma.(23)

O impacto da asma nos EUA praticamente não 
se alterou entre 1998 e 2009. Algumas melhoras 
ocorreram em relação à identificação dos sintomas 
e suas limitações, mas pouca alteração ocorreu 
em relação à aderência ao tratamento da asma. 
Os pacientes continuam com a compreensão 
inadequada do que constitui o controle adequado 
da asma.(24) Nossos dados mostraram que, passados 
9 anos do estudo AIRLA, ainda somente uma baixa 
proporção de pacientes é mantida controlada.

O método utilizado no presente estudo foi 
o mesmo utilizado em estudos importantes, 
como o AIM nos EUA e o LA AIM, e similar ao 
utilizado no AIRLA.(7) No entanto, nosso estudo 
possui algumas limitações. Apesar de serem 
incluídas quatro importantes cidades brasileiras 
no presente estudo, é possível que elas não 
representem a população com asma no Brasil. 
No entanto, é muito difícil que estudos com 
esse tipo de delineamento possam cobrir toda 
a população de um país. O fato de as quatro 

cidades serem de diferentes regiões do Brasil 
pode, de certo modo, amenizar essa limitação.

Outra limitação do estudo é não termos dados 
de função pulmonar mensurada por espirometria, 
exame que também faz parte do estadiamento 
para se ter a definição de controle da doença; 
o valor de VEF1 < 70% do previsto é um dos 
critérios de consideração de asma não controlada. 
Porém, saber que a doença não está controlada 
apenas pelo questionário já é um alerta para 
nosso sistema de saúde, uma vez que a proporção 
de pacientes foi elevada. Por fim, esses dados 
foram obtidos a partir de autorrelatos, ou seja, 
não foram retirados de prontuários médicos. 

Nós concluímos que, de forma aproximada, 
somente 10% da população asmática do Brasil 
têm asma controlada segundo os critérios da 
GINA. Além disso, o número de pacientes com 
asma não controlada ou parcialmente controlada 
que apresentaram visitas ao serviço de emergência 
e faltas ao trabalho ou escola foi maior do que 
o de pacientes com asma controlada, sendo que 
aqueles tiveram um maior impacto da asma em 
suas atividades diárias. Como já existe o tratamento 
gratuito para os asmáticos no Brasil, a constatação 
de que 90% dos asmáticos não estão controlados 
implica que medidas terapêuticas devem ser mais 
intensamente adotadas em nosso país para melhorar 
o controle da asma e estimular a aderência ao 
tratamento. Isso, seguramente, proporcionará 
uma melhor qualidade de vida aos pacientes e 
uma redução do impacto negativo da doença.
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Diagnóstico tardio da sarcoidose é comum no Brasil*
Delayed diagnosis of sarcoidosis is common in Brazil

Mauri Monteiro Rodrigues, Ester Nei Aparecida Martins Coletta,  
Rimarcs Gomes Ferreira, Carlos Alberto de Castro Pereira

Resumo
Objetivo: Avaliar a frequência do diagnóstico tardio de sarcoidose no Brasil e os fatores relacionados a esse 
atraso. Métodos: Avaliamos pacientes com diagnóstico de sarcoidose confirmado por biópsia utilizando um 
questionário que abordava o tempo entre o início dos sintomas e a data da primeira consulta médica; e o 
número e especialidades dos médicos consultados. Sintomas sistêmicos e pulmonares, envolvimento extratorácico, 
dados espirométricos, estadiamento radiológico, escolaridade, renda individual e diagnóstico/tratamento de 
tuberculose foram comparados entre os pacientes com diagnóstico precoce (< 6 meses até o diagnóstico) e 
tardio (≥ 6 meses). Resultados: Foram incluídos 100 pacientes. A mediana do número de médicos consultados 
foi 3 (variação: 1-14). O diagnóstico de sarcoidose foi feito na primeira consulta em 11 casos. Um clínico geral 
foi inicialmente consultado em 54 casos. O diagnóstico de sarcoidose foi precoce em 41 casos e tardio em 59. 
Não houve diferença entre os grupos no tocante ao gênero, raça, tipo de seguro saúde, escolaridade, renda, 
sintomas sistêmicos e respiratórios, envolvimento extratorácico e estadiamento radiológico. Os pacientes com 
diagnóstico tardio apresentavam menor CVF (80,3 ± 20,4% vs. 90,5 ± 17,1%; p = 0,010) e VEF1 (77,3 ± 19,9% 
vs. 86,4 ± 19,5%; p = 0,024), além de mais frequentemente receberem diagnóstico de tuberculose (24% vs. 7%; 
p = 0,032) e tratamento para tuberculose (≥ 3 meses; 20% vs. 0%; p = 0,002). Conclusões: O diagnóstico de 
sarcoidose é tardio em muitos casos, mesmo quando há achados de imagem sugestivos. O diagnóstico tardio 
está associado a menor função pulmonar na época do diagnóstico. Vários pacientes com sarcoidose recebem 
diagnóstico e tratamento de tuberculose.

Descritores: Sarcoidose; Sarcoidose pulmonar/diagnóstico; Tuberculose.

Abstract
Objective: To determine the frequency of and the factors related to delayed diagnosis of sarcoidosis in Brazil. 
Methods: We evaluated patients with a biopsy-proven diagnosis of sarcoidosis, using a questionnaire that 
addressed the following: time since symptom onset and since the first medical visit; and the number and specialty 
of the physicians visited. We divided the patients by the timeliness of the diagnosis—timely (< 6 months) and 
delayed (≥ 6 months)—comparing the two groups in terms of systemic and pulmonary symptoms; extrathoracic 
involvement; spirometric data; radiological staging; level of education; income; and tuberculosis (diagnosis 
and treatment). Results: We evaluated 100 patients. The median number of physicians consulted was 3 (range, 
1-14). In 11 cases, sarcoidosis was diagnosed at the first visit. In 54, the first physician seen was a general 
practitioner. The diagnosis of sarcoidosis was timely in 41 patients and delayed in 59. The groups did not differ 
in terms of gender; race; type of health insurance; level of education; income; respiratory/systemic symptoms; 
extrathoracic involvement; and radiological staging. In the delayed diagnosis group, FVC was lower (80.3 ± 
20.4% vs. 90.5 ± 17.1%; p = 0.010), as was FEV1 (77.3 ± 19.9% vs. 86.4 ± 19.5%; p = 0.024), misdiagnosis 
with and treatment for tuberculosis (≥ 3 months) also being more common (24% vs. 7%, p = 0.032, and 20% 
vs. 0%; p = 0.002, respectively). Conclusions: The diagnosis of sarcoidosis is often delayed, even when the 
imaging is suggestive of sarcoidosis. Delayed diagnosis is associated with impaired lung function at the time of 
diagnosis. Many sarcoidosis patients are misdiagnosed with and treated for tuberculosis. 

Keywords: Sarcoidosis; Sarcoidosis, pulmonary/diagnosis; Tuberculosis.
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Introdução

O diagnóstico de sarcoidose é estabelecido 
quando achados clínicos e radiológicos associam-se 
à presença histológica de granulomas e são 
excluídas outras causas desses achados.(1,2) O 
diagnóstico de sarcoidose é frequentemente 
retardado por diversas razões. A doença não é 
comum e pode afetar qualquer sistema orgânico. 
A apresentação clínica pode ser característica 
da doença(1,3,4) ou atípica. 

Em países com um grande número de 
casos de tuberculose, como o Brasil, sempre 
se considera o diagnóstico de tuberculose em 
pacientes cuja biópsia mostre granulomas, e 
a doença é frequentemente tratada, mesmo 
sem comprovação bacteriológica. Assim como 
a tuberculose, a sarcoidose é mais comum nos 
lobos superiores, e fibrose do parênquima pode 
causar distorção arquitetural, retração hilar e 
redução do volume dos lobos superiores.(5) Na 
sarcoidose, pode haver achados sistêmicos, tais 
como febre, perda de peso e sudorese noturna, 
os quais podem induzir os médicos a estabelecer 
um diagnóstico equivocado de tuberculose.(6) 
A sarcoidose é assintomática em muitos casos. 
Quando há sintomas, são em geral inespecíficos. 
Finalmente, barreiras econômicas e a dificuldade 
de acesso a especialistas podem afetar o tempo até 
o diagnóstico. Nos Estados Unidos, em um estudo 
envolvendo 189 pacientes, houve diagnóstico 
tardio (> 6 meses após o início dos sintomas) 
em 31% dos casos.(7) A presença de sintomas 
pulmonares e achados radiológicos indicativos 
de doença mais avançada associaram-se a um 
tempo mais prolongado até o diagnóstico. Ao 
contrário, a presença de lesões de pele resultou 
em diagnóstico mais precoce. 

O objetivo do presente estudo foi determinar 
a frequência do diagnóstico tardio de sarcoidose 
em pacientes atendidos em centros especializados 
no Brasil e os fatores relacionados a esse atraso.

Métodos

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comitê 
de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de 
São Paulo, em São Paulo (SP). Consentimento 
informado foi obtido de todos os pacientes. Todos 
os pacientes incluídos no estudo apresentavam 
achados clínicos e de biópsia compatíveis com 
sarcoidose. Outras condições foram excluídas 
por meio de exames complementares, incluindo 

colorações especiais para micobactérias e fungos 
nas lâminas de biópsia. Os pacientes foram 
recrutados em três locais, todos em São Paulo 
(SP): o Ambulatório de Doenças Intersticiais 
do Hospital São Paulo (n = 68); o Hospital do 
Servidor Público Estadual de São Paulo (n = 22) 
e a clínica privada de um dos autores (n = 10). 

Um questionário padronizado foi aplicado no 
momento do diagnóstico ou retrospectivamente, 
até um ano após o diagnóstico. Os dados foram 
coletados entre junho de 2007 e maio de 2011. 

Foram excluídos os pacientes que não se 
lembravam do tempo do início dos sintomas e 
do número de médicos consultados, bem como 
aqueles que não conseguiram realizar manobras 
adequadas para a espirometria. 

Na avaliação inicial, os pacientes foram 
submetidos a anamnese, exame físico detalhado 
e exames complementares para verificar se havia 
acometimento de diversos órgãos pela sarcoidose.(1) 
As radiografias de tórax e as tomografias com data 
mais próxima da biópsia foram revistas. Os achados 
nas radiografias de tórax foram classificados de 
acordo com os critérios propostos por Scadding(8): 
estágio 0, sem envolvimento torácico; estágio I, 
adenopatia hilar isolada; estágio II, aumento hilar 
com doença pulmonar intersticial; estágio III, doença 
intersticial isolada e estágio IV, fibrose pulmonar. 

Todos os testes espirométricos preencheram 
os critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade 
propostos pela Sociedade Brasileira de Pneumologia 
e Tisiologia, e os resultados foram expressos em 
valores previstos para a população brasileira.(9,10) 
Os padrões anormais foram classificados em 
obstrutivo (relação VEF1/CVF reduzida com CVF 
normal), restritivo (CVF e VEF1 reduzidos com 
relação VEF1/CVF normal) e misto (CVF e relação 
VEF1/CVF reduzidas). A dispneia foi avaliada 
pelo índice de dispneia basal.(11) A dispneia foi 
considerada grave quando o escore era ≤ 6. 

Os pacientes responderam a perguntas para que 
identificássemos a data de início dos sintomas, 
a data da primeira consulta médica, o número 
de médicos consultados (e sua especialidade) e 
a especialidade do médico que fez o diagnóstico 
de sarcoidose. Os médicos foram classificados em 
clínicos gerais ou generalistas (incluindo médicos 
de atendimento em emergências), pneumologistas, 
dermatologistas, oftalmologistas e outros. 

A apresentação clínica da sarcoidose foi 
classificada nas seguintes categorias: assintomática 
(achados radiológicos anormais sem sintomas); 
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sintomas pulmonares; sintomas cutâneos; sintomas 
oculares; sintomas sistêmicos (febre, perda de 
peso e sudorese noturna) e outros. 

Os pacientes foram classificados em negros 
e brancos com base na cor da pele. O nível 
educacional foi classificado em analfabeto, escolar 
elementar, escolar secundário e universitário. 
A renda individual mensal foi quantificada em 
múltiplos de salário mínimo médio na época da 
duração do estudo: 1-3 (600-1.800 reais); 4-10 
e > 10. Os seguros de saúde foram classificados 
em públicos e privados. 

O diagnóstico da sarcoidose foi classificado 
em precoce (< 6 meses) e tardio (≥ 6 meses) 
com base no tempo decorrido desde a primeira 
consulta médica até a data da consulta na qual 
se estabeleceu o diagnóstico de sarcoidose. 

As variáveis com distribuição normal foram 
expressas em média e desvio-padrão, e as sem 
distribuição normal foram expressas em mediana 
e variação. O teste do qui-quadrado foi usado 
para comparar os pacientes com diagnóstico 
precoce àqueles com diagnóstico tardio quanto 
às variáveis categóricas. No tocante às variáveis 
com distribuição normal, a comparação entre os 
grupos foi feita por meio do teste t de Student, e, 
no tocante àquelas com distribuição não normal, 
a comparação foi feita por meio do teste de 
Kruskal-Wallis ou Mann-Whitney. Correlações 
entre o tempo transcorrido desde o início dos 
sintomas até o diagnóstico e a CVF% foram 
realizadas por meio do teste de Spearman. 

Uma análise preliminar de casos de sarcoidose 
mostrou que aproximadamente metade tinha 
diagnóstico tardio da doença. Considerando-se 
relevante uma diferença de 20% na frequência 
dos achados entre os dois grupos, com valores 
de α = 0,05 e potência (1 − β) de 0,80, seria 
necessária uma amostra de 97 casos.(12) As análises 
estatísticas foram realizadas com o programa 
Statistical Package for the Social Sciences, versão 
17.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). 
Significância estatística foi estabelecida com um 
valor de p < 0,05 (bicaudal).

Resultados

Cem pacientes foram incluídos no estudo. Os 
achados gerais são mostrados na Tabela 1. Mulheres 
brancas constituíram a maioria da amostra. A média 
de idade foi de 48 anos, e a média de idade das 
mulheres foi maior que a dos homens (50,1 ± 12,1 
anos vs. 43,9 ± 11,4 anos; t = 2,57; p = 0,012). 

Do total de pacientes incluídos no estudo, 
79% tinham assistência médica pública, 52% 
tinham nível superior e 60% tinham renda mensal 
abaixo de 2.000 reais. 

A Tabela 2 mostra os achados clínicos, 
funcionais e radiológicos, bem como os locais 
que foram submetidos a biópsia e revelaram 
lesões granulomatosas. O diagnóstico foi feito 
por meio de achados incidentais na radiografia 
de tórax em 13% dos casos. Sintomas sistêmicos 
foram comuns: 46% dos pacientes referiram 
perda de peso, 35% referiram sudorese noturna 
e 20% referiram febre. Dispneia acentuada foi 
relatada por 19%. 

A média dos valores de CVF e VEF1 na 
espirometria situou-se próximo ao limite inferior 
da faixa de referência, e a relação VEF1/CVF foi, 
em média, normal. Os valores espirométricos se 
situaram na faixa de referência em 44 casos; 29 
casos foram classificados em restritivos, 19 em 
obstrutivos e 8 em mistos.

Em 49 casos, o diagnóstico de sarcoidose foi 
feito por meio de biópsia transbrônquica. Lesões 
cutâneas e adenopatias extratorácicas foram 
comuns, e 1/3 dos casos foram diagnosticados 
com base em biópsias desses locais. 

Variáveis Resultados
Idade, anosb 47,6 ± 12,1
Sexo 

Masculino 40
Feminino 60

Raça
Branca 79
Negra 21

Seguro saúde
Privado 21
Público 79

Nível educacional
Analfabeto 8
Ensino fundamental 40
Ensino médio 33
Universidade 19

Renda mensal, salários mínimosc

≤ 1 6
1-3 54
4-10 29
> 10 11

Tabela 1 - Características gerais de 100 pacientes 
com sarcoidose.a

aValores expressos em n de pacientes, exceto onde indicado. 
bValor expresso em média ± dp. cSalário mínimo = R$ 600,00.
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A mediana do número de médicos consultados 
foi 3 (variação: 1-14). O primeiro médico 
consultado foi um clínico geral em 54 casos, 
um pneumologista em 13, um dermatologista em 
7 e outros especialistas em 24. A sarcoidose foi 
diagnosticada na primeira consulta em apenas 
11 pacientes; 6 pacientes foram diagnosticados 
por um dermatologista, 3 por um pneumologista 
e 2 por um clínico geral. Em 26 casos, cinco 
ou mais médicos foram consultados antes da 
realização do diagnóstico. 

Todos os pacientes foram vistos em nossos 
centros, de modo que, ao final do estudo, todos os 
casos foram vistos por um pneumologista. Antes 
disso, 68 pacientes consultaram 90 pneumologistas, 
sendo o diagnóstico realizado em 28 casos (31%). 

A mediana do tempo transcorrido desde o início 
dos sintomas ou desde um achado radiológico 

anormal até a primeira consulta foi de 1 mês; 
desde a primeira consulta até o diagnóstico foi 
de 7,5 meses e desde o início dos sintomas ou 
desde um achado radiológico anormal até o 
diagnóstico foi de 12 meses. Cinquenta e três 
pacientes consultaram um médico dentro de 
1 mês após o surgimento dos sintomas, e 82 
pacientes consultaram um médico dentro de 6 
meses após o início dos sintomas. 

Cinquenta e nove pacientes (59%) receberam 
diagnóstico tardio (≥ 6 meses após a primeira 
consulta), ao passo que os 41 restantes (41%) 
receberam diagnóstico precoce. O tempo 
transcorrido desde o início dos sintomas até a 
primeira consulta foi semelhante entre os dois 
grupos. A mediana do tempo de sintomas foi 
de 1 mês no grupo com diagnóstico precoce e 
de 2 meses no grupo com diagnóstico tardio 
(z = 0,24; p = 0,81). 

O tempo transcorrido desde o início dos 
sintomas até a primeira consulta e desde o início 
dos sintomas até o diagnóstico não diferiu entre 
os gêneros, raças, tipos de seguro de saúde, níveis 
educacionais ou rendas (dados não mostrados). 

A Tabela 3 mostra a comparação dos dois 
grupos de pacientes (pacientes com diagnóstico 
precoce e pacientes com diagnóstico tardio) quanto 
aos achados clínicos, funcionais e de imagem. Os 
pacientes com diagnóstico tardio tinham maior 
média de idade, menor CVF e VEF1 e foram mais 
frequentemente diagnosticados e tratados como 
portadores de tuberculose. Dos 59 casos com 
diagnóstico tardio, 24 (40,7%) tinham distúrbio 
espirométrico restritivo, comparados a 6 (14,6%) 
daqueles com diagnóstico precoce (p = 0,005). 

Sintomas sistêmicos e respiratórios e a frequência 
de envolvimento extratorácico não diferiram entre 
os pacientes com diagnóstico precoce e aqueles 
com diagnóstico tardio. Não houve diferença 
entre os pacientes com diagnóstico precoce e 
aqueles com diagnóstico tardio no tocante aos 
estágios radiográficos. A TC estava disponível 
para avaliação em 97 pacientes. Após a aplicação 
da classificação de Scadding à TC, 50 pacientes 
apresentaram mudança de estágio, 36 deles para 
um estágio mais elevado. Pela TCAR, apenas 1 
dos 8 casos classificados em estágio 0 com base 
na radiografia simples permaneceu neste estágio.

Em 21 casos, os estágios mudaram de I, II 
ou III para o estágio IV. Não houve diferença 
entre os pacientes com diagnóstico precoce 
e aqueles com diagnóstico tardio no tocante 

Variáveis Resultados
Sintomas

Ausentes 13
Sistêmicos 59
Febre 20
Perda de peso 46
Sudorese noturna 35
Pulmonares 70
Adenopatia extratorácica 23
Lesões de pele 30
Doença ocular 12

Índice de dispneia basalc 
> 6 79
≤ 6 19

Espirometriab 
CVF, % previsto 84,5 ± 19,7
VEF1, % previsto 81,1 ± 19,9
VEF1/CVF 0,79 ± 0,10

Estágio radiográfico
0/I/II/III/IV 8/21/35/29/7

Local/tipo de biópsiad

Transbrônquica 49
Pele 17
Adenopatia extratorácica 16
Biópsia pulmonar cirúrgica 11
Mediastinoscopia 8
Testículo 1

Tabela 2 - Achados clínicos, funcionais e radiográficos 
e locais de biópsia mostrando granulomas em 100 
pacientes com sarcoidose.a

aValores expressos em n de pacientes, exceto onde indicado. 
bValores expressos em média ± dp. cn = 98. dForam realizadas 
102 biópsias em 100 pacientes.
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aos estágios tomográficos (Tabela 3). Quando 
os estágios foram agrupados em 0/I/II vs. 
estágios III/IV e comparados em relação ao 
diagnóstico (precoce ou tardio), novamente 
não se observou diferença. 

Dezessete pacientes receberam diagnóstico 
de tuberculose, nenhum deles com confirmação 
bacteriológica. Todos os 17 inicialmente 
receberam tratamento para tuberculose, 12 
deles durante 3 meses ou mais. Como esperado, 
os pacientes tratados durante 3 meses ou mais 
tiveram diagnóstico mais tardio (Tabela 3). 
Dez pacientes foram diagnosticados como 
portadores de tuberculose por pneumologistas, 
4 o foram por clínicos gerais e 3 o foram 
por outros profissionais. Dos 17 pacientes 
com diagnóstico de tuberculose, 15 (88,2%) 
apresentaram sintomas sistêmicos, contra 44 
(53,0%) dos 83 pacientes sem diagnóstico de 
tuberculose (χ2 = 7,24; p = 0,007). 

Discussão

O presente estudo confirma que o atraso 
diagnóstico é comum na sarcoidose. O diagnóstico 
de sarcoidose foi retardado por 6 meses ou mais 

em aproximadamente 60% dos casos. Apenas 
11% dos pacientes foram diagnosticados pelo 
primeiro médico consultado. Em 26% dos casos, 
cinco ou mais médicos foram consultados antes 
da confirmação diagnóstica de sarcoidose. 

No estudo que inspirou o presente trabalho,(7) 
pacientes com sintomas pulmonares apresentavam 
maior tempo transcorrido desde o início dos 
sintomas até o diagnóstico, bem como maior 
tempo transcorrido desde a primeira consulta 
médica até o diagnóstico; a presença de 
envolvimento cutâneo associou-se a um tempo 
menor até o diagnóstico de sarcoidose. No 
presente estudo, esses achados não influenciaram 
o tempo até o diagnóstico. 

O tempo até o diagnóstico de sarcoidose 
(desde o início dos sintomas e desde a primeira 
consulta médica) não foi afetado pelo gênero, 
raça, renda individual e tipo de seguro de 
saúde. De acordo com o Instituto Brasileiro de 
Geografia e Estatística,(13) a renda individual 
mensal média em São Paulo na época do estudo 
era de aproximadamente 850 reais, semelhante 
ao valor médio encontrado no presente estudo 
(aproximadamente 800 reais). 

Tabela 3 - Achados clínicos, funcionais e radiográficos em 100 pacientes com sarcoidose, separados de 
acordo com o tempo até o diagnóstico — precoce (< 6 meses) ou tardio (≥ 6 meses).a

aValores expressos em n (%), exceto onde indicado. bValores expressos em média ± dp. cn = 98.

Variável Precoce Tardio p
(n = 41) (n = 59)

Idade, anosb 44,9 ± 10.7 49,4 ± 12.7 0,069
Sintomas
Ausentes 4 (9,8) 9 (16,9) 0,421
Sistêmicos 24 (58,5) 35 (59,3) 0,937
Pulmonares 26 (63,4) 44 (74,6) 0,231
Adenopatia extratorácica 11 (26,8) 12 (20,3) 0,575
Lesões de pele 9 (22,0) 21 (35,6) 0,143
Doença ocular 3 (7,3) 9 (15,2) 0,230

Índice de dispneia basalc 6 (14,3) 13 (22,6) 0,303
≤ 6 8 (18,2) 14 (22,0) 0,833

Espirometriab

CVF, % previsto 90,5 ± 17.1 80,3 ± 20.4 0,010
VEF1, % previsto 86,4 ± 19.5 77,3 ± 19.9 0,024
VEF1/CVF 0,79 ± 0.11 0,79 ± 0.10 0,981

Estágios radiográficos
0/I/II/III/IV 2/11/17/10/1 6/10/18/19/6 0,251

Estágios TCAR (n = 39) (n = 58)
0/I/II/III/IV 0/8/19/3/9 1/9/22/7/19 0,585

Diagnóstico de tuberculose 3 (7,3) 14(23,7) 0,032
Tratamento tuberculose ≥ 3meses 0 (0) 12 (20,3) <0,002
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Na maioria dos casos, um médico generalista foi 
o primeiro médico consultado, mas o diagnóstico 
de sarcoidose foi feito na primeira consulta em 
apenas 1 caso. Pneumologistas foram consultados 
na primeira visita em 13 casos, e o diagnóstico 
de sarcoidose foi feito em apenas 3 deles. 

Dois vieses merecem consideração no presente 
estudo. O primeiro é o viés de recrutamento; 
os indivíduos deste estudo podem não ser 
representativos dos pacientes com sarcoidose 
em geral. No tocante à idade e ao gênero, nossos 
achados são semelhantes aos de dois estudos 
epidemiológicos, um na Holanda e o outro 
no Japão.(14,15) No estudo denominado A Case 
Control Etiologic Study of Sarcoidosis,(16) o qual 
envolveu uma grande amostra representativa norte-
americana de pacientes com sarcoidose, foram 
observadas algumas semelhanças e diferenças 
em comparação ao presente estudo. Como em 
nosso estudo, a média de idade foi maior em 
mulheres, e as proporções de envolvimento da 
pele, linfonodos extratorácicos e envolvimento 
ocular foram muito semelhantes nos dois estudos. 
Entretanto, em nossa amostra, mais pacientes 
tinham doença em estágios III e IV (36% vs. 16%) 
e a proporção de pacientes com sarcoidose em 
estágio I foi menor (21% vs. 40%).(16) 

No Brasil, não houve ainda um estudo 
populacional sobre sarcoidose. Dois estudos 
realizados em centros de referência em duas 
cidades distintas (Porto Alegre e Rio de Janeiro) 
mostraram achados gerais em pacientes com 
sarcoidose.(17,18) Os dois estudos mostraram que 
a doença é mais comum em pacientes do sexo 
feminino, com maior número de casos nos 
estágios II e III. Em um dos estudos,(18) houve 
diagnóstico prévio de tuberculose em 6 de 100 
casos. O tempo transcorrido até o diagnóstico 
não foi referido nesses estudos. Portanto, o 
presente estudo assemelha-se a outros estudos 
brasileiros conduzidos em centros de referência, 
mas as amostras investigadas provavelmente não 
são representativas da sarcoidose na população 
geral. É possível que casos em estágios mais 
precoces não tenham sido encaminhados a 
esses centros. Entretanto, no presente estudo, 
o número de pacientes nos estágios I e II (n 
= 28) foi o mesmo nos grupos com e sem 
diagnóstico tardio, indicando que o menor 
número de pacientes nesses estágios em nosso 
estudo em comparação a estudos populacionais 
não explica os achados encontrados. 

Outro viés de nosso estudo é que, em 
muitos casos, os questionários foram aplicados 
retrospectivamente, o que pode ter levado a um 
viés de recordação. Nós tentamos minimizar esse 
viés excluindo pacientes que não se lembravam 
de detalhes de seus casos. Contudo, essa é uma 
tarefa subjetiva, e o número de pacientes excluídos 
com base nesse critério não foi registrado. 

A CVF foi menor em pacientes nos quais o 
tempo transcorrido desde o início dos sintomas até 
o diagnóstico foi maior. Esse achado sugere que 
o retardo no diagnóstico da sarcoidose pulmonar 
resulta em agravamento da disfunção pulmonar 
na ausência de tratamento. Infelizmente, os 
resultados da função pulmonar em longo prazo, 
após tratamento eventual, não foram registrados. 

No presente estudo, não encontramos 
uma relação entre os estágios radiográficos e 
o retardo no diagnóstico. A TCAR é superior à 
radiografia de tórax para a detecção de nódulos 
e de aumento dos linfonodos mediastinais,(19) 
mas esses achados não foram úteis para um 
diagnóstico mais precoce. Na ausência de 
confirmação patológica, achados clínicos e 
radiológicos podem ser úteis para o diagnóstico 
no estágio I (confiabilidade de 98%) ou II (89%), 
mas são menos precisos para pacientes em estágio 
III (52%) ou 0 (23%).(1,3) Linfadenopatia hilar 
bilateral assintomática sem achados sistêmicos 
ou com sintomas agudos (uveíte, poliartrite 
ou eritema nodoso) é altamente sugestiva de 
sarcoidose,(4,20) e a comprovação histológica 
é portanto desnecessária. Uma combinação 
de nódulos pulmonares com adenopatia hilar/
mediastinal deveria despertar suspeita imediata 
de sarcoidose. Nesse contexto, se os nódulos 
têm uma distribuição linfática na TCAR, o 
diagnóstico de sarcoidose é ainda mais reforçado. 
Em uma revisão retrospectiva de 91 casos com 
adenopatia hilar e nódulos pulmonares do nosso 
registro de doenças pulmonares intersticiais, 
a sarcoidose foi diagnosticada em 76 (84%), 
a silicose em 10 (11%) e outras doenças em 
5 (5%; dados não publicados). No presente 
estudo, essa combinação não se mostrou útil 
para um diagnóstico mais precoce. 

Houve diagnóstico equivocado de tuberculose 
em 17 pacientes, 12 dos quais foram tratados 
durante mais de 3 meses e 4 completaram o 
tratamento-padrão de 6 meses estabelecido no 
Brasil. Esse tempo de tratamento mais curto 
provavelmente reflete uma reconsideração do 
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diagnóstico após a ausência de resposta ao 
tratamento para tuberculose. 

No período do presente estudo, nos três 
centros envolvidos, apenas 1 paciente tratado 
inicialmente como portador de sarcoidose 
(excluído do presente estudo) teve tuberculose 
comprovada na evolução. 

Em pacientes com sarcoidose, o único achado 
associado com diagnóstico mais frequente de 
tuberculose foi a presença de sintomas sistêmicos. 
Perda de peso, febre e sudorese noturna são 
achados comuns na sarcoidose.(6) Fadiga, outro 
achado comum na sarcoidose,(21) não foi avaliada 
no presente trabalho. 

Os riscos do tratamento da sarcoidose como 
tuberculose não são desprezíveis.(22) Além disso, 
formas de acometimento potencialmente graves, 
tais como a sarcoidose cardíaca, podem não ser 
detectadas por falta de investigação sistemática. 
Dez dos 17 pacientes tratados como se tivessem 
tuberculose tinham adenomegalia hilar bilateral, 
um achado raro em tuberculose e que deveria 
sugerir o diagnóstico correto. 

Um estudo avaliou a utilidade da PCR em 
fragmentos de biópsia para separar pacientes 
com sarcoidose daqueles com tuberculose.(23) 
A PCR foi positiva em todos os 31 casos com 
tuberculose e em 20 dos 104 com sarcoidose. 
Uma análise quantitativa foi capaz de separar 
os dois grupos, porém esses achados devem ser 
confirmados em outros centros. 

Em suma, o diagnostico de sarcoidose é 
tardio em muitos casos, mesmo quando há 
achados de imagem sugestivos. O diagnóstico 
tardio se associa a menor função pulmonar 
na época do diagnóstico. Em alguns casos, os 
pacientes recebem diagnóstico e tratamento 
de tuberculose, o que retarda o diagnóstico 
correto. Os médicos generalistas e mesmo os 
pneumologistas deveriam estar mais familiarizados 
com os achados sugestivos de sarcoidose. 
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Desenvolvimento e validação de um método de 
imunonefelometria em amostras de sangue em papel-filtro 

para a dosagem da alfa-1 antitripsina em 
 pacientes com DPOC*

Validation and development of an immunonephelometric assay for the 
determination of alpha-1 antitrypsin levels in dried blood spots from 

patients with COPD

Laura Russo Zillmer, Rodrigo Russo, Beatriz Martins Manzano, Ivan Ivanaga, 
 Oliver Augusto Nascimento, Altay Alves Lino de Souza, Gildo Santos Júnior, 

Francisco Rodriguez, Marc Miravitlles, José Roberto Jardim

Resumo
Objetivo: Validar e desenvolver um método de dosagem de alfa-1 antitripsina (AAT) por imunonefelometria em 
amostras de sangue em papel-filtro em pacientes com DPOC no Brasil. Métodos: Amostras de soro e de sangue 
em papel-filtro de 192 pacientes com DPOC foram utilizadas para a dosagem de AAT. Para a preparação das 
amostras de sangue em papel-filtro, um disco do papel com diâmetro de 6 mm foi colocado em um tubo e eluído 
com 200 µL de PBS, permanecendo por toda a noite a 4°C. Todas as amostras foram analisadas em duplicata 
por imunonefelometria. O método de reamostragem bootstrap foi utilizado para a determinação de um ponto 
de corte para o nível de AAT nas amostras de sangue em papel-filtro. Resultados: O coeficiente de correlação 
entre os níveis de AAT em soro e em sangue em papel-filtro foi de r = 0,45. Para as amostras em papel-filtro, o 
ponto de corte foi de 2,02 mg/dL (IC97%: 1,45-2,64 mg/dL), com sensibilidade, especificidade, valor preditivo 
positivo e valor preditivo negativo de 100%, 95,7%, 27,2% e 100%, respectivamente. Conclusões: Este método 
de determinação dos níveis de AAT em sangue em papel-filtro se mostrou uma ferramenta confiável para o 
rastreamento de pacientes com deficiência de AAT. 

Descritores: Deficiência de alfa 1-antitripsina; Nefelometria e turbidimetria; Doença pulmonar obstrutiva crônica.

Abstract
Objective: To validate and develop an immunonephelometric assay for the determination of alpha-1 antitrypsin 
(AAT) levels in dried blood spots from COPD patients in Brazil. Methods: We determined AAT levels in serum 
samples and dried blood spots from 192 COPD patients. For the preparation of dried blood spots, a disk (diameter, 
6 mm) was placed into a tube, eluted with 200 µL of PBS, and stored overnight at 4°C. All of the samples were 
analyzed by immunonephelometry in duplicate. We used the bootstrap resampling method in order to determine 
a cut-off point for AAT levels in dried blood spots. Results: The correlation coefficient between the AAT levels 
in serum samples and those in dried blood spots was r = 0.45. For dried blood spots, the cut-off value was 2.02 
mg/dL (97% CI: 1.45-2.64 mg/dL), with a sensitivity, specificity, positive predictive value, and negative predictive 
value of 100%, 95.7%, 27.2%, and 100%, respectively. Conclusions: This method for the determination of AAT 
levels in dried blood spots appears to be a reliable screening tool for patients with AAT deficiency. 

Keywords: alpha 1-antitrypsin deficiency; Nephelometry and turbidimetry; Pulmonary disease, chronic obstructive.
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Introdução

A deficiência de alfa-1 antitripsina (AAT) é 
uma alteração genética autossômica codominante, 
resultante de mutações no gene SERPINA1 
responsável pela síntese da proteína AAT.(1) É 
caracterizada por redução dos níveis plasmáticos 
da AAT circulante e está associada ao aumento 
do risco de enfisema pulmonar precoce,(2) doenças 
hepáticas e paniculite.(3)

A deficiência de AAT já foi considerada 
uma doença rara; entretanto, segundo dados 
epidemiológicos atuais, é uma condição genética 
altamente prevalente, mas frequentemente 
subdiagnosticada na prática clínica.(3-5) 
Estimativas de estudos desenvolvidos em oito 
países (Canadá, Holanda, Espanha, Reino Unido, 
Itália, Suécia, Nova Zelândia e Austrália) mostram 
que apenas 0,41% e 0,35% dos indivíduos 
com fenótipo PiZZ e SS, respectivamente, já 
tinham sido reconhecidos.(6) No Brasil, não 
existem dados epidemiológicos referentes à 
prevalência da deficiência de AAT, nem da 
frequência dos alelos deficientes.(7)

Recentes recomendações da Organização 
Mundial de Saúde, American Thoracic Society 
e European Respiratory Society preconizam 
a realização de testes quantitativos para a 
concentração plasmática de AAT, especialmente 
em pacientes com DPOC, doença hepática com 
etiologia desconhecida, paniculite necrosante, 
bronquiectasia com etiologia desconhecida ou 
história familiar de doença hepática, paniculite 
necrosante, DPOC e bronquiectasia.(8,9) O diagnóstico 
precoce é fundamental para o prognóstico de 
pessoas com deficiência de AAT, uma vez que a 
história natural do comprometimento pulmonar 
é diretamente afetada por fatores ambientais 
potencialmente modificáveis, como o tabagismo.(10,11)

O diagnóstico da deficiência de AAT é baseado 
na avaliação quantitativa dos níveis séricos de 
AAT e na determinação do fenótipo através da 
fenotipagem e/ou genotipagem.(12,13) Um dos 
problemas para a realização de programas de 
triagem refere-se ao manuseio e transporte 
do sangue. A implantação da técnica de 
sangue em papel-filtro possibilitaria a sua 
utilização em programas populacionais, pois 
é uma técnica minimamente invasiva, de fácil 
armazenamento e que permite o seu transporte 
de diferentes regiões para o laboratório central, 
sem necessidade de técnicas complexas e de 
alto custo para a conservação das amostras.(9,14) 

Além disso, essas amostras também podem ser 
utilizadas para a realização de fenotipagem 
e genotipagem, se necessário.(13,15) A técnica 
de sangue em papel-filtro para a dosagem 
da AAT ainda não foi desenvolvida no Brasil, 
e são poucos os laboratórios que dosam a 
sua concentração sérica. Considerando-se a 
extensão territorial do Brasil, é importante a 
implantação do método de sangue em papel-
filtro no país. 

Dessa forma, o presente estudo teve como 
objetivo o desenvolvimento e a validação de um 
método de dosagem de AAT por imunonefelometria 
em amostras de sangue em papel-filtro em 
pacientes com DPOC no Brasil. 

Métodos

Este foi um estudo transversal que avaliou 
pacientes com DPOC recrutados no Ambulatório 
de DPOC do Centro de Reabilitação Pulmonar da 
Universidade Federal de São Paulo no período 
entre julho e setembro de 2011.

Os critérios de inclusão foram os seguintes: 
ter diagnóstico de DPOC segundo os critérios da 
European Respiratory Society: apresentar VEF1/CVF 
em % do previsto após o uso de broncodilatador 
menor do que 88% para homens e menor do que 
89% para mulheres(16); apresentar estabilidade clínica 
nas ultimas seis semanas(17); e ter idade igual ou 
superior a 40 anos. Foram excluídos do estudo 
pacientes com diagnóstico prévio de deficiência de 
AAT com sintomas clínicos de asma ou qualquer 
quadro inflamatório ou infeccioso não pulmonar 
que elevasse a concentração sérica de AAT.

Todos os pacientes assinaram um termo de 
consentimento livre esclarecido. As dosagens de 
AAT foram realizadas pelo Centro de Diagnóstico 
Brasil, localizado na cidade de São Paulo. A presente 
pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética e 
Pesquisa do Hospital São Paulo/Universidade 
Federal de São Paulo, protocolo número 0633/10. 

Todos os pacientes incluídos no estudo tinham 
realizado espirometria recentemente (há menos 
de um ano) utilizando um espirômetro portátil, 
da marca Easy One® (NDD Medical Technologies, 
Chelmsford, MA, EUA, e Zurique, Suíça). Os valores 
de referência para o cálculo do percentual do previsto 
basearam-se nos padrões de referência do terceiro 
National Health and Nutrition Examination Survey.(18)

Após a avaliação da espirometria e dos critérios de 
inclusão e exclusão, os pacientes foram submetidos à 
coleta de sangue de duas formas: sangue colhido da 
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veia cubital em um tubo com EDTA e centrifugado 
a 3.200 rpm durante 30 min, sendo o soro separado 
e armazenado à −20°C; e gotejamento do sangue 
periférico, obtido por uma picadura na região distal 
de um dos dedos da mão, sobre um papel-filtro 
(Whatman 903, lot W101; Whatman/GE Healthcare, 
Florham Park, NJ, EUA); o papel-filtro foi seco 
durante 12 h em ar ambiente e então armazenado 
à −20°C até o momento da análise.(19)

Para a análise das amostras de sangue em 
papel-filtro, os cartões foram perfurados com 
um diâmetro de 6 mm, e o círculo foi colocado 
em tubos Eppendorf com a adição de 200 µL de 
PBS. Essa solução permaneceu a 4°C por 12 h 
durante a noite que antecedeu a sua análise. No 
dia posterior, os papeis foram retirados da solução 
e, subsequentemente, a amostra foi centrifugada 
com rotação de 3.200 rpm durante 30 min para 
a separação dos resíduos do papel-filtro (parte 
sólida) do líquido da amostra, que é denominado 
eluato. Quanto ao soro, ele foi descongelado e 
centrifugado durante 30 min com rotação de 3.200 
rpm. Tanto as amostras do soro quanto as do eluato 
foram analisadas em um equipamento Siemens 
BNII (Siemens Healthcare, Indianápolis, IN, EUA).

A calibração do equipamento foi realizada 
com o soro calibrador padrão SL de proteína N 
(Nephelometry; Siemens Healthcare). As curvas de 
calibração foram testadas com diferentes diluições 
(1:160; 1:80; 1:40; 1:20; 1:10; e 1:5). A margem 
de desvio da proteína padrão e o valor obtido 
foram aceitos entre uma variação de +5 a −5. 
Além disso, foram realizados controles diários com 
o padrão SL em diferentes concentrações de AAT: 
baixa (101,0 mg/dL); média (159,0 mg/dL); e alta 
(231,0 mg/dL). 

Para a análise da concentração de AAT, foi 
utilizado o reagente antissoro N, que é um soro 
animal líquido produzido por imunização de 
coelhos com AAT humana altamente purificada 
(Siemens Healthcare).

As amostras do eluato e as amostras séricas foram 
colocadas em tubos de acrílico de 5 mL para serem 
analisadas pelo método de imunonefelometria. Esse 
método caracteriza-se pela emissão de um feixe de luz 
intenso sobre uma amostra que contém complexos 
imunes entre a proteína de AAT e anticorpos 
anti-AAT. O feixe de luz, ao entrar em contato 
com esse complexo imune, é refletido e captado 
por um fotômetro, sendo a intensidade da radiação 
refletida proporcional à quantidade de antígeno-
anticorpo presente na amostra. Para as amostras 

séricas, o equipamento dilui automaticamente as 
amostras em 1:20, que é a concentração necessária 
para atingir o equilíbrio antígeno-anticorpo no 
ensaio. No entanto, as amostras de sangue em 
papel-filtro contêm um volume muito menor 
de soro, tornando a diluição desnecessária (1:1), 
conforme publicações anteriores.(19,20)

A análise estatística foi realizada no programa 
Statistical Package for the Social Sciences, versão 
18.0 para Windows (SPSS Inc, Chicago, IL, EUA). 
As variáveis contínuas foram expressas como média 
e desvio-padrão, e as variáveis categóricas foram 
expressas como porcentagem. A correlação de 
Pearson foi aplicada para determinar a associação 
entre duas variáveis paramétricas, a saber, valores 
séricos de AAT obtidos em duplicata; valores do 
eluato medidos em duplicata; e valores de AAT 
sérica em relação aos valores do eluato.

Para a determinação do ponto de corte e do 
intervalo de confiança de 97% para as amostras de 
sangue em papel-filtro, foi utilizado o método de 
reamostragem bootstrap. Esse método consiste na 
técnica de reamostragem, pela qual os dados da 
amostra real (a amostra do estudo) são sorteados 
(com N − 1) para observações, sendo gerados 
intervalos de confiança para cada valor calculado. 
A amostra é sorteada 1.000 vezes, e são realizados 
1.000 modelos para cada uma dessas amostras 
N − 1, aumentando o seu poder em casos de 
amostras pequenas e melhorando os estimadores 
de confiança quando a distribuição da amostra não 
é conhecida ou quando a distribuição populacional 
não é conhecida. O ponto de corte para as amostras 
de sangue em papel-filtro foi também caracterizado 
pela sensibilidade, especificidade, valor preditivo 
positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN).

Figura 1 - Correlação entre as duas medidas de alfa-1 
antitripsina (AAT) sérica (N = 192).
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Resultados

Foram contatados 240 pacientes ao longo dos 
três meses do estudo. No entanto, somente 192 
pacientes preenchiam os critérios de elegibilidade. 
Dos 48 indivíduos excluídos, 17 apresentavam 
exacerbações, 18 não preencheram os critérios 
espirométricos de DPOC, 5 apresentavam resposta 
ao broncodilatador e história compatível com asma, 
3 apresentavam bronquiectasia, 2 apresentavam 
sarcoidose pulmonar, 2 apresentaram câncer pulmonar 
e 1 apresentava sequela de tuberculose pulmonar. 

Os dados demográficos dos participantes do 
estudo estão descritos na Tabela 1. Não houve 
diferenças significativas entre os sexos. A média 
de idade da população estudada foi de 68,5 ± 9,6 
anos. Os indivíduos eram, predominantemente, 
da raça branca.

As medidas da espirometria estão descritas na 
Tabela 1, e, como esperado para pacientes com 
DPOC, os valores da relação VEF1/CVF e de VEF1, 
em percentual do valor previsto, caracterizavam 
o distúrbio ventilatório obstrutivo.

A quantificação de AAT no soro e no eluato de 
sangue em papel-filtro foi realizada em duplicata 
para a avaliação da reprodutibilidade da amostra. 
A Figura 1 mostra a correlação entre as duas 
medidas da AAT sérica (r = 0,98), e a Figura 
2A mostra a correlação entre as duas medidas 
do eluato de sangue em papel-filtro (r = 0,52).

Algumas amostras de eluato apresentaram 
turbidez em uma das duas medidas realizadas, 
interferindo no valor obtido de AAT e ocasionando 
disparidade entre as duas medidas da mesma 
amostra. Por esse motivo, realizamos uma 
segunda correlação entre as amostras que não 
apresentaram turbidez nas duas medidas do eluato 
(n = 116). A segunda análise apresentou uma 
correlação de r = 0,84 (Figura 2B). Entretanto, 
nenhum dos três pacientes com deficiência 
de AAT, conforme as medidas de AAT sérica, 
método considerado como o padrão ouro, foi 
incluído nessa análise, pois havia turbidez em 
uma das amostras da duplicata.

Para a análise da correlação entre a 
concentração de AAT sérica e a do eluato de 
sangue em papel-filtro, foi selecionado um 
dos valores dessa no soro e no eluato que não 
apresentasse turbidez. A correlação encontrada 
foi de r = 0,45 (Figura 3).

Para a determinação da sensibilidade e 
especificidade do método utilizando o eluato, foi 
utilizado o método de reamostragem bootstrap, 
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Figura 2 - Em A, correlação entre as duas medidas de alfa-1 antitripsina (AAT) no eluato de sangue em 
papel-filtro (N = 192). Em B, correlação entre as duas medidas de AAT no eluato de sangue em papel-filtro 
em amostras sem turbidez (n = 116).
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Figura 3 - Correlação entre as medidas de alfa-1 
antitripsina (AAT) sérica e as medidas do eluato de 
sangue em papel-filtro (N = 192).
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comparando os valores de medição do soro (padrão 
ouro) com os valores encontrados no eluato de 
sangue em papel-filtro para a determinação de um 
ponto de corte para os valores obtidos no eluato; o 
valor encontrado foi de 2,02 mg/dL (IC97%: 1,45-
2,64). Os valores de sensibilidade, especificidade, 
VPP e VPN dos valores de eluato de sangue em 
papel-filtro estão demonstrados na Tabela 2. Todos 
os três pacientes com deficiência de AAT da amostra 
apresentavam dosagens de AAT inferiores a 1,80 
mg/dL (62,6 mg/dL no soro); os dois valores (2,02 
mg/dL e 2,64 mg/dL) apresentaram sensibilidade 
e VPN de 100%. Quando utilizamos o ponto de 
corte de 2,02 mg/dL, do total de 192 pacientes da 
amostra, 14 precisariam realizar o exame no soro 
para o diagnóstico dos 3 pacientes com deficiência 
de AAT. Entretanto, com o valor de 2,64 mg/dL, 
32 pacientes precisariam realizar o exame no soro 
para o diagnóstico dos mesmos 3 pacientes. 

Discussão

O objetivo do presente estudo foi desenvolver 
e validar a técnica de dosagem da proteína 
AAT em eluato de sangue em papel-filtro pelo 
método de imunonefelometria em pacientes 
com DPOC. Optamos por criar um intervalo de 
confiança a partir do ponto de corte definido pela 
técnica de reamostragem bootstrap, avaliando 
a sensibilidade e a especificidade dos valores 
e a sua interferência na escolha clínica para a 
triagem de novos pacientes. 

O teste quantitativo da AAT sérica é 
recomendado para o diagnóstico da deficiência 
de AAT.(9) Entretanto, esse teste não é realizado 
na grande maioria das cidades brasileiras; o 
manuseio, armazenamento, transporte e custos 
inviabilizam a sua utilização em larga escala. Em 
vista disso, a imunonefelometria de amostras de 
sangue em papel-filtro se torna uma atraente 
opção para a acessibilidade do teste,(21) já que 
o mesmo pode ser enviado pelo correio de 
qualquer lugar do Brasil para um laboratório 
central.(22) No presente estudo, as amostras 
de sangue em papel-filtro foram congeladas 
a −20°C, pois elas não foram analisadas logo 
após a sua coleta. Porém, as amostras de sangue 
em papel-filtro podem ser mantidas em ar 
ambiente durante o período de uma semana, 
assim como nas temperaturas de 4°C e −20°C 
durante quatro semanas.(19)

Os resultados de AAT das amostras séricas em 
duplicata foram altamente reprodutíveis (r = 0,98), 
mostrando a excelente estabilidade das amostras. 
A correlação entre a AAT sérica e a determinada 
a partir de amostras de sangue em papel-filtro 
foi baixa (r = 0,45), sugerindo que os valores em 
amostras de sangue em papel-filtro não podem ser 
comparados quantitativamente aos encontrados 
no soro. Esse achado difere dos encontrados 
por alguns autores, que observaram uma boa 
correlação entre a determinação em amostra de 
sangue em papel-filtro e a dosagem sérica de AAT. 
Wencker et al. realizaram a validação do método 
de imunonefelometria em 427 pacientes com 
doença pulmonar e encontraram uma correlação 
excelente dos valores obtidos em sangue em 
papel-filtro e os em soro (r = 0,95), sem nenhum 
resultado falso-negativo ou falso-positivo.(22) Esses 
resultados corroboram os achados de Costa et 
al. em 500 amostras séricas e em sangue em 
papel-filtro, que obtiveram uma boa correlação 
(r2 = 0,86).(19) Entretanto, os autores salientam 

Características Resultados
Gênero

Feminino 105 (54,7)
Masculino 87 (45,3)

Idade, anosb 65,8 ± 9,6
Etnia

Branca 157 (81,8)
Não branca 35 (18,2)

Espirometriab

VEF1/CVF absoluto 0,47 ± 0,10
VEF1/CVF, % do previsto 62,4 ± 14,4
CVF, L 2,64 ± 0,77
CVF, % do previsto 82,4 ± 19,9
VEF1, L

 1,27 ± 0,72
VEF1, % do previsto 51,4 ± 18,9

Tabela 1 - Características demográficas da amostra 
(N = 192).a

aValores expressos em n (%), exceto onde indicado. bValores 
expressos em média ± dp.

Variáveis Pontos de corte
Obtido Mínimoa Máximoa

2,02 1,45 2,64
Sensibilidade 100,0% 66,6% 100,0%
Especificidade 95,7% 98,9% 86,7%
Valor preditivo 
positivo

27,2% 50,0% 10,7%

Valor preditivo 
negativo

100,0% 99,4% 100,0%

Tabela 2 - Sensibilidade, especificidade e valores 
preditivos positivos e negativos em relação a pontos 
de corte pelo coeficiente de correlação bootstrap.a

aEm relação ao IC97%.
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que, apesar de as duas técnicas apresentarem boa 
correlação, o uso de sangue em papel-filtro não é 
um método quantitativo, mas semiquantitativo, 
sendo apropriado para a triagem, baseado em um 
ponto de corte, fornecendo resultados positivos ou 
negativos para a presença da proteína de AAT. Um 
grupo de pesquisadores italianos também validou 
o método com o uso de sangue em papel-filtro 
comparado com o método padrão no soro em 
149 pacientes com concentrações séricas baixas 
ou muito baixas de AAT (0,16-0,53 g/L) e em 
indivíduos com AAT em níveis intermediários 
ou normais (0,54-2,93 g/L). Os coeficientes de 
correlação dos dois grupos foram r2 = 0,98 e r2 = 
0,90, respectivamente.(20) No entanto, os autores não 
avaliaram seus resultados em relação a VPP e VPN 
para a avaliação de sensibilidade e especificidade. 

O fato de haver uma reconhecida variação 
no método de imunonefelometria nos levou a 
calcular um intervalo de confiança, obtendo-se 
os valores mínimos e máximos em relação ao 
valor do ponto de corte. Para a elaboração 
desse intervalo, foi utilizado o método de 
reamostragem bootstrap, pois a população 
de indivíduos portadores da deficiência foi 
pequena. Essa análise possibilitou o aumento do 
poder amostral, pois ela refez o cálculo 1.000 
vezes, encontrando o ponto de corte de 2,02 
mg/dL e deixando o IC97% mais preciso (1,45-
2,64 mg/dL). A partir desses resultados, foram 
avaliadas a sensibilidade, especificidade, VPP e 
VPN do ponto de corte estabelecido por esse 
tipo de amostragem (Tabela 2). Para o ponto de 
corte de 2,02 mg/dL obtido a partir de amostras 
de sangue em papel-filtro, encontramos uma 
sensibilidade e uma especificidade de 100% e 
95,7%, respectivamente, com VPP e VPN de 27,2% 
e 100%, respectivamente. Com a utilização do 
valor máximo do intervalo de confiança, é possível 
que nenhum paciente com deficiência de AAT seja 
identificado como normal. Após uma detalhada 
revisão da literatura, não foi encontrado nenhum 
estudo que apresentasse valores de intervalo de 
confiança para os valores de AAT a partir de 
amostras de sangue em papel-filtro.

Para Kwon e Farrell, os testes de rastreamento 
devem ser altamente sensíveis, pois essa 
característica diminui a probabilidade de um 
indivíduo ter um resultado falso-negativo. A 
maior preocupação em testes de rastreamento 
são os resultados falso-negativos, pois, 
provavelmente, o indivíduo será identificado 

somente quando apresentar algum sintoma, às 
vezes já muito tardiamente, comprometendo o 
seu prognóstico.(23) Por outro lado, visando à 
detecção de todos os casos com a deficiência, 
estabelecendo-se um ponto de corte mais 
elevado, ocorrerá um maior número de casos 
falso-positivos. A desvantagem dos resultados 
falso-positivos na detecção de deficiência de 
AAT é evidente, pois mais exames séricos serão 
realizados.(24) Entretanto, é importante relembrar 
que o rastreamento para novos pacientes com 
deficiência de AAT deve começar pela realização 
de testes de triagem, e não terminar com eles.

Em relação ao ponto de corte dos valores 
obtidos a partir das amostras de sangue em papel-
filtro para a triagem de pacientes com deficiência 
de AAT, encontramos na literatura dois estudos 
com valores distintos. Um estudo avaliou 300 
pacientes com DPOC e 200 indivíduos saudáveis, 
e foi observado que todos os pacientes com 
deficiência de AAT tinham valores abaixo de 
1,8 mg/dL em amostras de sangue em papel-
filtro, que era equivalente a 100 mg/dL na 
concentração sérica.(19) Após aquele estudo, 
dois grupos de autores adotaram o mesmo 
ponto de corte sugerido por Costa et al.,(19) 
não encontrando resultados falso-positivos ou 
falso-negativos quando comparados a testes 
genéticos, mostrando que o valor estabelecido 
naquele estudo era altamente preciso.(15,22) Em 
2006, Gorrini et al. avaliaram 114 pacientes e 
estabeleceram um ponto de corte de 1,13 g/L 
para amostras de sangue em papel-filtro, com 
sensibilidade e especificidade de 0,92 e 0,90, 
respectivamente.(20) Esses valores foram semelhantes 
aos demonstrados no presente estudo; entretanto, 
o ponto de corte estipulado na presente pesquisa 
foi consideravelmente maior, pois decidimos adotar 
uma sensibilidade de 100%, diminuindo muito 
a possibilidade de resultados falso-negativos.

A imunonefelometria em sangue em papel-
filtro desenvolvida no presente estudo apresentou 
uma correlação moderada (r = 0,54) entre os dois 
valores da mesma amostra. Entretanto, algumas 
amostras apresentaram turbidez em um dos valores 
da duplicata, fator que reduz a reflexão da luz no 
momento da análise e, consequentemente, reduz 
os valores de AAT, o que pode ter interferido 
diretamente na correlação da duplicata em sangue 
em papel-filtro. Uma subanálise com somente 
as amostras que apresentaram os dois valores 
da duplicata no eluato sem turbidez apresentou 
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uma boa correlação (r = 0,84). Nessa subanálise, 
nenhum paciente com deficiência de AAT foi 
incluído, o que faz com que esse achado possa 
não ser representativo para a população de 
indivíduos com deficiência de AAT. Nenhum 
estudo publicado na literatura comenta sobre 
a reprodutibilidade entre as amostras de soro 
e de sangue em papel-filtro, tampouco sobre a 
interferência da turbidez nas amostras, mas esse 
achado sugere que as amostras que apresentarem 
turbidez devem ser interpretadas com cautela.

Concluímos que a utilização de amostras de 
sangue em papel-filtro é uma excelente alternativa 
para a triagem de pacientes com deficiência de 
AAT, pois esse método mostrou alta sensibilidade e 
especificidade, com baixo VPP e VPN. Entretanto, o 
método não pode ser comparado quantitativamente 
aos valores séricos de AAT. Cremos ser obrigatória a 
escolha do valor superior do intervalo de confiança 
para minimizar os diagnósticos falso-negativos.Em 
vista disso, o método com o uso de sangue em 
papel-filtro é uma atraente solução para a atual 
situação de subdiagnóstico da deficiência de AAT 
no Brasil, pois permite uma triagem rápida, eficaz, 
pouco invasiva e de baixo custo no diagnóstico 
dessa deficiência. Novos estudos que investiguem 
a prevalência da deficiência de AAT são necessários 
para a implantação de programas específicos de 
tratamento e manejo dessa condição. 
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Mutações no gene cystic fibrosis transmembrane conductance 
regulator em um centro de referência para a fibrose cística*

Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator mutations at a 
referral center for cystic fibrosis

Cyntia Arivabeni de Araújo Correia Coutinho, Fernando Augusto de Lima Marson, 
Antônio Fernando Ribeiro, José Dirceu Ribeiro, Carmen Silvia Bertuzzo

Resumo
Objetivo: Determinar a frequência de seis mutações (F508del, G542X, G551D, R553X, R1162X e N1303K) em 
pacientes com fibrose cística (FC) de um centro de referência, diagnosticados pela presença de duas dosagens 
de sódio e cloro no suor alteradas. Métodos: Estudo de corte transversal com 70 pacientes com idade média 
de 12,38 ± 9,00 anos, sendo que 51,43% eram do sexo feminino, e 94,29% eram caucasoides. A triagem de 
mutações foi realizada pela técnica de reação em cadeia da polimerase (F508del), seguida por digestão enzimática 
(demais mutações). A análise clínica foi realizada utilizando as variáveis sexo, idade, etnia, manifestações 
pulmonares/digestivas e escore de Shwachman-Kulczycki (ESK). Resultados: Todos os pacientes apresentaram 
manifestações pulmonares, e 8 não apresentaram manifestações digestivas. Os resultados do ESK evidenciaram 
doença leve, moderada e grave, respectivamente, em 22 (42,3%), 17 (32,7%) e 13 (25,0%) pacientes. Não 
houve associação da mutação F508del com o grau de doença pelo ESK. Dos 140 alelos analisados, a mutação 
F508del foi identificada em 70 (50%). As demais mutações (G542X, G551D, R553X, R1162X e N1303K) foram 
identificadas em 12 (7,93%) dos alelos analisados. Em pacientes homozigotos F508del com doença grave, a OR 
foi de 0,124 (IC95%: 0,005-0,826). Conclusões: O diagnóstico molecular de FC foi confirmado pela identificação 
de apenas uma mutação (F508del) em 50% dos alelos estudados. Se considerarmos a análise das seis mutações 
de maior frequência na população brasileira (incluindo F508del), o diagnóstico molecular foi confirmado em 
58,57% dos alelos analisados.

Descritores: Fibrose cística; Regulador de condutância transmembrana em fibrose cística; Mutação.

Abstract
Objective: To determine the frequency of six mutations (F508del, G542X, G551D, R553X, R1162X, and 
N1303K) in patients with cystic fibrosis (CF) diagnosed, at a referral center, on the basis of abnormal 
results in two determinations of sweat sodium and chloride concentrations. Methods: This was a cross-
sectional study involving 70 patients with CF. The mean age of the patients was 12.38 ± 9.00 years, 51.43% 
were female, and 94.29% were White. Mutation screening was performed with polymerase chain reaction 
(for F508del), followed by enzymatic digestion (for other mutations). Clinical analysis was performed on 
the basis of gender, age, ethnicity, pulmonary/gastrointestinal symptoms, and Shwachman-Kulczycki (SK) 
score. Results: All of the patients showed pulmonary symptoms, and 8 had no gastrointestinal symptoms. On 
the basis of the SK scores, CF was determined to be mild, moderate, and severe in 22 (42.3%), 17 (32.7%), 
and 13 (25.0%) of the patients, respectively. There was no association between F508del mutation and disease 
severity by SK score. Of the 140 alleles analyzed, F508del mutation was identified in 70 (50%). Other mutations 
(G542X, G551D, R553X, R1162X, and N1303K) were identified in 12 (7.93%) of the alleles studied. In F508del 
homozygous patients with severe disease, the OR was 0.124 (95% CI: 0.005-0.826). Conclusions: In 50% of 
the alleles studied, the molecular diagnosis of CF was confirmed by identifying a single mutation (F508del). If 
we consider the analysis of the six most common mutations in the Brazilian population (including F508del), 
the molecular diagnosis was confirmed in 58.57% of the alleles studied.

Keywords: Cystic fibrosis; Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator; Mutation.
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Introdução

A fibrose cística (FC; #219700) é uma 
doença autossômica, monogênica e recessiva, 
causada por mutações no gene cystic fibrosis 
transmembrane regulator (CFTR; #602421) na 
região 7q3.1.(1) Desde a identificação do gene 
CFTR, aproximadamente 2.000 mutações foram 
identificadas no mesmo.

Atualmente, o diagnóstico da FC é baseado 
em valores alterados de sódio e cloro no suor; 
contudo, outras ferramentas de diagnóstico têm 
sido estudadas, tais como: (a) mensuração dos 
valores de cloro e sódio na saliva(2); (b) indução 
da secreção de cloro por estímulo β-adrenérgico 
no suor(3); (c) medidas da secreção de cloro pelo 
CFTR em biópsias retais(4); (d) triagem neonatal 
por tripsina imunorreativa(5); (e) diferença de 
potencial nasal(6); e (f) sequenciamento de nova 
geração e/ou determinação de duas mutações 
no gene CFTR, em seguimento ou não, da 
triagem neonatal.(7-9) 

A gravidade da FC é dependente e modulada 
por fatores ambientais, genes modificadores 
e classes das mutações no gene CFTR.(8-17) As 
mutações no gene CFTR são divididas em seis 
classes associadas à gravidade da doença.(8,9) 
Mutações de classe I, II e III acarretam maior 
gravidade do que as de IV, V e VI. 

O estudo de todas as mutações no gene 
CFTR não é possível na realidade brasileira e 
em muitos países. Nesse contexto, o presente 
estudo buscou a identificação das mutações de 
maior frequência no gene CFTR em um centro de 
referência. Todos os pacientes foram investigados 
para as mutações de maior frequência da FC 
— F508del (c.1521_1523delCTT; p.Phe508del; 
classe II); G542X (c.1624G>T; p.Gly542X; classe 
I); G551D (c.1652G>A; p.Gly551Asp; classe III); 
R553X (c.1657C>T; p.Arg553X; classe I); R1162X 
(c.3484C>T; p.Arg1162X; classe I); e N1303K 
(c.3909C>T; p.Asn1303Lys; classe II) — e os 
resultados foram comparados com variáveis 
clínico-demográficas dos pacientes. 

Métodos

Estudo de corte transversal. Foram incluídos 
70 pacientes com FC diagnosticada por dois 
valores de cloro iguais ou superiores a 60 mEq/L 
no teste do suor.

O estudo foi aprovado pelo comitê de ética em 
pesquisa da instituição (Protocolo #297/2003). 

Todos os pacientes assinaram o termo de 
consentimento livre e esclarecido antes do início 
do estudo, e no caso de o paciente ser menor 
de idade, o termo foi assinado pelos pais ou 
responsáveis legais.

A extração de DNA foi realizada pela técnica do 
cloreto de lítio. A concentração de DNA utilizada 
para a análise foi de 50 ng/mL, avaliada em um 
espectrofotômetro (GE NanoVueTM; GE Healthcare 
Biosciences, Pittsburgh, PA, EUA).

Para a identificação das mutações no gene 
CFTR, o procedimento utilizado está descrito nas 
Tabelas 1 e 2, incluindo os iniciadores, tamanhos 
dos fragmentos, enzimas de restrição (segundo 
recomendações do fabricante) e o fragmento 
que representa a presença da mutação.

A técnica utilizada para a identificação das 
mutações analisadas (G542X, G551D, R553X, R1162X 
e N1303K) foi a digestão enzimática, exceto para 
a F508del, que é a deleção de três pares de base 
no éxon 10. No éxon 11 (G542X, G551D e R553X), 
quando detectada a presença de mutações, uma 
segunda digestão enzimática foi realizada para 
diferenciar as mutações G551D e R553X.

A caracterização clínica dos pacientes foi 
realizada por dois pesquisadores do estudo, 
devidamente capacitados para a análise. As 
variáveis utilizadas no estudo foram: sexo 
(masculino/feminino), idade (< 10, 11-20 e > 
21 anos), etnia (caucasoides e não caucasoides), 
manifestações clínicas de comprometimento 
pulmonar (determinada por cultura de secreções 
do trato respiratório, espirometria e mensuração 
da saturação de oxigênio transcutânea), 
manifestações digestivas (balanço de gordura 
nas fezes e avaliação da elastase fecal) e escore 
de Shwachman-Kulczycki (ESK).

O ESK avalia a nutrição, atividade geral, 
exame físico e alterações radiográficas. Cada item 
avaliado foi pontuado para atingir o máximo de 
25 pontos. Quanto menor a pontuação, pior o 
quadro clínico. O escore é graduado em excelente 
(86-100), bom (71-85), médio (56-70), moderado 
(41-55) e grave (40 ou menos), conforme o 
número total de pontos.(18) Definiu-se como 
doença de grau leve o escore do ESK excelente 
e bom; de grau moderado, o escore médio; e 
de grau grave, os escores moderado e grave. 
A categorização dos escores foi realizada para 
se obter um número menor de grupos para 
permitir a análise estatística dos dados.
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A análise estatística foi realizada pelo programa 
IBM SPSS Statistics, versão 21.0 para Windows 
(IBM Corp., Armonk, NY, EUA).

Para as mutações e descrição das variáveis 
clínico-demográficas categóricas (sexo, etnia e 
presença de manifestação pulmonar/digestiva) 
foi utilizado o valor absoluto e percentual. Para 
a idade, foi utilizado à média e o desvio-padrão.

A comparação da presença das mutações com 
as variáveis clínico-demográficas dos pacientes 
foi realizada pelos testes do qui-quadrado e exato 
de Fisher, com o cálculo de OR, com o intuito 
de comparar a gravidade clínica em relação à 
identificação das mutações no gene CFTR incluídas 
no estudo.

Reagentes Éxon 10 Éxon 11 Éxon 19 Éxon 21
F508del G542X, G551D e R553X R1162X N1303K

DNA, μL 1,0 1,0 1,0 1,0
Tris-HCl (pH 8,4), 10,0 mM 2,5 2,5 2,5 2,5
KCl, 25,0 mM 2,5 2,5 2,5 2,5
MgCl2, 1,0 mM 2,0 4,0 1,0 2,0
dNTP, 0,025 mM (cada) 1,0 1,0 0,8 2,0
Iniciadores, 0,2 pmol (cada) 1,0 1,0 0,8 1,0
Taq polimerase, 5 UI 1,0 1,0 1,0 1,0
Água qsp, mL 25,0 50,0 50,0 50,0
Programas, temperatura/tempo
1 94°C/5’ 95°C/1’ 94°C/3’ 94°C/5’
2 94°C/1’ 50°C/1’ 94°C/1’ 94°C/30’’
3 52,5°C/1’ 74°C/2’ 56°C/1’ 53°C/30’’
4 72°C/2’ 74°C/9’ 72°C/2’ 72°C/30’’
5 72°C/7’ 72°C/7´ 72°C/7´ 72°C/7’
Ciclos, n 35 35 35 35

Tabela 1 - Concentração dos reagentes e programas utilizados na reação de cadeia da polimerase para a 
identificação das mutações no gene cystic fibrosis transmembrane regulator em pacientes com fibrose cística.

qsp: quantidade suficiente para.
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G542X S: CAGAGAAAGACAATATAGTTCC

112

BstnI 60 90, 22 112

G551D
HincII 37 58, 54 112 MboI 37

62, 50

R553X AS: AAATGCTTGCTAGACCAAT 112

19 R1162X
S: GCCCGACAAATAACCAAGTGA

454
DdeI 37 275, 179 179, 

143, 
132

AS: GCTAACACATTGCTTCAGGCT

21 N1303K
S: CCACTGTTCATAGGGATCCAG

59
BstnI 60 40, 19 59

AS: 
AGAAAGTATTTATTTTTTCTGGAAC

10 F508del

S: GGC ACC ATT AAA GAA AAT 
ATC 50, 

47AS: CTA TAT TCA TCA TAG GAA 
AC

Tabela 2 - Sequências de iniciadores e enzimas de digestão utilizadas na reação de cadeia da polimerase e 
na digestão enzimática para a identificação das mutações no gene cystic fibrosis transmembrane regulator 
em pacientes com fibrose cística.
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Resultados

Os pacientes incluídos tiveram uma média 
de idade de 12,38 ± 9.00 anos (variação, 2-49 
anos). A distribuição dos pacientes segundo 
as faixas etárias em estudo foram de 57,14%, 
27,14% e 15,72%, respectivamente, nas faixas 
< 10 anos, 11-20 anos e > 21 anos.

Foram incluídos 36 pacientes do sexo 
feminino (51,43%). Houve distribuição uniforme 
em relação ao sexo.

A origem caucasoide foi observada em 
94,29% dos pacientes. Todos os pacientes 
apresentaram manifestação respiratória, e 
apenas 8 (11,43%), sendo 2 deles heterozigotos 
compostos para a F508del e os demais sem a 
mutação (OR = 0,111; IC95%: 0,014-0,581), não 
apresentaram manifestação digestiva (Tabela 3).

A descrição dos genótipos e da frequência alélica 
para as mutações identificadas está apresentada 
na Tabela 4. Nos 52 pacientes com genótipos 
que continham ao menos uma das mutações 
estudadas, 22 (42,3%), 17 (32,7%) e 13 (25,0%), 
respectivamente, foram classificados como tendo 
doença leve, moderada e grave segundo os resultados 
do ESK. Não houve associação da mutação F508del 
com a gravidade segundo o ESK; apenas pacientes 
homozigotos F508del apresentaram OR de 0,124 
(IC95%: 0,005-0,826) para a forma grave (Tabela 5).

Dos 140 alelos analisados, a mutação 
F508del foi identificada em 70 (50%). Para a 
frequência genotípica, a mutação F508del em 
homozigose ocorreu em 30% dos pacientes.

Discussão

Os valores de distribuição das idades dos 
pacientes em nosso estudo foram semelhantes 
aos de Maróstica et al.,(19) sendo que, em 61 
pacientes, a idade variou de quatro meses a 17 

Genótipo para a mutação F508del Presença de quadro clínico digestivo OR IC95%
Sima Nãoa Total, n

F508del/F508del 21 (33,87) 0 (-) 21 - -
F508del/outra mutação 26 (41,94) 2 (25) 28 2,145 0,417-16,50
Outra mutação/outra mutação 15 (24,19) 6 (75) 21 0,111 0,014-0,581

Tabela 3 - Associação do genótipo do gene cystic fibrosis transmembrane regulator para a mutação F508del 
com manifestações digestivas.

aValores expressos em n (%).

Mutação Grau da doença Total
Gravea OR (IC95%) Moderadoa OR (IC95%) Levea OR (IC95%)

F508del/F508del 1  
(7,69)

0,124  
(0,005-0,826)

9  
(40,91)

1,88  
(0,57-6,33)

7  
(41,18)

1,731  
(0,495-5,995)

17

F508del/outra mutação 8  
(61,54)

2,512  
(0,684-9,926)

9  
(40,91)

0,795  
(0,253-2,453)

6  
(35,29)

0,584  
(0,166-1,939)

23

Outra mutação/outra 
mutação

4  
(30,77)

1,703  
(0,371-7,128)

4  
(18,18)

0,617  
(0,141-2,393)

4  
(23,53)

1,038  
(0,234-4,124)

12

aValores expressos em n (%). 

Tabela 5 - Associação do genótipo do gene cystic fibrosis transmembrane regulator para a mutação F508del 
com grau da doença segundo o escore de Shwachman-Kulczycki. 

Genótipo Pacientes
F508del/F508del 21 (30,00)

F508del/outra mutação 20 (28,57)

F508del/G542X 3 (4,29)

G542X/R1162X 1 (1,43)

G542X/outra mutação 2 (2,86)

F508del/R553X 1 (1,43)

F508del/R1162X 2 (2,86)

F508del/N1303K 2 (2,86)

Outra mutação/outra mutação 18 (25,71)

Alelos Frequência

F508del 70 (50,00)

G542X 6 (4,29)

R1162X 3 (2,14)

N1303K 2 (1,43)

R553X 1 (0,07)

Não determinado 58 (41,43)

Tabela 4 - Descrição das mutações no gene cystic 
fibrosis transmembrane regulator identificadas nos 
pacientes com fibrose cística.a

aValores expressos em n (%).
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anos, e 73,77% dos pacientes eram menores de 10 
anos. Essa distribuição deve refletir a presença de 
mutações das classes I-III, mais frequentemente 
identificadas nos centros pediátricos de FC em 
detrimento de maior prevalência de mutações 
das classes IV-VI nos centros de FC de adultos.

Como a FC é uma doença genética autossômica 
recessiva, é de se esperar um equilíbrio na 
prevalência entre os sexos, como foi por nós 
observado. Alguns autores têm descrito um 
discreto predomínio do sexo masculino, fato 
relatado por Streit et al.(20) e Maróstica et al.,(19) 
respectivamente, com valores de 61% e 62,3% 
para o sexo masculino. Uma hipótese é a maior 
deterioração da função pulmonar observada nas 
meninas durante a puberdade.

A prevalência de caucasoides está de acordo 
com os dados da literatura, que demonstram uma 
baixa incidência de FC entre não caucasoides. No 
Brasil, estudos realizados no estado do Rio Grande 
do Sul (predominantemente caucasoide)(19) e no 
estado da Bahia (predominantemente negroide)(21) 
evidenciaram, respectivamente, 100% e 28,7% 
de caucasóides com FC, demonstrando que a 
prevalência de FC pode estar associada com 
características étnicas.

Embora o diagnóstico molecular da FC seja 
complexo devido à heterogeneidade molecular 
do gene CFTR, a análise pontual de algumas 
mutações é necessária. Um estudo envolvendo 
a mutação F508del como primeiro passo para a 
identificação molecular de mutações no gene CFTR 
foi realizado por nosso grupo.(7) Dos 140 alelos 
analisados, a mutação F508del foi identificada 
em 70 (50%). A elevada prevalência da F508del 
pode ser observada também em estudos realizados 
no Rio Grande do Sul,(20) São Paulo,(22,23) Rio de 
Janeiro,(24)  e Pará,(25) nos quais, respectivamente, 
a análise de 154, 116, 148, 108 e 66 alelos, 
mostrou a frequência de 48,7% (χ2 = 0,05; p = 
0,82), 47% (χ2 = 0,17; p = 0,68), 44,45% (χ2 = 
0,75; p = 0,38), 25,68% (χ2 = 18,16; p < 0,01) 
e 22,7% (χ2 = 13,77; p = 0,01). Vale ressaltar 
que todos esses estudos são brasileiros.

As maiores prevalências de homozigoze e 
heterozigoze para a mutação F508del, comparadas 
aos resultados em outros estados do Brasil, reforça, 
em nosso meio, a importância da triagem da 
mutação F508del.(7) Enquanto, em nosso estudo, 
a frequência genotípica para a mutação F508del 
em homozigoze ocorreu em 30% dos pacientes, 
no Rio Grande do Sul,(20) São Paulo(23) e Rio de 

Janeiro(24) e essa ocorreu, respectivamente, em 
31,2%, 21,3% e 10,81% dos pacientes. Por outro 
lado, em nosso estudo, a heterozigose ocorreu em 
40,01%, que é um valor mais próximo do que os 
encontrados nos mesmos estudos acima citados 
(28,6%, 46,3% e 22,97%, respectivamente).(20,23,24)

A prevalência da mutação G542X foi de 4,29% 
em nosso estudo, valor semelhante aos encontrados 
em outros estudos no Brasil, de 3,2% (χ2= 6,22; 
p = 0,63),(20) 2,7% (χ2= 0,54; p = 0,46)(24)  e 5,5 
(χ2 = 11,91; p < 0,01).(26) A mutação R553X foi 
identificada em 0,71% dos alelos analisados. 
Nos estudos de Streit et al.(20) e Raskin et al.,(26) 
houve frequência de 0,7% (χ2 = 0,01; p = 0,93) 
e 0,8% (χ2 = 4,31; p = 0,037), respectivamente. 
A mutação R1162X foi detectada em 2,4% dos 
alelos. Embora as mutações de classe I (G542X, 
R553X e R1162X) tenham baixa prevalência no 
Brasil (menos que 6% dos alelos pesquisados), 
vale ressaltar que estudos em modelos animais 
e humanos têm sido promissores para novas 
drogas corretoras da função da CFTR para essas 
mutações, entre elas, PTC124.(27)

Ao contrário da mutação F508del, também 
de classe II, com alta prevalência, a N1303K 
apresentou baixa prevalência (1,43% dos alelos 
analisados). Outros estudos brasileiros não 
analisaram essa mutação.(20,26) Para essa classe 
de mutação, drogas corretoras e potenciadoras 
da função da CFTR têm sido pesquisadas, tais 
como VX-770 e VX-809.(28,29)

A mutação G551D não foi detectada na 
amostra avaliada, sendo apenas identificada por 
Raskin et al.(26) em um alelo analisado (1,8%; 
χ2 = 2,51; p = 0,11). Para essa mutação, está 
disponível no mercado a droga VX-770, conhecida 
como kalydeco (Vertex®).(28)

Em nossa casuística de 70 pacientes com 
FC, 8 pacientes não apresentaram alteração 
digestiva. Desses, nenhum era homozigoto 
F508del e, em 5, não foi detectada nenhuma 
das mutações estudadas.

Embora a relação da mutação F508del 
e a gravidade da doença seja conhecida na 
associação entre essa mutação e resultados 
do ESK, 1,92% dos indivíduos homozigotos 
para a mutação F508del apresentava doença 
grave, enquanto, naqueles com duas mutações 
não diagnosticadas, 23,08% dos indivíduos 
apresentava doença grave segundo o ESK. 
Algumas hipóteses podem ser formuladas para 
a menor frequência de doença grave pelo ESK 
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em pacientes homozigotos F508del, tais como 
a modulação gênica,(8-17) a maior mortalidade 
precoce desses pacientes e a baixa adesão ao 
manejo ou ao tratamento da doença.

Concluímos que a análise das seis mutações 
do gene CFTR permitiu a identificação de 58,57% 
dos 140 alelos. Contudo, do total analisado, 
50% dos alelos eram da mutação F508del, que 
deve ser o padrão inicial para a identificação 
de mutações no gene CFTR, tendo como base a 
recente implantação do teste de triagem neonatal 
em nosso estado. A presença de resultados ESK 
indicando doença leve para a maioria dos pacientes, 
mesmo naqueles com mutações de classe II em 
forma homozigota, pode traduzir a baixa idade 
dos pacientes que ainda não apresentam gravidade 
clínica associada à progressão da doença, bem 
como a baixa adesão dos pacientes de maior 
gravidade ao tratamento da doença.
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Influência da leptina no equilíbrio Th1/Th2 em  
crianças asmáticas obesas*

The influence of leptin on Th1/Th2 balance in obese  
children with asthma*

Doaa Mohammed Youssef, Rabab Mohamed Elbehidy, Dina Mahamoud Shokry, 
Eman Mohamed Elbehidy

Resumo
Objetivo: A obesidade induz a produção de leptina em asmáticos e está associada à gravidade da doença. Nosso 
objetivo foi avaliar os níveis de leptina sérica e seu efeito no equilíbrio Th1/Th2 em crianças asmáticas obesas 
e não obesas e investigar a associação desses níveis com desfechos clínicos. Métodos: O estudo envolveu 50 
crianças atópicas com diagnóstico médico de asma persistente moderada a grave e 20 controles. Os asmáticos 
foram agrupados como obesos (n = 25) e não obesos (n = 25) de acordo com o percentil do índice de massa 
corpórea. Amostras de sangue periférico foram coletadas de todos os sujeitos, e os níveis de leptina, IFN-γ e IL-4 
foram determinados. A gravidade da asma foi avaliada por um escore de sintomas de asma, e os resultados foram 
correlacionados com os parâmetros estudados. Resultados: Os níveis séricos de leptina foram significativamente 
maiores nos asmáticos obesos do que nos asmáticos não obesos, assim como nos asmáticos comparados aos 
controles, enquanto os níveis de IFN-γ foram significativamente maiores e os de IL-4 foram significativamente 
menores nos asmáticos obesos do que nos asmáticos não obesos. Os asmáticos obesos tiveram maiores escores 
de sintomas de asma e VEF1 (% do previsto) significativamente menor que os asmáticos não obesos. Houve 
uma correlação positiva significativa entre os níveis de leptina e IFN-γ somente entre os asmáticos obesos. 
Conclusões: Embora a leptina esteja envolvida na patogênese da asma em crianças asmáticas obesas ou não, 
seu efeito é maior naquelas obesas. Na presença de altos níveis de leptina, somente as crianças asmáticas obesas 
apresentaram polarização Th1 com maiores níveis de IFN-γ e asma mais grave.

Descritores: Leptina; Asma; Interferon gama; Interleucina-4.

Abstract
Objective: In individuals with asthma, obesity induces the production of leptin and is associated with disease 
severity. Our objective was to evaluate the levels of serum leptin and their effect on Th1/Th2 balance in obese 
and non-obese children with asthma, as well as to investigate the association between serum leptin levels and 
clinical outcomes. Methods: We evaluated 50 atopic children with physician-diagnosed moderate-to-severe 
persistent asthma and 20 controls. The children with asthma were divided into two groups, by body mass index 
percentile: obese (n = 25) and non-obese (n = 25). From all subjects, we collected peripheral blood samples in 
order to determine the levels of leptin, IFN-γ, and IL-4. Asthma severity was assessed by an asthma symptom 
score, and the results were correlated with the parameters studied. Results: Serum leptin levels were significantly 
higher in the obese asthma group than in the non-obese asthma group, as well as being significantly higher 
in the children with asthma than in the controls, whereas IFN-γ levels were significantly higher and IL-4 levels 
were significantly lower in the obese asthma group than in the non-obese asthma group. In addition, the obese 
asthma group showed higher asthma symptom scores and significantly lower FEV1 (% of predicted) than did 
the non-obese asthma group. There was a significant positive correlation between leptin and IFN-γ levels only 
in the obese asthma group. Conclusions: Although leptin is involved in the pathogenesis of asthma in obese 
and non-obese children, its effect is more pronounced in the former. In the presence of high leptin levels, only 
obese children with asthma exhibited Th1 polarization, with higher IFN-γ levels and greater asthma severity. 

Keywords: Leptin; Asthma; Interferon-gamma; Interleukin-4.
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Introdução

A asma consiste em uma doença inflamatória 
crônica das vias aéreas, estando associada à 
hiper-responsividade das vias aéreas que leva a 
recorrentes episódios de obstrução generalizada, 
e muitas vezes reversível, ao fluxo aéreo 
intrapulmonar.(1) Tornou-se claro que a obesidade 
está associada a um estado inflamatório sistêmico.(2) 
O aumento de tecido adiposo em sujeitos obesos 
produz um incremento das concentrações séricas 
de várias citocinas, quimiocinas e adipocinas 
pró-inflamatórias, o que também pode resultar 
em hiper-reatividade.(3)

A obesidade é um fator de risco para a asma.(4) 
A adiposidade pode aumentar a gravidade da asma 
e alterar a eficácia dos medicamentos padronizados 
para asma.(5) Embora os mecanismos subjacentes 
à relação entre a obesidade e a asma ainda não 
tenham sido totalmente estabelecidos, evidências 
experimentais sugerem que alterações nos hormônios 
derivados do tecido adiposo, tais como a adipocina 
leptina, entre outros fatores, estão implicadas.(6)

A leptina é um dos hormônios derivados do tecido 
adiposo reguladores de energia e um produto do gene 
da obesidade. A leptina circulante se correlaciona 
positivamente com o percentual de gordura corpórea 
e com a massa de gordura corpórea. Além dos 
efeitos primários da leptina na regulação de energia, 
que ela exerce inibindo a ingestão de alimentos e 
aumentando o gasto energético, verificou-se que 
ela tem um papel regulatório dentro do sistema 
imune.(7) A capacidade regulatória da leptina está 
associada não somente à imunidade adaptativa, 
mas também ao sistema inato.(6)

A leptina promove a produção de óxido nítrico 
e de citocinas pró-inflamatórias em macrófagos 
e monócitos.(8) Demonstrou-se que a leptina 
estimula a produção de TNF-a e de IL-6 pelo 
tecido adiposo,(9) assim como a liberação de 
espécies reativas de oxigênio pelos neutrófilos.(10,11)

Como os receptores de leptina são expressos 
em linfócitos T, a leptina promove a sobrevivência 
e proliferação de linfócitos T e a produção de 
citocinas, embora os efeitos da leptina ocorram 
somente em linfócitos Th1, com aumento da 
produção de IFN-γ,(8) e não em linfócitos Th2, 
que também produzem citocinas.(12) A citocina 
IFN-γ, que é derivada predominantemente de 
células T e de células T “natural killer”,(13) tem um 
papel importante nas respostas imunes inatas e 
adaptativas, particularmente em relação a infecções 
virais. Como a IFN-γ é secretada principalmente 

por células T e por células T “natural killer”,(14) 
evidências emergentes sugerem que aumentos 
da população de células T no tecido adiposo e a 
modulação das células T pela leptina para uma 
resposta imune Th1, com aumento da produção 
de IFN-γ,(12,14) contribuem para a obesidade em 
sujeitos com um fenótipo específico da asma.

O objetivo do presente estudo foi avaliar os 
níveis de leptina sérica e seu efeito no equilíbrio 
Th1/Th2 por meio da medição da principal citocina 
Th1 (IFN-γ) e da principal citocina Th2 (IL-4) em 
crianças asmáticas obesas e não obesas, assim 
como investigar a associação desses níveis séricos 
com desfechos clínicos.

Métodos

Trata-se de um estudo de caso-controle 
envolvendo 50 crianças atópicas com asma 
persistente moderada a grave e um grupo controle 
de 20 crianças não obesas não asmáticas. As 
crianças do primeiro grupo foram diagnosticadas 
com asma por um pneumologista pediátrico, 
de acordo com as diretrizes da Global Initiative 
for Asthma, pelos menos seis meses antes do 
início do estudo e tinham sido acompanhadas na 
Divisão de Asma e Alergia do Departamento de 
Pediatria do Complexo Hospitalar da Universidade 
de Zagazig, localizado na cidade do Cairo, Egito.

Os critérios de exclusão foram o uso de 
corticosteroides uma semana antes da coleta de 
sangue e o uso de medicamentos para asma, tais 
como broncodilatadores, 24 h antes da coleta de 
sangue. Além disso, foram excluídas as crianças 
com qualquer outra doença aguda ou crônica, 
incluindo infecção aguda do trato respiratório 
superior/inferior e doença cardíaca, cerebral ou 
endócrina, e aquelas com história de doença 
infecciosa nos últimos dois meses ou que tivessem 
usado qualquer medicamento na última semana.

As crianças asmáticas foram agrupadas 
como obesas e não obesas de acordo com o 
percentil do índice de massa corpórea (IMC). 
Definiu-se obesidade como um IMC, obtido por 
meio da equação peso (kg)/estatura2(m2), acima 
do percentil 95 para idade e sexo.(15) Todas as 
crianças diagnosticadas com asma preencheram 
os critérios diagnósticos para asma brônquica 
estabelecidos pela Global Initiative for Asthma.(16)

As características sociodemográficas das 
crianças, incluindo idade e sexo, foram registradas. 
Peso e estatura foram medidos com estadiômetro 
e balança eletrônica, respectivamente, sob a 
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supervisão dos pesquisadores. Os escores de 
sintomas de asma foram avaliados e registrados 
para as crianças asmáticas. Foram determinados 
os níveis séricos de leptina, IL-4, IFN-γ e IgE. 
O VEF1 (% do previsto) também foi medido no 
dia da coleta das amostras.

O estudo foi aprovado pelo comitê de ética em 
pesquisa da universidade. Os pais ou responsáveis 
pelas crianças assinaram o termo de consentimento 
livre e esclarecido.

Os escores de sintomas nas crianças asmáticas 
foram avaliados de acordo com um escore de sintomas 
de asma constituído de seis domínios.(17) Os itens 
da escala incluíam dispneia, aperto no peito, 
sibilância durante o dia, sibilância à noite, e 
desempenho diário, pontuados de zero a três 
de acordo com a gravidade.

O uso de broncodilatadores foi suspenso antes 
do teste de função pulmonar (broncodilatadores 
de curta duração foram suspensos pelo menos 
8 h antes do teste). Foi realizada espirometria 
dinâmica com um pneumotacógrafo (Masterlab 
Jaeger, Würzberg, Alemanha). O VEF1% foi 
determinado de acordo com os padrões da 

European Respiratory Society. O maior valor 
de VEF1 obtido em três manobras foi utilizado 
para a análise dos dados.

Para a medição dos níveis de leptina, IL-4 
e IFN-γ, foram obtidas amostras de sangue 
periférico (2 mL) às 9h00, após uma noite de 
jejum. As amostras de sangue foram deixadas 
coagular por 60 min à temperatura ambiente. O 
soro foi separado por centrifugação a 1.200 g 
por 10 min e armazenado a −80°C. As amostras 
de soro foram descongeladas à temperatura 
ambiente antes das medições.

Os níveis séricos de leptina foram 
determinados por ELISA sanduíche duplo 
anticorpo com um anticorpo específico contra 
leptina humana (R&D Systems, Minneapolis, MN, 
EUA). A sensibilidade do ensaio foi de 0,1 ng/
mL, e o coeficiente de variação intraensaio foi 
de 3,6%. A dose mínima detectável de leptina 
é tipicamente < 7,8 pg/mL. O níveis séricos de 
lL-4 e IFN-γ, assim como os níveis de IgE total, 
foram medidos por ELISA (R&D Systems). As 
amostras de soro foram armazenadas a −70°C 
até a realização do ensaio.

Variáveis Grupos p

Asma Controle

Obesos Não obesos 

(n = 25) (n = 25) (n = 20)

Idade, anos 9,3 ± 2,5 10,4 ± 1,3 5,5 ± 1,8 > 0,05*

Sexo masculinob 12 (60) 11 (55) 9 (45) > 0,05**

Sexo femininob 8 (40) 9 (45) 11 (55)

VEF1, % do previsto 81,4 ± 13,8 89,8 ± 15,1 96,1±10,2 < 0,05*

Índice de massa corpórea 25,1 ± 6,8 18,6 ± 2,8 18,1 ± 3,2 < 0,0001*

Escore de sintomas de asma 10,9 ± 2,8 8,1 ± 2,4 N/A < 0,001*

Tabela 1 - Dados demográficos e clínicos dos participantes, por grupo.a

aValores expressos em média ± dp, exceto onde indicado. bValores expressos em n (%). *Teste F. **Teste do qui-quadrado.

Variáveis Grupos p*

Asma Controle

Obesos Não obesos 

(n = 25) (n = 25) (n = 20)

IgE, UI/mL 220,0 ± 30,5 244,0 ± 29,9 55.0 ± 8.5 < 0,05

IL-4, pg/mL 30,0 ± 8,2 89,0 ± 20,9 10,0 ± 2,2 < 0,05

IFN-γ, pg/mL 203 ± 36 40,8 ± 11,3 20 ± 9,5 < 0,05

Leptina, ng/mL 43,8 ± 3,9 31,3 ± 2,8 12,1 ± 1,4 < 0,05

Tabela 2 - Dados laboratoriais dos participantes, por grupo.a

aValores expressos em média ± dp. *Teste F.
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A análise estatística foi realizada utilizando-se 
o programa Statistical Package for the Social 
Sciences, versão 13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, 
EUA). Os dados foram expressos em média ± 
dp. A comparação dos parâmetros entre os 
grupos foi realizada utilizando-se one-way 
ANOVA. A análise de correlação de Pearson 
foi utilizada para avaliar a relação entre os 
parâmetros. O nível de significância adotado 
foi de p < 0,05.

Resultados

As médias de idade das crianças asmáticas 
obesas (n = 25), crianças asmáticas não obesas 
(n = 25) e controles (n = 20) foram de 9,3 ± 
2,5 anos, 10,4 ± 1,3 anos e 10,7 ± 2,9 anos, 
respectivamente (p = 0,06). O sexo masculino 
constituiu 60%, 55% e 45% dos respectivos 
grupos (p = 0,66; Tabela 1).

Como esperado, a média do IMC foi 
significativamente maior nos asmáticos obesos do 
que nos asmáticos não obesos e nos controles (p < 
0,001; Tabela 1). A média do escore de sintomas 
de asma foi significativamente maior nos asmáticos 
obesos do que nos asmáticos não obesos (10,9 ± 
2,8 vs. 8,1 ± 2,4; p < 0,001; Tabela 1).

A média do VEF1% foi significativamente 
menor nos asmáticos obesos do que nos 
asmáticos não obesos (81,4 ± 13,8% vs. 89,8 
± 15,1%; p < 0,005; Tabela 1).

Os níveis médios de leptina diferiram 
significativamente entre os asmáticos obesos, 
os asmáticos não obesos e os controles (43,8 

± 3,9 pg/mL; 31,3 ± 2,8 pg/mL; e 12,1 ± 1,4 
pg/mL, respectivamente; p < 0,05 para todos; 
Tabela 2), da mesma forma que os níveis médios 
de IFN-γ (203 ± 36 pg/mL; 40,8 ± 11,3 pg/
mL; e 20,0 ± 9,5 pg/mL, respectivamente; p 
< 0,05 para todos) e os níveis médios de IL-4 
(30,0 ± 8,2 pg/mL; 89,0 ± 20,9 pg/mL; e 10,0 
± 2,2 pg/mL; p < 0,05 para todos; Tabela 2).

Nos asmáticos obesos, os níveis de leptina 
apresentaram correlações positivas significativas 
com os níveis de IFN-γ (r = 0,53) e com os 
escores de sintomas de asma (r = 0,29), assim 
como uma correlação negativa significativa 
com o VEF1% (r = −0,49). Entretanto, não 
houve correlação significativa entre os níveis 
de leptina e os de IL-4 (Tabela 3).

Nos asmáticos obesos, os níveis de 
IFN-γ apresentaram uma correlação positiva 
significativa com os escores de sintomas de 
asma (r = 0,61) e uma correlação negativa com 
o VEF1% (r = −0,59). Novamente, nenhuma 
correlação significativa foi encontrada entre 
os níveis de IFN-γ e os de IL-4 (Tabela 4). Nos 
asmáticos não obesos, os níveis de leptina se 
correlacionaram significativamente somente 
com os escores de sintomas de asma.

Discussão

No mundo moderno, há uma tendência de 
aumento da frequência de obesidade e asma.(18) 
A elucidação do mecanismo patogênico da 
associação entre essas duas entidades pode 
ajudar a resolver a falha terapêutica em crianças 
asmáticas obesas.(18) Recentemente, os hormônios 
e as citocinas liberadas pelo tecido adiposo têm 
sido foco de pesquisas sobre essa associação.(18)

A leptina, um hormônio do tecido adiposo, 
está associada à inflamação,(19) e demonstrou-se 
que seus níveis são maiores em crianças asmáticas 
do que em não asmáticas.(20) Entretanto, estudos 
sobre a relação entre a leptina e a asma em 
crianças produziram resultados inconsistentes.(3,20)

Observamos níveis elevados de leptina nas crianças 
asmáticas obesas e não obesas quando comparadas 
aos controles, e essa diferença foi mais acentuada 
nas crianças asmáticas obesas. Isso sugere que a 
leptina pode ter um papel de mediador inflamatório 
na asma, corroborando relatos anteriores sobre 
suas características inflamatórias.(21)

Em nosso estudo, o VEF1% foi menor e os 
escores de sintomas de asma foram maiores nas 
crianças asmáticas obesas do que nas crianças 

Parâmetros r p
IFN-γ 0,53 < 0,001

Escore de sintomas de asma 0,29 < 0,05
IgE 0,03 > 0,05
IL-4 −0,032 > 0,05
VEF1,% do previsto −0,49 > 0,05

Tabela 3 - Correlação entre níveis de leptina e outros 
parâmetros em crianças asmáticas obesas.

Parâmetros r p
Leptina 0,53 < 0,001
Escore de sintomas de asma 0,61 < 0,001
IgE 0,27 > 0,05
IL-4 −0,18 > 0,05
VEF1, % do previsto −0,59 < 0,05

Tabela 4 - Correlação entre níveis de IFN-γ e outros 
parâmetros em crianças asmáticas obesas.
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asmáticas não obesas. Isso sugere que os maiores 
níveis de leptina nas crianças asmáticas obesas 
podem ter contribuído para os maiores escores 
de sintomas e a função pulmonar reduzida em 
comparação às crianças asmáticas não obesas. 
Sin e Man demonstraram que altas concentrações 
de leptina estão associadas a comprometimento 
pulmonar em sujeitos obesos.(22)

No presente estudo, os níveis de leptina se 
correlacionaram positivamente com os escores 
de sintomas de asma nas crianças asmáticas 
obesas e não obesas e se correlacionaram 
negativamente com o VEF1% somente nas 
crianças asmáticas obesas. Isso indica que, 
além do efeito acentuado da leptina em crianças 
asmáticas obesas, a leptina tem também um 
papel na resposta inflamatória em crianças 
asmáticas não obesas.

Em um estudo clínico, Gurkan et al. 
demonstraram que, nas crianças asmáticas 
diagnosticadas recentemente (antes do tratamento 
com budesonida), os níveis séricos de leptina 
eram maiores do que nas crianças não asmáticas 
pareadas pelo IMC.(23) Guler et al. relataram que 
um aumento de um log nos níveis de leptina 
representou a duplicação da OR para asma após 
ajuste para IMC.(24)

Mai et al. estudaram a associação entre os 
níveis séricos de leptina e a asma em crianças 
com e sem sobrepeso na Suécia.(25) Constataram 
que os níveis séricos de leptina eram duas vezes 
maiores nas crianças com sobrepeso asmáticas do 
que nas crianças com sobrepeso não asmáticas. 
Nas crianças sem sobrepeso, entretanto, os 
autores constataram que os níveis séricos de 
leptina eram semelhantes entre as asmáticas 
e as não asmáticas. Portanto, com relação ao 
efeito interativo da leptina e da obesidade 
na asma, os dados favorecem a hipótese de 
que a leptina tem um papel importante na 
patogênese inflamatória da asma e de que 
esse papel tem um efeito mais acentuado em 
obesos com asma mais grave.

Além de sua função endócrina e metabólica, 
a leptina aumenta a resposta Th1, suprime 
as vias Th2 e pode exercer efeitos diretos na 
proliferação de linfócitos T CD4+ e na fagocitose 
de macrófagos. Em crianças obesas, a leptina 
promove a produção de IFN-γ em células “naïve” 
e em células T de memória, mas inibe a síntese 
de IL-4 em células T de memória.(26)

Constatamos que os níveis de IFN-γ estavam 
significativamente elevados e os níveis de IL-4 
estavam reduzidos somente nas crianças asmáticas 
obesas, com uma correlação positiva significativa 
entre os níveis de IFN-γ e os níveis séricos de 
leptina. Assim, a inflamação das vias aéreas em 
crianças asmáticas obesas pode apresentar um 
padrão diferente com uma mudança para um 
perfil de citocinas Th1 dominado pela produção 
de IFN-γ e mediado pela leptina. Lord et al. 
e La Cava et al. demonstraram que as ações 
da leptina no sistema imune são complexas e 
que os níveis de IFN-γ são significativamente 
aumentados pela leptina.(26,27) Fernandez-Real 
et al. relataram que, em uma reação mista de 
linfócitos, a leptina favoreceu a diferenciação 
de células T para o fenótipo Th1.(28)

No presente estudo, os níveis de IFN-γ se 
correlacionaram positivamente com os escores 
de sintomas de asma e negativamente com o 
VEF1% somente nas crianças obesas. Nossos dados 
sugerem que, na presença de altos níveis de leptina, 
há um aumento da produção de IFN-γ pelas 
células polarizadas a Th1,(22,28) com agravamento 
da inflamação das vias aéreas e desfechos clínicos 
mais graves. Nosso dados são corroborados por 
Rastogi et al., que demonstraram que as crianças 
asmáticas obesas apresentaram menor relação 
VEF1/CVF do que as crianças asmáticas não obesas 
e as crianças não asmáticas, e que a relação VEF1/
CVF se correlacionou negativamente com os níveis 
séricos de IFN-γ.(29) Além disso, observou-se uma 
maior proporção de células T CD4− secretoras 
de IFN-γ nas amostras de sangue de crianças 
obesas do que nas de crianças magras, e essa 
diferença se correlacionou com os níveis séricos 
de leptina. Nossos achados corroboram os de 
Yuksel et al., que concluíram que a leptina tem 
um papel na gravidade da asma em crianças.(30)

Nossos dados sustentam a hipótese de 
que pacientes asmáticos obesos apresentam 
polarização Th1, enquanto pacientes asmáticos 
magros apresentam polarização Th2, e de que 
o IFN-γ pode ser uma via no processo de 
inflamação induzida pela leptina. Isso sugere 
que, em asmáticos obesos, a polarização Th1 
pode ser modulada mais pela obesidade do 
que pela própria asma, e isso é sustentado pela 
falta de correlação entre os níveis de leptina e 
de IFN-γ e entre os níveis de leptina e de IgE 
nas crianças asmáticas obesas.
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Concluímos que, embora a leptina sérica 
esteja envolvida na patogênese da asma em 
crianças obesas e não obesas, seu efeito é mais 
acentuado em pacientes obesos. Na presença 
de altos níveis de leptina, somente as crianças 
asmáticas obesas apresentaram polarização Th1, 
com maiores níveis de IFN-γ.

Em crianças asmáticas obesas, a leptina e o 
IFN-γ agravam e aumentam a inflamação das vias 
aéreas, aumentando assim a gravidade da asma. 
Estratégias para o tratamento de crianças asmáticas 
obesas devem levar em conta esses achados.
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Critérios diagnósticos e seguimento em hiperplasia de células 
neuroendócrinas do lactente: uma série de casos*

Diagnostic criteria and follow-up in neuroendocrine cell hyperplasia of 
infancy: a case series*

Vivianne Calheiros Chaves Gomes, Mara Cristina Coelho Silva, José Holanda Maia Filho, 
Pedro Daltro, Simone Gusmão Ramos, Alan S. Brody, Edson Marchiori

Abstract
Objective: Neuroendocrine cell hyperplasia of infancy (NEHI) is a form of childhood interstitial lung disease 
characterized by tachypnea, retractions, crackles, and hypoxia. The aim of this study was to report and discuss 
the clinical, imaging, and histopathological findings in a series of NEHI cases at a tertiary pediatric hospital, 
with an emphasis on diagnostic criteria and clinical outcomes. Methods: Between 2003 and 2011, 12 full-term 
infants were diagnosed with NEHI, based on clinical and tomographic findings. Those infants were followed 
for 1-91 months. Four infants were biopsied, and the histopathological specimens were stained with bombesin 
antibody. Results: In this case series, symptoms appeared at birth in 6 infants and by 3 months of age in the 
remaining 6. In all of the cases, NEHI was associated with acute respiratory infection. The most common initial 
chest HRCT findings were ground-glass opacities that were in the middle lobe/lingula in 12 patients and in 
other medullary areas in 10. Air trapping was the second most common finding, being observed in 7 patients. 
Follow-up HRCT scans (performed in 10 patients) revealed normal results in 1 patient and improvement in 9. 
The biopsy findings were nonspecific, and the staining was positive for bombesin in all samples. Confirmation 
of NEHI was primarily based on clinical and tomographic findings. Symptoms improved during the follow-up 
period (mean, 41 months). A clinical cure was achieved in 4 patients. Conclusions: In this sample of patients, 
the diagnosis of NEHI was made on the basis of the clinical and tomographic findings, independent of the lung 
biopsy results. Most of the patients showed clinical improvement and persistent tomographic changes during 
the follow-up period, regardless of the initial severity of the disease or type of treatment. 

Keywords: Lung diseases, interstitial/diagnosis; Lung diseases, interstitial/treatment; Tomography, X-ray computed.

Resumo
Objetivo: A hiperplasia de células neuroendócrinas do lactente (HCNEL) é uma forma de doença pulmonar intersticial 
da infância caracterizada por taquipneia, retrações, estertores e hipóxia. O objetivo deste estudo foi descrever e discutir 
os achados clínicos, histopatológicos e de imagem em uma série de casos de HCNEL em um hospital pediátrico 
terciário, enfatizando critérios de diagnóstico e desfechos clínicos. Métodos: Entre 2003 e 2011, 12 lactentes 
nascidos a termo foram diagnosticados com HCNEL, com base em critérios clínico-tomográficos e acompanhados 
por 1-91 meses. Quatro lactentes foram submetidos a biopsia pulmonar, e as amostras histopatológicas foram 
coradas com anticorpo para bombesina. Resultados: Nesta série de casos, os sintomas surgiram ao nascimento 
em 6 lactentes e em até 3 meses de idade nos outros 6. Em todos os casos, HCNEL estava associada com infecção 
respiratória aguda. Os achados iniciais em TCAR de tórax foram opacidades em vidro fosco em lobo médio 
e língula, em 12 pacientes, e em outras regiões medulares, em 10. O aprisionamento aéreo foi o segundo 
achado mais frequente, em 7 pacientes. As TCAR de controle (realizadas em 10 pacientes) revelaram resultados 
normais (em 1) e melhorias (em 9). Os achados de biopsia foram inespecíficos, e os resultados para bombesina 
foram positivos em todas as amostras. A confirmação de HCNEL baseou-se principalmente em achados 
clínico-tomográficos. Os sintomas melhoraram durante o seguimento (média, 41 meses). Quatro pacientes 
apresentaram cura clínica. Conclusões: Os achados clínicos e tomográficos permitiram o diagnóstico de HCNEL 
nesta série de pacientes, independentemente dos resultados da biopsia pulmonar. A maioria mostrou melhora 
clínica e persistência das alterações tomográficas durante o seguimento, independentemente da gravidade inicial 
da doença ou do tipo de tratamento. 

Descritores: Doenças pulmonares intersticiais/diagnóstico; Doenças pulmonares intersticiais/terapia; 
Tomografia computadorizada por raios X.
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Introdução

Em 2005, Deterding et al.(1) descreveram a 
hiperplasia de células neuroendócrinas do lactente 
(HCNEL) em um estudo com 15 lactentes com 
sintomas de doença pulmonar intersticial (DPI), tais 
como taquipneia persistente, retrações, hipoxemia 
e crepitações no primeiro ano de vida. Os mesmos 
autores haviam anteriormente usado o termo 
taquipneia persistente do lactente para descrever 
essa condição.(2) As biópsias pulmonares dos 
15 lactentes revelaram alterações mínimas e 
inespecíficas, não obstante os sintomas clínicos 
pronunciados. O único achado histopatológico 
específico foi um aumento das células claras 
nas vias aéreas distais, representando células 
neuroendócrinas pulmonares (CNEP), confirmado 
por imuno-histoquímica com coloração de 
anticorpos para bombesina.(1) 

As CNEP são células epiteliais granulares 
distribuídas nas vias aéreas de condução. As CNEP 
produzem substâncias vasoativas (bombesina, 
calcitonina e serotonina) que podem causar 
broncoconstrição, vasoatividade, diferenciação 
epitelial e proliferação de células mesenquimais 
adjacentes (células musculares lisas e fibroblastos).(1,3) 
As CNEP são numerosas no pulmão fetal e neonatal; 
no entanto, seu número diminui sobremaneira 
durante o primeiro ano de vida.(1) Essas células 
têm funções complexas e estão envolvidas na 
diferenciação e maturação do pulmão fetal, na 
adaptação neonatal, na regeneração pulmonar e 
na carcinogênese.(3) Há relatos de hiperplasia de 
CNEP em diversas doenças pulmonares pediátricas, 
bem como em adultos; entretanto, o significado da 
hiperplasia de CNEP e os mecanismos envolvidos 
são desconhecidos.(3,4) 

Fan et al.(5) recentemente classificaram a HCNEL 
como uma forma única de DPI em lactentes. Em 
2007, Deutsch et al.(6) propuseram um novo sistema 
de classificação de doenças pulmonares difusas 
em crianças menores de 2 anos de idade. Seu 
estudo multicêntrico foi realizado na América do 
Norte e descreveu 18 novos casos de HCNEL com 
achados clínicos e histopatológicos semelhantes 
aos da série original. 

A HCNEL tem uma apresentação clínica e 
tomográfica característica. Clinicamente, lactentes 
com HCNEL apresentam taquipneia, retrações, 
hipoxemia e crepitações. A TCAR de tórax mostra 
um padrão característico de opacidade em vidro 
fosco (OVF) nas regiões centrais dos pulmões, 
especialmente no lobo médio e língula, além de 

aprisionamento aéreo.(7,8) Recentemente, o termo 
“síndrome de HCNEL” tem sido usado em alguns 
centros para diagnosticar essa entidade, por meio 
apenas de critérios clínicos e tomográficos.(9) O 
objetivo do presente estudo foi relatar e discutir 
os achados clínicos, histopatológicos e de imagem 
em uma série de casos de HCNEL em um hospital 
pediátrico terciário, com ênfase em critérios 
diagnósticos e desfechos clínicos. 

Métodos

Doze lactentes com HCNEL, diagnosticados 
por meio de critérios clínicos e tomográficos 
(TCAR) ou de exame histopatológico de tecido 
pulmonar, foram acompanhados de março 
de 2003 a abril de 2011. Os lactentes foram 
atendidos em um hospital terciário (o Hospital 
Infantil Albert Sabin) em Fortaleza (CE). O 
estudo foi aprovado pelo comitê de ética em 
pesquisa do hospital (Protocolo nº 068/2010). 
Os pais ou responsáveis assinaram um termo 
de consentimento livre e esclarecido. 

Para diagnosticar casos de HCNEL, usamos um 
protocolo padronizado para crianças menores de 2 
anos de idade com suspeita clínica de DPI infantil 
(DPII). A síndrome de DPII requer a presença de 
pelo menos três dos quatro critérios a seguir: 
sintomas respiratórios (tosse, respiração rápida ou 
difícil, intolerância ao exercício); sinais (taquipneia 
em repouso, ruídos adventícios, retrações, 
hipocratismo, insuficiência de crescimento, 
insuficiência respiratória); hipoxemia; alterações 
difusas na radiografia ou CT de tórax.(5,10) Foram 
excluídas todas as crianças com DPI de causa 
conhecida ou associada a doenças sistêmicas. 

Os critérios para o diagnóstico de HCNEL foram 
a presença de taquipneia persistente, retrações, 
crepitações e baixa saturação de oxigênio, além 
de OVF, especialmente no lobo médio e língula, 
e aprisionamento aéreo na TCAR.(9,10) 

O protocolo padronizado incluiu as seguintes 
variáveis: sexo, condição neonatal, história 
familiar/história de exposição ambiental, idade de 
início dos sintomas, fatores precipitantes, sinais 
e sintomas iniciais, uso de oxigênio suplementar, 
achados histopatológicos, achados de imagem, 
tratamento, progressão da doença e duração 
do acompanhamento. 

Todos os pacientes foram submetidos a uma 
avaliação completa, que incluiu hemograma, 
gasometria arterial, oximetria transcutânea 
(em repouso, durante o exercício e durante o 
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sono), ecocardiograma com medida indireta da 
pressão arterial pulmonar, medição dos níveis 
séricos de imunoglobulinas, teste do suor, exame 
radiológico do trato gastrintestinal superior, testes 
sorológicos para infecções virais e exames de 
imagem do tórax (radiografia e TCAR). Todos os 
lactentes foram submetidos a exames de imagem 
no momento do diagnóstico, e 10 deles foram 
novamente submetidos a TCAR em consultas 
de acompanhamento. Na TCAR, foi usada uma 
técnica sequencial com um protocolo de baixa 
dose de radiação (120 kV, 40 mAs). Todos os 
pacientes foram sedados com hidrato de cloral a 
10% (1 mL/3 kg de peso corporal), e as imagens 
foram obtidas durante a respiração tranquila. 
Durante a fase inspiratória, foram obtidos de seis 
a dez cortes de 1 mm com o paciente na posição 
supina. De 2006 em diante, foram também obtidas 
imagens de TC na posição lateral em ambos 
os lados durante a fase expiratória, conforme 
descrito por Lucaya et al.(11) Foram obtidas de 
quatro a seis imagens, resultando em doze cortes 
de 1 mm com intervalo de 10-20 mm. Todas as 
imagens foram revistas em consenso por dois 
radiologistas pediátricos experientes. 

As imagens de CT iniciais e de controle foram 
usadas para identificar o número de lobos envolvidos; 
a língula foi considerada um lobo separado. As 
imagens de TCAR foram avaliadas quanto à presença, 
distribuição e extensão de OVF e aprisionamento 
aéreo. Os critérios para esses achados estão definidos 
no Glossário de Termos da Sociedade Fleischner.
(12) Foram também investigadas quaisquer outras 
alterações pulmonares. A presença de aprisionamento 
aéreo foi avaliada apenas em imagens de TCAR 
expiratória. Os quatro primeiros pacientes da presente 
série de casos foram submetidos a biópsia pulmonar 
a céu aberto guiada por TCAR de tórax com o 
consentimento dos responsáveis. Foi realizada a 
imuno-histoquímica com coloração de anticorpos 
para bombesina. Os testes de função pulmonar 
foram realizados em pacientes cooperativos com 
mais de 6 anos de idade. 

A presença de OVF nas regiões centrais 
dos pulmões envolvendo pelo menos quatro 
lobos pulmonares (incluindo o lobo médio e 
a língula), associada a aprisionamento aéreo, 
foi considerada um achado tomográfico 
característico de HCNEL.(9) Os lactentes que 
apresentaram envolvimento de menos de quatro 
lobos pulmonares foram diagnosticados por meio 
de biópsia pulmonar. 

Resultados

Todos os lactentes (8 meninos e 4 meninas) 
nasceram a termo. Nenhum dos lactentes tinha 
história familiar de DPI, história de exposição 
ambiental ou história de exposição contínua a 
altitudes elevadas. Seis pacientes apresentaram 
sintomas respiratórios durante o período 
neonatal, sem necessidade de oxigenoterapia, 
e sua deterioração clínica, com aumento do 
trabalho respiratório e necessidade de oxigênio, 
iniciou-se aos 2-6 meses de vida, após um 
episódio de infecção respiratória aguda (IRA). 
Nesse contexto, IRA refere-se ao primeiro episódio 
de uma provável infecção viral nas vias aéreas 
superiores. Nos demais 6 pacientes, os sintomas 
de DPI surgiram aos 1-3 meses de idade, após 
um episódio de IRA. Dos 12 lactentes, 8 foram 
encaminhados ao ambulatório para esclarecimento 
de taquipneia persistente com diagnóstico prévio 
de bronquiolite viral aguda, asma, pneumonia, 
refluxo gastroesofágico ou doença cardíaca, e 4 
foram hospitalizados no momento do diagnóstico, 
em virtude de desconforto respiratório com 
necessidade de oxigenoterapia. Todos os pacientes 
apresentaram taquipneia e retrações torácicas 
desproporcionais aos achados da radiografia de 
tórax, porém sem toxemia. Apenas 1 lactente 
apresentou tosse, embora esta não fosse uma 
queixa importante. Sete pacientes apresentaram 
crepitações, que foram transitórias na maioria. 
Nenhum dos lactentes apresentou sibilância. 
Apenas 5 lactentes apresentaram hipoxemia, sem 
hipertensão pulmonar ou hipocratismo basal. 
Embora 7 pacientes apresentassem problemas 
de alimentação (engasgo ou regurgitação), os 
testes diagnósticos não revelaram síndrome de 
aspiração que justificasse os sintomas respiratórios. 
Dos 12 lactentes, 6 apresentaram dificuldade 
em ganhar peso. O diâmetro anteroposterior do 
tórax estava aumentado (mais evidentemente 
a partir do sexto mês de vida em diante) em 8 
pacientes. Pectus excavatum foi identificado em 
apenas 1 lactente. As principais características 
dos pacientes estão resumidas na Tabela 1. 

A radiografia de tórax mostrou hiperinsuflação 
pulmonar em 9 pacientes, opacidades peri-hilares 
em 5 e aumento da trama broncovascular na região 
peri-hilar em 1. A TCAR inicial mostrou OVF nas 
regiões centrais dos pulmões (incluindo o lobo 
médio e a língula) em todos os casos, bem como 
em outras regiões centrais (em 11 casos). As 
regiões periféricas foram afetadas em 5 pacientes. 
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Aprisionamento aéreo, especialmente nos lobos 
inferiores, foi o segundo achado mais frequente, em 
7 pacientes. Dois a seis lobos foram afetados em 
cada paciente, cinco ou mais lobos sendo afetados 
em 10 casos. As únicas alterações tomográficas 
encontradas nesta série de casos foram OVF e 
aprisionamento aéreo (Figura 1). Os principais 
achados da TCAR estão resumidos na Tabela 2. A 
média de idade no momento da TCAR inicial foi 
de 9,4 meses (variação: 6-16 meses). O intervalo 
médio entre a primeira consulta ambulatorial e 
a primeira TCAR foi de 1 mês. 

Os 4 primeiros pacientes incluídos na presente 
série de casos foram submetidos a biópsia 
pulmonar, 3 dos quais com menos de 10 meses 
de idade e 1 com 51 meses de idade. Os achados 
histopatológicos revelaram estruturas alveolares 
normais sem qualquer fibrose. Agregados linfoides 
peribrônquicos ligeiramente aumentados foram 
observados em 3 casos. A imuno-histoquímica 
revelou um número significativo de células positivas 
para bombesina nas paredes das pequenas vias 
aéreas, compatíveis com células neuroendócrinas. 

A maioria de nossos pacientes (n = 7) 
não necessitou de oxigenoterapia. Apenas 2 
dos 5 lactentes hipoxêmicos necessitaram de 
oxigenoterapia contínua. Um paciente necessitou 
de oxigenoterapia durante o sono por 24 meses. 
Três lactentes receberam oxigenoterapia apenas 
durante o sono ou durante episódios de IRA. 
A oxigenoterapia foi realizada para manter a 
saturação de oxigênio acima de 92%, medida por 
meio de oximetria transcutânea. Cinco lactentes 
foram tratados com corticosteroides sistêmicos: 
corticosteroides orais em 2; pulsoterapia mensal 
com metilprednisolona em 2; corticosteroides 
orais e hidroxicloroquina mais pulsoterapia com 
metilprednisolona em 1 (o paciente com a doença 
mais grave em toda a série de casos). A duração 
média da corticoterapia sistêmica foi de 15 meses 
(variação: 8-29 meses). Foi comum o uso prévio 
de broncodilatadores e corticosteroides orais; no 
entanto, a resposta clínica não foi satisfatória. 
Cinco lactentes não receberam nenhum tratamento 
específico exceto medicação antirrefluxo para 
mitigar a regurgitação ou vômito. 

A

C D

B

Figura 1 - Em A e B, imagens de TCAR de um paciente de 5 meses de idade, mostrando atenuação em 
mosaico com opacidades em vidro fosco geográficas em lobos superiores posteromediais, lobo médio, língula 
e lobos inferiores. Em C e D, imagens de TCAR de controle do mesmo paciente quatro anos mais tarde, 
mostrando que os pulmões estavam normais.
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Todos os lactentes apresentaram melhora clínica 
progressiva e, após os 24 meses de idade, nenhum 
dependia de oxigenoterapia. Nenhum paciente foi 
hospitalizado por causa de problemas respiratórios 
ou sibilância recorrente. Durante o período de 
acompanhamento, nenhum dos pacientes apresentou 
hipertensão pulmonar ou hipocratismo. A maioria 
dos pacientes apresentou retrações persistentes, 
resolução das crepitações e redução do diâmetro 
anteroposterior do tórax com a idade. A dificuldade 
em ganhar peso persistiu em 4 dos 6 lactentes com 
essa queixa inicial. Os testes de função pulmonar 
(realizados em 3 pacientes) revelaram padrão 
ventilatório obstrutivo leve em 2 pacientes e padrão 
ventilatório obstrutivo grave em 1 paciente com 
grande deformidade torácica. A TCAR de controle 
realizada em 10 pacientes mostrou persistência 
de OVF em 9 pacientes, principalmente no lobo 
médio e língula, e aprisionamento aéreo em 5 
pacientes, predominantemente nos lobos inferiores. 
O número de lobos afetados diminuiu durante 
o período de acompanhamento, e as alterações 
foram, de modo geral, menos intensas (Figura 
2 e Tabela 2). A média do tempo transcorrido 
desde a TCAR inicial até a TCAR de controle foi 
de 36 meses (variação: 4-72 meses). Um paciente, 
cujas imagens de TCAR mostraram envolvimento 
inicial da língula e do lobo médio direito e áreas 
de aprisionamento aéreo, apresentou resolução 
tomográfica e clínica completa. Três pacientes 
apresentaram resolução clínica completa, apesar 
de ainda apresentarem alterações funcionais e 
tomográficas. A melhora clínica e tomográfica 

não se correlacionou com nenhum tipo de 
tratamento, embora os casos mais sintomáticos 
tenham apresentado maior número de lobos 
afetados na TC inicial. Apenas 1 lactente, que 
apresentou disfunção respiratória aos 2 meses 
e que estava com 11 meses de idade no fim 
do estudo, continuou a receber oxigenoterapia 
durante o sono, em virtude da tenra idade e 
do diagnóstico relativamente recente. Todos os 
pacientes estavam vivos no fim do estudo (média 
de idade: 50 meses; variação: 11-100 meses) e 
apresentaram melhora da deformidade torácica 
(aumento do diâmetro anteroposterior do tórax). 
Oito pacientes continuaram a apresentar disfunção 
respiratória leve, e 4 pacientes apresentaram cura 
clínica. Não houve nenhuma perda de seguimento 
em nossa série de casos. A duração média do 
período de acompanhamento foi de 41 meses 
(variação: 1-91 meses). 

Discussão

Na última década, a HCNEL foi descrita 
como uma DPI que afeta lactentes apenas, com 
característicos achados clínicos (taquipneia, 
retrações, hipoxemia e crepitações) e tomográficos 
(OVF nas regiões centrais dos pulmões, 
especialmente no lobo médio e na língula, e 
aprisionamento aéreo) e bom prognóstico(9,10,13); 
resultados semelhantes foram encontrados 
em nossa série de casos, diferindo apenas na 
necessidade de oxigenoterapia, que foi menor 
que em relatos anteriores. 

Relatos anteriores de HCNEL encontraram 
também uma predominância do sexo masculino, 
e a maioria dos indivíduos nasceu a termo e 
apresentou os primeiros sintomas até os 15 
meses de idade.(1,6,14) Da mesma forma, todos os 
lactentes na presente série de casos nasceram 
a termo e a maioria era do sexo masculino; no 
entanto, 50% apresentaram sintomas no período 
neonatal, com início da doença mais precoce que 
em outras séries. A apresentação precoce da doença 
observada na presente série de casos sugere que 
uma possível causa genética esteja envolvida em 
sua patogênese, já que casos familiares têm sido 
descritos na literatura.(14) Os sintomas da doença 
associaram-se à IRA ou foram agravados por ela. Na 
verdade, a IRA pode ter precipitado o aparecimento 
da HCNEL ou agravado sintomas existentes. É 
possível que a HCNEL resulte de uma interação 
de fatores genéticos ou ambientais, incluindo 
as infecções virais. Outros autores relataram 

Achados da TCAR Pacientes, n/N
TCAR inicial TCAR de 

controle
(N = 12) (n = 10)

OVF centrais 12/12 (LMD, L) 9/10 (LMD, L)
OVF periféricas 5/12 0/10
Aprisionamento 
aéreo

7/12 5/10

Número de lobos 
afetados
< 2 0/12 1/10 (TCAR 

normal)
2-4 2/12 5/10
5-6 10/12 4/10 

Tabela 2 - Achados da TCAR nos 12 pacientes com 
diagnóstico de hiperplasia de células neuroendócrinas 
do lactente.

OVF: opacidades em vidro fosco; LMD: lobo médio direito; 
e L: língula.
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que a bronquiolite viral aguda associou-se ao 
aparecimento de sintomas em lactentes com 
mutação da proteína C associada a surfactante 
pulmonar (um tipo de DPII), mas raramente à 
HCNEL.(14-16) Outras DPIs podem produzir sintomas 
no período neonatal em lactentes nascidos a termo, 
tais como disfunção do surfactante, especialmente 
de mutações de ABCA3 e, em alguns casos, de 
mutações da proteína C do surfactante.(15,17,18) 
Mutações nessas proteínas podem resultar em 
achados clínicos que não podem ser facilmente 
diferenciados de outras formas benignas de DPI 
em lactentes, como a HCNEL. 

A maioria dos lactentes na presente série de 
casos não necessitou de oxigenoterapia contínua, 
não obstante o aparecimento precoce de sintomas 
e a persistência de retrações. Essa apresentação 
fenotípica menos grave não foi descrita em séries 
anteriores.(1,14,19) Recentemente, Lukkarinen et al.(20) 
descreveram uma série de 9 casos de HCNEL, e 
apenas 33% dos pacientes apresentaram hipóxia. 
Manifestações clínicas (tais como dificuldade em 
ganhar peso e problemas de alimentação) são comuns, 
e queixas inespecíficas são frequentes em várias 
formas de DPII. Esses sintomas são provavelmente 
causados pelo desconforto respiratório, especialmente 

em lactentes jovens, e geralmente melhoram com 
a idade. Uma característica clínica importante, 
observada em quase 70% dos nossos pacientes, 
mas não relatada anteriormente, é o aumento do 
diâmetro anteroposterior do tórax, sugerindo a 
presença de distúrbio obstrutivo. Embora nossos 
pacientes apresentassem um quadro que sugeria a 
presença de doença das vias aéreas (hiperinsuflação 
na radiografia de tórax e aumento do diâmetro 
anteroposterior do tórax), a ausculta pulmonar foi 
normal ou revelou crepitações do tipo “velcro”, 
compatíveis com DPI. Durante o acompanhamento, 
alguns lactentes apresentaram melhora progressiva 
dos sintomas, que evoluiu para resolução completa, 
ao passo que a maioria dos pacientes apresentou 
disfunção respiratória leve persistente. Nossos achados 
corroboram os de outras séries e mostram que a 
HCNEL é uma doença intersticial infantil com bom 
prognóstico e longa duração.(1,6,14,19) Não se sabe se 
a HCNEL é uma doença infantil autolimitada ou se 
está relacionada com outras doenças em adultos, 
como a hiperplasia idiopática difusa de células 
neuroendócrinas pulmonares.(4,21) Um período de 
acompanhamento maior é necessário para que se 
possa determinar a evolução natural da HCNEL. 
Os lactentes mais gravemente afetados em nossa 

Figura 2 - Em A e B, imagens de TCAR de um paciente de 8 meses de idade, mostrando áreas geográficas 
de opacidades em vidro fosco na zona central dos lobos superiores, lobo médio e língula. Em C e D, imagens 
de TCAR de controle do mesmo paciente dois anos mais tarde, mostrando que os achados persistiam, embora 
com menor intensidade. 

A

C D

B
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amostra receberam corticosteroides sistêmicos, mas 
não apresentaram melhora na resposta clínica. A 
melhora pareceu ocorrer com a idade, especialmente 
após os 2 anos de idade, e não como resultado 
de um tratamento específico. Como a HCNEL não 
tem características inflamatórias, é pouco provável 
que os pacientes se beneficiem do uso de anti-
inflamatórios. Portanto, os últimos pacientes de 
nossa série não receberam corticoterapia. 

A avaliação funcional das crianças em nossa 
série revelou um padrão obstrutivo sem resposta 
ao broncodilatador. Recentemente, Kerby et al.(22) 

descreveram um padrão de obstrução pulmonar 
significativa e aprisionamento aéreo em crianças 
pequenas com diagnóstico clínico e tomográfico de 
HCNEL, confirmado ou não por biópsia pulmonar. 
A melhora clínica com a idade está provavelmente 
associada à melhora funcional. Estudos baseados 
em séries maiores de casos de HCNEL podem 
ajudar a esclarecer a relação entre a gravidade 
funcional inicial e a melhora clínica ou radiológica. 

Os achados histopatológicos nos lactentes 
submetidos a biópsia pulmonar revelaram alterações 
histológicas leves, e a imuno-histoquímica revelou 

Síndrome de DPII
(Taquipneia persistente infantil, retrações, crepitações e hipoxemia)

Radiografia de tórax
(Normal/hiperinsuflação)

Exclusão de todas as causas conhecidas
 de desconforto respiratório em lactentes

TCAR de tórax

Achados atípicos de HCNEL Achados típicos de HCNEL

Biópsia pulmonar com
imuno-histoquímica com coloração
de anticorpos para bombesina

Opacidades em vidro fosco centrais envolvendo 
pelo menos quatro lobos pulmonares (incluindo
o lobo médio e a língula) + aprisionamento aéreo

HCNEL (diagnóstico invasivo) HCNEL (diagnóstico não invasivo)

DPII: doença pulmonar intersticial infantil.
Figura 3 - Algoritmo para o diagnóstico de hiperplasia de células neuroendócrinas do lactente (HCNEL). 
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um número significativo de células positivas 
para bombesina, compatíveis com células 
neuroendócrinas, semelhante aos achados descritos 
no relato original.(1) Ao contrário das pequenas 
alterações descritas nos resultados histopatológicos 
originais, Young et al.(19) encontraram inflamação 
em placas ou fibrose pulmonar em uma série 
de lactentes com HCNEL. No mesmo estudo, os 
autores examinaram a distribuição e frequência 
das células neuroendócrinas na HCNEL e outras 
doenças pulmonares e demonstraram que, 
não obstante a significativa proeminência de 
células neuroendócrinas na HCNEL, o achado 
não era específico para o diagnóstico. A grande 
variabilidade interindivíduos e intraindivíduos 
do número de células neuroendócrinas em casos 
típicos de HCNEL e o potencial de sobreposição 
com outras doenças pulmonares sugerem que 
o diagnóstico de HCNEL exige uma correlação 
clínica, radiológica e patológica. Recentemente, 
foram elaboradas diretrizes para o diagnóstico 
histológico de HCNEL.(23) 

Brody et al.(9) mostraram que OVF nas regiões 
centrais dos pulmões é um achado característico 
da TCAR de tórax em crianças com HCNEL, 
com sensibilidade de 78% e especificidade de 
100%. Cinco ou mais lobos foram afetados em 
83% dos casos em nossa série, e o lobo médio 
e a língula foram afetados em todos os casos. 
De maneira semelhante aos achados de Brody 
et al.,(9) aprisionamento aéreo difuso ou em 
mosaico foi o segundo achado mais comum 
da TCAR de tórax. A presença desses achados 
tomográficos em lactentes com sintomas que 
sugeriam a presença de DPI levou ao diagnóstico 
de “síndrome de HCNEL”. Na presente série de 
casos, todos os lactentes preencheram os critérios 
clínicos e tomográficos para o diagnóstico de 
HCNEL, o que nos permitiu dispensar a biópsia 
pulmonar na maioria dos casos. 

Ainda há muita discussão sobre a necessidade de 
biópsia pulmonar em crianças com provável HCNEL, 
embora a maioria dos autores atualmente dispense 
biópsias em casos típicos de HCNEL.(9,13,19,22,24) 
Atualmente, recorre-se à biópsia pulmonar para o 
diagnóstico de casos suspeitos de HCNEL apenas 
em pacientes significativamente sintomáticos ou 
naqueles sem achados clínicos ou tomográficos 
característicos (Figura 3). 

Até onde sabemos, nenhum estudo publicado 
até hoje incluiu uma descrição de imagens de 
TC de controle em pacientes com HCNEL. Na 

maioria dos nossos pacientes, as alterações 
tomográficas persistiram, embora em menor 
grau, independentemente da melhora clínica, 
da idade e da duração do acompanhamento. 

O presente estudo tem algumas limitações, 
incluindo o pequeno tamanho da amostra. 
Não obstante o pequeno número de pacientes 
incluídos, nossa amostra de 12 lactentes com 
HCNEL pode parecer relativamente grande para 
uma única instituição, tendo em vista a raridade 
da doença. Outra limitação é a falta de um 
protocolo de acompanhamento radiológico. A fim 
de evitar radiação desnecessária, os protocolos 
radiológicos para HCNEL devem ser padronizados. 
A falta de avaliação funcional dos lactentes foi 
outra limitação de nosso estudo, já que o padrão 
funcional característico da doença (obstrução 
pulmonar significativa e aprisionamento aéreo) 
poderia somar-se às alterações tomográficas 
típicas na tentativa de corroborar o diagnóstico 
não invasivo de HCNEL. 

Em suma, sugerimos que a HCNEL pode ser 
diagnosticada com base em achados clínicos e 
radiológicos. A presença de taquipneia persistente, 
retrações, crepitações e baixa saturação de oxigênio 
em um lactente sem achados auscultatórios que 
sugiram a presença de doença das vias aéreas, 
além de achados tomográficos de OVF nas regiões 
centrais dos pulmões, envolvendo pelo menos 
quatro lobos, especialmente o lobo médio e a 
língula, e aprisionamento aéreo, sugerem de 
maneira contundente a presença de HCNEL. Nessas 
circunstâncias, deve-se evitar a biópsia pulmonar. 
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Prevalência de tabagismo e fatores que o influenciam em 
estudantes de medicina e outros universitários  

em Tbilisi, Geórgia*
Prevalence of and factors influencing smoking among medical and  

non-medical students in Tbilisi, Georgia

Ivane Chkhaidze, Nino Maglakelidze, Tamaz Maglakelidze, Nikolai Khaltaev

Resumo
Objetivo: O tabagismo é um problema sério, cujo impacto na saúde é devastador. O objetivo deste estudo 
foi descrever a prevalência do tabagismo e os fatores que o influenciam em estudantes de medicina e outros 
universitários em Tbilisi, Geórgia, bem como determinar se a educação médica tem impacto no tabagismo. 
Métodos: Foi realizado um estudo transversal na Universidade Médica Estadual de Tbilisi e na Universidade 
Estadual de Tbilisi, ambas em Tbilisi, Geórgia. Pedimos a 400 alunos de quarto ano (200 em cada universidade) 
que respondessem a questionários padronizados. Resultados: Do total da amostra, 48,75% eram fumantes e 
51,25% eram não fumantes. A média de idade dos fumantes foi de 20,24 anos e a dos não fumantes foi de 20,26 
anos. Dos estudantes de medicina, 49,5% eram fumantes, assim como o eram 48,0% dos universitários que não 
estudavam medicina. A razão entre os gêneros masculino e feminino foi de 0,9:1,1. O tabagismo apresentou 
forte relação com o gênero; 65% dos fumantes eram do sexo masculino. Dos fumantes, 56,9% disseram que 
gostariam de parar de fumar (por motivos de saúde ou financeiros). Dos estudantes de medicina, 59,5% disseram 
que estavam dispostos a parar de fumar, assim como o disseram 54,2% dos universitários que não estudavam 
medicina. Conclusões: É preciso melhorar a educação sobre o tabagismo nas universidades. Deve-se dar atenção 
especial à inclusão de educação antitabagismo no currículo das universidades e à implantação de campanhas 
de prevenção ao tabagismo em instituições de ensino superior. Entretanto, essas medidas só serão eficazes se 
as políticas de controle do tabaco forem rigorosamente observadas também em nível nacional. 

Descritores: Atitude Frente a Saúde; Tabagismo; Estudantes de Medicina; Prevalência. 

Abstract
Objective: Smoking is a serious problem that has a devastating impact on health. The objective of this 
study was to describe the prevalence of and factors influencing smoking among medical and non-medical 
students in Tbilisi, Georgia, as well as to determine whether medical education has an impact on smoking. 
Methods: A cross-sectional study was carried out at Tbilisi State Medical University and Tbilisi State 
University, both of which are located in Tbilisi, Georgia. A total of 400 4th-year students (200 students at 
each university) were asked to complete standardized questionnaires. Results: Of the sample as a whole, 
48.75% were identified as smokers and 51.25% were identified as nonsmokers. The mean age was 20.24 
years among smokers and 20.26 years among nonsmokers. Of the medical students, 49.5% were smokers, 
as were 48.0% of the non-medical students. The male-to-female ratio in the study population was 0.9:1.1. 
Smoking was found to have a strong relationship with gender, males accounting for 65% of all smokers. 
Of the smokers, 56.9% stated that they would like to quit smoking (for health or financial reasons). Of 
the medical students, 59.5% expressed a willingness to quit smoking, as did 54.2% of the non-medical 
students. Conclusions: There is a need to improve smoking education for undergraduate students. Special 
attention should be given to the inclusion of anti-smoking education in undergraduate curricula, as well as 
to the implementation of smoking prevention campaigns at institutions of higher education. However, such 
measures will be effective only if tobacco control policies are strictly enforced on the national level as well. 

Keywords: Attitude to Health; Smoking; Students, Medical; Prevalence. 
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Introdução

Embora tenha um impacto terrível sobre a 
saúde, o tabaco é amplamente usado em todo o 
mundo. Se não forem implantadas intervenções 
eficazes, o tabagismo causará a morte de até 
um bilhão de pessoas no século XXI.(1) 

Atenção especial é voltada ao tabagismo 
entre os jovens. A maioria dos fumantes começa 
a fumar na adolescência ou logo após o término 
do ensino médio.(2) O tabagismo entre os jovens 
é uma preocupação para países industriais, 
de média renda e de baixa renda, e não há 
diferença significativa entre os gêneros quanto 
à prevalência do tabagismo.(3,4) 

Em 2000, entrou em vigor o Decreto nº 
412 (“Das Medidas de Controle e Prevenção 
do Tabagismo na Geórgia”), emitido pelo 
Presidente da Geórgia, e, em 2004, foi assinada 
a Convenção-Quadro para o Controle do 
Tabaco, da Organização Mundial da Saúde 
(OMS); no entanto, a taxa de tabagismo na 
Geórgia permanece alta e tende a aumentar, 
especialmente entre os jovens.(5) 

Há atualmente cerca de 5.000 alunos de 
graduação matriculados na Universidade Médica 
Estadual de Tbilisi (na cidade de Tbilisi, na 
Geórgia) e cerca de 18.000 matriculados na 
Universidade Estadual de Tbilisi (também em 
Tbilisi, Geórgia). Os objetivos do presente estudo 
foram determinar a prevalência do tabagismo em 
estudantes de medicina e outros universitários 
nas universidades supracitadas; determinar se a 
educação médica tem impacto sobre o tabagismo 
e identificar os mais importantes fatores de 
risco de tabagismo em alunos de graduação. 

Métodos

A participação no estudo foi voluntária. O 
objetivo da pesquisa foi explicado aos estudantes, 
os quais foram posteriormente convidados a 
preencher questionários anônimos. Tentamos 
pesquisar todos os alunos disponíveis, sem qualquer 
esquema de randomização. 

Como o presente estudo foi um estudo 
transversal, realizado durante ou imediatamente 
após uma palestra geral, aberta a todos, era 
difícil prever quem estaria assistindo à palestra. 
Portanto, para fins práticos, foram entrevistados 
200 alunos (100 do sexo masculino e 100 do 
sexo feminino) de cada universidade durante o 
período de estudo. 

Definiu-se o tabagismo conforme os critérios 
da OMS.(6) Os entrevistados que relataram 
fumar pelo menos 1 cigarro por dia (todos os 
dias ou ocasionalmente) foram considerados 
fumantes. Aqueles que vinham experimentando 
o tabagismo no momento da pesquisa (tendo 
fumado menos de 100 cigarros na vida) também 
foram considerados fumantes. Aqueles que 
nunca fumaram ou que fumaram menos de 
100 cigarros na vida, mas que não haviam 
fumado nos últimos 30 dias (inclusive no dia 
da pesquisa) foram considerados não fumantes. 
Os fumantes responderam a perguntas sobre a 
média de cigarros fumados por dia, a idade de 
início do tabagismo e as tentativas de parar de 
fumar, se é que haviam feito alguma. 

A coleta de dados ocorreu nas duas 
universidades durante o semestre letivo, entre 
fevereiro e março de 2011. O questionário 
sobre tabagismo do Projeto de Monitoração 
Multinacional de Tendências e Determinantes 
em Doenças Cardiovasculares, da OMS,(7) foi 
modificado para refletir hábitos e características 
locais. A versão final do questionário estruturado 
incluiu questões de múltipla escolha e várias 
questões abertas sobre tabagismo, dependência 
de nicotina e fatores que influenciam o 
comportamento de fumar, bem como sobre 
conhecimento e percepção do tabagismo. 

O programa Statistical Package for the Social 
Sciences, versão 15.0 para Windows (SPSS 
Inc., Chicago, IL, EUA) foi usado para calcular 
as frequências de cada variável.(8) O teste do 
qui-quadrado de Pearson foi usado para comparar 
as proporções, e o teste t de Student foi usado 
para examinar as diferenças entre as médias. 
Análises de regressão logística foram usadas para 
determinar se o tabagismo se correlacionava com 
características demográficas e comportamentos 
de risco à saúde. 

Resultados

A razão entre os gêneros masculino e 
feminino na população do estudo foi de 0,9:1,1 
(190 homens vs. 210 mulheres). A média de 
idade dos fumantes foi de 20,24 anos (variação, 
17-27 anos) e a dos não fumantes foi de 
20,26 anos (variação, 17-25 anos). Não houve 
diferenças significativas entre os estudantes 
no que tange à distribuição de idade, gênero 
e ano de educação universitária. 
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Com base no consumo diário de cigarros, os 
fumantes foram definidos da seguinte forma: 
fumantes muito pesados (> 20 cigarros/dia); 
fumantes moderados a pesados (11-20 cigarros/
dia); fumantes leves (1-10 cigarros/dia). Dos 
195 alunos que responderam a essa pergunta, 
45,8% eram fumantes leves, 40,2% eram fumantes 
moderados a pesados e 14,0 % eram fumantes 
muito pesados (Tabela 1). O tabagismo apresentou 
forte relação com o gênero; 65% dos fumantes 
eram homens e 35% eram mulheres. 

Perguntou-se aos fumantes se haviam tentado 
parar de fumar. Dos 195 fumantes, 122 (62,6%) 
disseram que nunca haviam tentado parar de 
fumar. Dentre os que afirmaram ter tentado 
parar de fumar, os motivos mais comuns pelos 
quais voltaram a fumar foram o vício de fumar, o 
consumo de álcool e outros fatores externos (os 
quais os estudantes não conseguiram especificar). 

Também se perguntou aos fumantes se 
estavam dispostos a parar de fumar. Dos 195 
fumantes, 111 (56,9%) disseram que sim, ao 
passo que 43,1% disseram que não. 

Não foram encontradas diferenças 
estatisticamente significativas entre os estudantes 
de medicina e os demais universitários no tocante 
à prevalência do tabagismo (Tabela 2). Além 
disso, o teste do qui-quadrado não mostrou 
relação estatisticamente significativa entre o 
tipo de educação (médica ou não médica) e 
o tabagismo. 

Dos estudantes de medicina, 59,5% disseram 
que tinham vontade de parar de fumar, assim 
como o disseram 54,2% dos universitários que 
não estudavam medicina (Tabela 3). A diferença 
não foi estatisticamente significativa. 

Os principais motivos pelos quais os estudantes 
de medicina e demais universitários gostariam 
de parar de fumar eram bastante semelhantes, 
sem diferenças estatisticamente significativas 
entre os dois grupos. Na verdade, motivos de 
saúde foram ligeiramente mais comuns entre 
os universitários que não estudavam medicina. 

Perguntou-se aos fumantes se um aumento 
do preço do tabaco seria um incentivo para parar 
de fumar. Dos fumantes, 69,2% disseram que não 
iriam parar de fumar caso o preço dos cigarros 
aumentasse e 30,8% disseram que iriam (p < 
0,001). Não encontramos nenhuma diferença 
entre os estudantes de medicina e os demais 
universitários no tocante ao alto preço do tabaco 
ser uma motivação para parar de fumar. 

Do total da amostra, 65% tinham parentes 
que eram fumantes e 35% viviam com não 
fumantes. No entanto, o teste do qui-quadrado 
mostrou que ter fumantes na família não teve 
influência significativa sobre o hábito de fumar 
dos estudantes. 

Discussão

O presente estudo mostrou alta prevalência 
de tabagismo em alunos de graduação na 
Geórgia: 48,75% da população do estudo 
eram fumantes. Nossos achados também 
mostram forte associação entre tabagismo 
e gênero: 65% dos fumantes eram homens e 
35% eram mulheres. Na Geórgia, fumantes do 
sexo masculino e fumantes do sexo feminino 
representam, respectivamente, 56% e 6% da 
população geral adulta.(10) 

Não foram encontradas diferenças 
estatisticamente significativas entre os estudantes 

Tabagismo n (%)
Não fumantes 205 (51,25)
Fumantes 195 (48,75)

Fumantes leves  
(1-10 cigarros/dia) 86 (21,50)

Fumantes moderados a pesados  
(11-20 cigarros/dia) 79 (19,75)

Fumantes muito pesados  
(> 20 cigarros/dia) 30 (7,50)

Tabela 1 - Prevalência e frequência de tabagismo 
entre os estudantes entrevistados (n = 400).

Tipo de educação

Você fuma?

Sim Não
n (%) n (%)

Médica (n = 200) 99 (49,5) 101 (51,5)

Não médica (n = 200) 96 (48,0) 104 (52,0)

Tabela 2 - Prevalência de tabagismo, de acordo com 
o tipo de educação.

Tipo de educação

Você gostaria de  
parar de fumar?

Não Sim
n (%) n (%)

Médica (n = 99) 40 (40,4) 59 (59,5)

Não médica (n = 96) 44 (45,8) 52 (54,2)

Tabela 3 - Vontade de parar de fumar, de acordo 
com o tipo de educação.
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de medicina e os demais universitários no 
tocante à prevalência de tabagismo (49,5% 
vs. 48,0%). Um estudo semelhante foi realizado 
na Grécia, que é o país com o maior consumo 
de cigarros per capita na União Europeia. A 
prevalência de tabagismo naquele estudo foi 
de 26-56% entre os estudantes de medicina 
e de 44-57 % entre os universitários que não 
estudavam medicina. Os resultados daquele 
estudo vão ao encontro dos nossos e sugerem 
que a educação médica tem pouco impacto 
na decisão dos estudantes de fumar ou não.(9) 
Vários outros autores têm relatado resultados 
que também vão ao encontro dos do presente 
estudo, com taxas de prevalência de tabagismo 
de até 47% em estudantes de medicina e ainda 
maiores em outros universitários.(11,12) Embora as 
tentativas de realização de estudos semelhantes 
têm sido voltadas exclusivamente a estudantes 
de medicina,(12,13) a maioria desses estudos tem 
mostrado altas taxas de tabagismo.(14) Isso 
pode ser visto como um indicador da falta 
de rigor em fazer cumprir medidas antitabaco 
em universidades, além de ser um indicador 
da falta de rigor das políticas governamentais 
voltadas à redução do consumo de tabaco na 
população em geral. 

Um estudo realizado no Brasil mostrou 
que a prevalência do tabagismo em estudantes 
de medicina era alta e que os estudantes de 
medicina não tinham conhecimento suficiente 
a respeito do tabagismo.(15) No entanto, vários 
estudos têm mostrado tendência de queda da 
prevalência do tabagismo, especialmente em 
estudantes de medicina.(16-18) Os resultados de um 
estudo realizado na Universidade da Jordânia, na 
cidade de Amã, na Jordânia, corroboram esses 
achados, tendo mostrado menor prevalência 
de tabagismo em estudantes de ciências da 
saúde.(16) Achados semelhantes foram relatados 
em um estudo realizado em 1995 com alunos 
da Universidade de Cambridge, na cidade de 
Cambridge, na Inglaterra.(17) O estudo em questão 
mostrou que a prevalência de tabagismo era 
maior nos estudantes de humanidades do que 
nos estudantes de medicina (17% vs. 7,7%). 
Esses dados reforçam a noção de que aqueles 
que estudam temas relacionados com a saúde 
estão mais cientes dos perigos do tabagismo.(18) 
No entanto, é importante mencionar que vários 
estudos de prevalência de tabagismo realizados em 
outros países apresentam características que são 

diferentes das encontradas no Brasil, na Jordânia 
ou na Inglaterra. No obstante, são poucos os 
estudos que comparam as tendências do tabagismo 
em estudantes de medicina e outros universitários. 
Portanto, é difícil determinar se a tendência de 
redução da prevalência do tabagismo atribui-se 
à educação antifumo no currículo de medicina. 

Os resultados de nosso estudo mostram que 
a prevalência do tabagismo é alarmantemente 
alta e indicam que o atual currículo de medicina 
não enfatiza como deveria os perigos do 
tabagismo. Com efeito, relatou-se que a educação 
universitária inadequada a respeito dos riscos 
à saúde relacionados com o tabaco é um dos 
principais fatores que contribuem para a perda 
de oportunidades.(19) Além disso, a maioria dos 
estudos envolvendo a população geral, bem como 
a maioria daqueles envolvendo profissionais de 
saúde(20-22) mostra que o consumo de tabaco é mais 
comum entre os homens. Embora a prevalência 
do tabagismo venha diminuindo entre os homens 
e aumentando entre as mulheres, continua a ser 
significativamente maior naqueles.(21) 

Nossos resultados a respeito da proporção 
de estudantes que tentaram parar de fumar pelo 
menos uma vez parecem ser bastante semelhantes 
aos do estudo realizado na Grécia,(9) segundo 
o qual 44% dos estudantes de medicina e 36% 
dos demais universitários haviam tentado parar 
de fumar pelo menos uma vez. Esses resultados 
mostram que os alunos de graduação têm pouco 
conhecimento dos efeitos negativos do tabagismo 
sobre a saúde e indicam que há necessidade de 
programas educacionais mais abrangentes, bem 
como de programas de cessação do tabagismo 
para esses alunos. 

Procuramos determinar quantos estudantes 
estavam dispostos a parar de fumar e por que 
estavam dispostos a parar. Constatamos que 
56,9% dos fumantes estavam dispostos a parar 
de fumar, mais comumente por motivos de 
saúde e financeiros. 

Dos estudantes de medicina, 59,5% disseram 
que estavam dispostos a parar de fumar, assim 
como o disseram 54,2% dos universitários que 
não estudavam medicina. Embora não seja 
estatisticamente significativa, a diferença sugere 
que os estudantes de medicina têm melhor 
compreensão dos efeitos nocivos do tabaco. Não 
obstante, os motivos pelos quais os estudantes 
de medicina e demais universitários desejavam 
parar de fumar eram semelhantes. 
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A educação médica parece não ter efeito 
preventivo, ou melhor, não tem qualquer 
influência sobre as atitudes e comportamentos 
dos alunos de graduação em relação ao 
tabagismo. De qualquer forma, é fundamental 
melhorar a educação antifumo no currículo de 
medicina e demais áreas. No caso dos estudantes 
de medicina, deve-se ter em mente que eles se 
tornarão médicos. Como médicos, espera-se 
que desempenhem um papel fundamental em 
campanhas antitabagismo. Isso significa que 
não apenas aconselharão seus pacientes a 
respeito do tabagismo, mas também servirão de 
modelo a eles. Portanto, os anos de graduação 
proporcionam uma oportunidade perfeita para 
tornar os estudantes de medicina plenamente 
conscientes dos efeitos nocivos do tabagismo. 
A proporção de estudantes que estão realmente 
dispostos a parar de fumar pode ser um bom 
indicador de sucesso em parar de fumar. 

Nosso estudo mostrou alta prevalência de 
tabagismo em alunos de graduação na Geórgia. 
Os resultados indicam que a educação médica 
atual não torna os alunos conscientes dos riscos 
do tabagismo e não promove a cessação do 
tabagismo entre os estudantes. 

Embora a proporção de fumantes do sexo 
masculino seja maior do que a de fumantes 
do sexo feminino, a proporção de homens 
e mulheres dispostos a parar de fumar é 
igual. A ausência de diferença significativa 
entre os estudantes de medicina e os demais 
universitários no que tange à vontade de parar 
de fumar sugere uma falta de conhecimento 
dos efeitos nocivos do tabagismo e evidencia a 
necessidade de rever os programas educacionais 
existentes. Um aumento do preço dos cigarros 
não é suficiente para reduzir a prevalência do 
tabagismo. Portanto, são necessárias campanhas 
antitabaco mais intensivas. 
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Desfecho do tratamento da tuberculose em indivíduos com 
doença renal crônica no Brasil: uma análise multinomial*

The outcome of tuberculosis treatment in subjects with chronic kidney 
disease in Brazil: a multinomial analysis

Barbara Reis-Santos, Teresa Gomes, Bernardo Lessa Horta,  
Ethel Leonor Noia Maciel

Resumo
Objetivo: Analisar a associação de características clínicas e epidemiológicas de indivíduos com tuberculose e 
doença renal crônica (DRC) com os desfechos do tratamento da tuberculose no Brasil. Métodos: Entre 2007 e 
2011, foram selecionados indivíduos com DRC e tuberculose utilizando o Sistema de Informação de Agravos de 
Notificação do Ministério da Saúde do Brasil. Foram comparados os desfechos do tratamento da tuberculose 
com características clínicas e epidemiológicas dos pacientes por um modelo hierárquico de regressão logística 
multinomial, no qual cura foi o desfecho de referência. Resultados: A prevalência de DRC entre os casos de 
tuberculose foi de 0,4% (IC95%: 0,37-0,42%). A amostra incluiu 1.077 indivíduos, cujos desfechos do tratamento 
da tuberculose foram os seguintes: cura, em 58%; abandono do tratamento, em 7%; óbito por tuberculose, em 
13%; e óbito por outras causas, em 22%. As características que diferenciam as OR de abandono do tratamento e de 
óbito foram idade; alcoolismo; AIDS; abandono prévio; transferência para outra unidade de tratamento; suspeita 
de tuberculose em radiografia de tórax; baciloscopia inicial positiva; e indicação ou realização de tratamento 
diretamente observado. Conclusões: Os dados apontam para a importância das características sociodemográficas 
na determinação da tuberculose em indivíduos com DRC e reforçam a necessidade de estratégias de controle 
da tuberculose direcionadas a pacientes com doenças crônicas não transmissíveis, como a DRC.

Descritores: Tuberculose/epidemiologia; Insuficiência renal crônica/epidemiologia; Fatores de risco; 
Modelos logísticos.

Abstract
Objective: To analyze the association between clinical/epidemiological characteristics and outcomes of tuberculosis 
treatment in patients with concomitant tuberculosis and chronic kidney disease (CKD) in Brazil. Methods: We used 
the Brazilian Ministry of Health National Case Registry Database to identify patients with tuberculosis and CKD, 
treated between 2007 and 2011. The tuberculosis treatment outcomes were compared with epidemiological and 
clinical characteristics of the subjects using a hierarchical multinomial logistic regression model, in which cure 
was the reference outcome. Results: The prevalence of CKD among patients with tuberculosis was 0.4% (95% CI: 
0.37-0.42%). The sample comprised 1,077 subjects. The outcomes were cure, in 58%; treatment abandonment, in 
7%; death from tuberculosis, in 13%; and death from other causes, in 22%. The characteristics that differentiated 
the ORs for treatment abandonment or death were age; alcoholism; AIDS; previous noncompliance with treatment; 
transfer to another facility; suspected tuberculosis on chest X-ray; positive results in the first smear microscopy; 
and indications for/use of directly observed treatment, short-course strategy. Conclusions: Our data indicate the 
importance of sociodemographic characteristics for the diagnosis of tuberculosis in patients with CKD and underscore 
the need for tuberculosis control strategies targeting patients with chronic noncommunicable diseases, such as CKD.

Keywords: Tuberculosis/epidemiology; Renal insufficiency, chronic/epidemiology; Risk factors; Logistic models.
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Introdução

A doença renal crônica (DRC) já é considerada 
uma pandemia.(1) Com as radicais mudanças nos 
hábitos e no estilo de vida, assim como com o 
envelhecimento da população, que ocorreram 
principalmente nas ultimas décadas do século XX 
e no início do século XXI, a DRC apresentou um 
expressivo crescimento de suas taxas de morbidade 
e mortalidade, e a expectativa é de que continue 
a crescer nos próximos anos.(1,2)

Indivíduos portadores de DRC possuem um 
sistema imunológico debilitado em consequência 
tanto do estado inflamatório crônico decorrente 
das terapias de substituição renal quanto da DRC 
e de outras comorbidades.(3) Assim, indivíduos com 
DRC, independentemente de estarem sob terapia 
de substituição renal, estão mais suscetíveis a 
doenças infecciosas(4) e, entre essas, a tuberculose.

A tuberculose também é reconhecidamente um 
problema global de saúde pública, cujo controle 
tem sido um desafio para diversas organizações 
governamentais e não governamentais em todo o 
mundo.(5,6) Nos últimos anos, o Brasil apresentou 
uma diminuição do número de casos, da taxa de 
incidência e da mortalidade por tuberculose. O 
país também alcançou avanços na detecção da 
doença e no manejo dos casos de coinfecção 
com o HIV e resistência às drogas. No entanto, 
ainda existem grandes obstáculos para que o 
Brasil consiga eliminar a tuberculose, tais como 
as dificuldades na investigação dos contatos e no 
diagnóstico na atenção primária, assim como a 
baixa taxa de cura entre os indivíduos tratados.(7,8)

Indivíduos portadores de DRC possuem um risco 
reconhecidamente aumentado para a tuberculose 
e, por conta de seu estado de imunossupressão, 
também possuem um pior desfecho durante 
o tratamento.(5) O Brasil possui uma grande e 
ascendente população de indivíduos com doenças 
crônicas não transmissíveis, entre elas, a DRC, e 
ainda apresenta uma alta prevalência de tuberculose 
na população geral e em grupos de risco.(9,10)

Dessa forma, com a convergência dessas duas 
pandemias e os indícios da ocorrência de um 
pior desfecho nessa população, consideramos 
que as investigações sobre o tema ainda não 
foram esgotadas e que são necessários estudos 
que identifiquem as características relacionadas 
com os desfechos desfavoráveis, levando em 
consideração as diferenças existentes entre os 
possíveis desfechos, já que esses implicam medidas 
de controle com graus de complexidade diferentes.

O objetivo do presente estudo foi analisar 
a associação de características clínicas e 
epidemiológicas de indivíduos acometidos por 
tuberculose e DRC com os desfechos do tratamento 
da tuberculose por meio de análise multivariável 
de regressão logística multinomial.

Métodos

O Sistema de Informação de Agravos de 
Notificação (SINAN) é um dos sistemas de vigilância 
em saúde do Brasil, desenvolvido na década de 1990 
com o objetivo de coletar e difundir informações 
que, no caso da tuberculose, contemplam dados 
sociodemográficos, história de saúde e características 
da doença e seu tratamento.(11) Análises de 
completude e qualidade das informações geradas 
foram realizadas ao longo dos anos, considerando 
essa base de dados uma importante e confiável 
fonte de informações.(12)

Entre os anos de 2007 e 2011, foram registrados 
no SINAN 432.958 casos de tuberculose no 
Brasil, entre os quais foram identificados 1.716 
indivíduos relatados como também portadores 
de DRC (TB-DRC). Assim, foram comparados 
os desfechos do tratamento da tuberculose 
(cura, abandono, óbito por tuberculose e óbito 
por outras causas) de indivíduos TB-DRC com 
características clínicas e epidemiológicas. Os 
indivíduos TB-DRC que possuíam o status de 
encerramento do tratamento da tuberculose não 
conclusivo (ignorado, transferência ou mudança 
de diagnóstico) ou evolução para tuberculose 
resistente a múltiplas drogas foram excluídos 
do presente estudo.

Foram classificados como indivíduos TB-DRC 
todos aqueles que, no campo da base de dados 
do SINAN denominado “outras comorbidades”, 
apresentavam a descrição de DRC, independentemente 
de seu estágio. Dessa forma, as seguintes descrições 
foram encontradas e incluídas: doença renal 
crônica, insuficiência renal crônica, nefropatia 
crônica, glomerulonefrite crônica, renal crônico, 
hemodiálise, transplante renal, transplante de rim, 
insuficiência renal dialítica e nefropata em diálise.

As variáveis relacionadas aos aspectos 
sociodemográficos foram as seguintes: gênero 
(feminino/masculino); idade (< 20 anos/20-39 
anos/40-59 anos/≥ 60 anos); cor da pele (branca/
preta/parda/outras); anos de estudo (analfabeto/1-4 
anos/5-8 anos/9-12 anos/> 12 anos/não se aplica); 
área de residência (urbana ou periurbana/rural); 
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e institucionalização (não/presídio/asilo/orfanato/
hospital psiquiátrico/outros).

Quanto ao histórico de saúde, foram analisadas a 
presença/ausência de alcoolismo, diabetes mellitus, 
doença mental, AIDS e transplante renal. Também 
foram analisadas as seguintes variáveis relacionadas 
às características da tuberculose e de seu tratamento: 
tipo de tratamento (caso novo/recidiva/reingresso 
após abandono/transferência); prova tuberculínica 
(não reator/reator fraco/reator forte); radiografia 
de tórax (normal/suspeito); baciloscopia de escarro 
ou de outros materiais inicial (negativa/positiva); 
baciloscopia de escarro de acompanhamento no 
segundo mês (negativa/positiva); cultura de escarro 
ou de outros materiais (negativa/positiva); exame 
histopatológico (BAAR positivo/sugestivo de 
tuberculose/não sugestivo de tuberculose); 
forma da tuberculose (pulmonar/extrapulmonar/
pulmonar + extrapulmonar); doença adquirida 
no trabalho (não/sim); indicação de tratamento 
diretamente observado (TDO; não/sim); e 
realização de TDO (não/sim).

O teste do qui-quadrado de Pearson ou 
a razão de verossimilhança foram utilizados 
na comparação das proporções, e as variáveis 
associadas com o desfecho de interesse (p < 
0,10) foram incluídas no modelo hierárquico 
de regressão logística multinomial. A regressão 
logística multinomial é uma técnica útil para 
modelar simultaneamente probabilidades de 
desfechos com múltiplas categorias.(13) Na presente 
análise, “cura” foi a categoria utilizada como 
referência para a variável resposta, sendo essa 
comparada com as demais categorias (cura vs. 
abandono; cura vs. óbito por tuberculose; e cura 
vs. óbito por outras causas).

A partir de um modelo conceitual de 
determinação da tuberculose(14) e para dar 
conta das inter-relações existentes entre esses 
determinantes,(15) foram definidos três níveis 
hierárquicos: no primeiro nível foram incluídas 
as variáveis sociodemográficas; no segundo nível 
foram incluídas as variáveis mantidas no nível 1 
(p < 0,10) e as comorbidades; e no terceiro nível 
foram incluídas as variáveis mantidas no nível 2 
(p < 0,10) e aquelas relacionadas às características 
da tuberculose. Os resultados são apresentados 
em OR e IC95%. As análises foram realizadas 
com o programa estatístico STATA, versão 12.0 
(StataCorp LP, College Station, TX, EUA).

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê 
de Ética em Pesquisa do Centro de Ciências da 

Saúde da Universidade Federal do Espírito Santo 
sob o número 121/06.

Resultados

Entre os anos de 2007 e 2011, a prevalência 
de DRC entre os casos de tuberculose registrados 
no SINAN foi de 0,4% (IC95%: 0,37-0,42%).

No presente estudo, foram avaliados 1.077 
indivíduos TB-DRC. Os desfechos nessa amostra 
foram os seguintes: cura, em 628 indivíduos (58,3%); 
abandono do tratamento, em 79 (7,4%); óbito por 
tuberculose, em 137 (12,7%); e óbito por outras 
causas, em 233 (21,6%). Apenas 1 indivíduo evoluiu 
para tuberculose resistente a múltiplas drogas e, por 
isso, foi excluído das análises subsequentes. Foram 
excluídos ainda 638 indivíduos com os seguintes 
desfechos: ignorado, em 476; transferência, em 
145; e mudança de diagnóstico, em 17.

A proporção de indivíduos classificados como 
curados após o tratamento da tuberculose foi 
menor entre aqueles com idade ≥ 60 anos (p < 
0,001). Em contrapartida, não foram encontradas 
diferenças significativas na distribuição das 
variáveis gênero, cor da pele, escolaridade e área 
de residência em relação aos desfechos (Tabela 1).

Na Tabela 2, verificamos que a mortalidade por 
tuberculose e por outras causas foi alta entre os 
indivíduos identificados como alcoolistas (24,1% e 
31,0%, respectivamente). Diabetes mellitus, doença 
mental e AIDS foram comorbidades menos prevalentes 
entre aqueles que tiveram o desfecho de cura.

As principais características clínicas da 
tuberculose e de seu tratamento encontram-se na 
Tabela 3. Entre aqueles indivíduos que iniciaram 
um novo tratamento após o abandono, o desfecho 
foi de cura, em 22,6%; abandono, em 32,2%; 
óbito por TB, em 22,6%; e óbito por outras 
causas, em 22,6% (p < 0,001).

Diferenças significativas foram encontradas nas 
distribuições da forma de apresentação da doença 
entre os desfechos do tratamento (p = 0,004). 
A forma concomitante da doença (pulmonar + 
extrapulmonar) apresentou uma menor proporção 
entre os indivíduos curados (46,4%) do que as 
formas pulmonar e extrapulmonar (58,4% e 
60,4%, respectivamente).

Tanto para a indicação quanto para a realização 
de TDO houve diferença na distribuição das 
proporções (p = 0,005 e p = 0,029, respectivamente). 

Para a análise multivariável de regressão 
logística multinomial, o modelo hierárquico foi 
definido da seguinte forma: no nível 1, idade; 
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no nível 2, diabetes, alcoolismo, doença mental, 
AIDS e transplante renal; e no nível 3, tipo de 
tratamento, radiografia de tórax, baciloscopia 
inicial, forma da doença, indicação de TDO e 
realização de TDO. A variável prova tuberculínica, 
apesar de estatisticamente significativa, não foi 
incluída no modelo devido à baixa proporção 
de exames realizados.

Os principais achados dessa análise se 
encontram na Tabela 4. Verificou-se que, se 
comparados ao desfecho cura, indivíduos TB-DRC 
com idade ≥ 60 anos apresentaram menor OR 
para abandono (OR = 0,28; IC95%: 0,10-0,74) 
do que aqueles com menos de 20 anos.

Quanto às comorbidades, em relação ao 
desfecho cura, o alcoolismo foi associado tanto 
ao óbito por tuberculose (OR = 3,38; IC95%: 
1,63-6,97) quanto ao óbito por outras causas 

(OR = 2,30; IC95%: 1,18-4,47). A presença de 
AIDS também esteve associada com óbito por 
outras causas (OR = 3,32; IC95%: 1,68-6,58).

O reingresso após o abandono do tratamento 
apresentou uma OR de 16,08 (IC95%: 5,41-
47,82) para abandono em relação à cura, se 
comparado aos casos novos (referência), e de 4,82 
(IC95%: 1,53-15,21) para óbito por tuberculose 
em relação à cura.

Os indivíduos com indicação de TDO apresentaram 
uma OR menor para abandono em relação à cura 
(OR = 0,33; IC95%: 0,12-0,92), mas uma OR maior 
para óbito por outras causas em relação à cura 
(OR = 1,71; IC95%: 1,03-2,85). Por outro lado, 
aqueles que realizaram TDO apresentaram uma 
OR menor para óbito por tuberculose (OR = 0,44; 
IC95%: 0,22-0,90), mesmo após o controle para 
as demais variáveis incluídas no modelo.

Características Desfecho p*
Cura Abandono Óbito TB Óbito outra 

causa

Gênero (N = 1.077)
Feminino 218 (58,6) 35 (9,4) 48 (12,9) 71 (19,1)

0,167
Masculino 410 (58,2) 44 (6,2) 89 (12,6) 162 (23,0)

Idade, anos (n = 1.076)
< 20 16 (57,2) 8 (28,6) 2 (7,1) 2 (7,1)

< 0,001
20-39 184 (67,7) 25 (9,2) 20 (7,3) 43 (15,8)
40-59 299 (59,9) 28 (5,6) 64 (12,8) 108 (21,7)
≥ 60 129 (46,6) 18 (6,5) 50 (18,0) 80 (28,9)

Cor da pele (n = 968)
Branca 291 (60,8) 30 (6,3) 50 (10,4) 108 (22,5)

0,438
Preta 100 (60,6) 15 (9,1) 19 (11,5) 31 (18,8)
Parda 173 (55,5) 21 (6,7) 46 (14,7) 72 (23,1)
Outras 7 (58,3) 0 (0,0) 3 (25,0) 2 (16,7)

Anos de estudo (n = 610)
Analfabeto 21 (60,0) 3 (8,6) 4 (11,4) 7 (20,0)

0,770

1-4 122 (59,8) 15 (7,4) 25 (12,2) 42 (20,6)
5-8 114 (62,0) 17 (9,2) 17 (9,2) 36 (19,6)
9-12 76 (66,1) 8 (7,0) 13 (11,3) 18 (15,6)
> 12 44 (75,9) 2 (3,4) 4 (6,9) 8 (13,8)
N/A 8 (57,1) 2 (14,3) 0 (0,0) 4 (28,6)

Área de residência (n = 816)
Urbana 455 (59,3) 59 (7,7) 94 (12,2) 160 (20,8)

0,893
Rural 29 (60,4) 4 (8,3) 7 (14,6) 8 (16,7)

Institucionalização (n = 1.032)
Não 580 (58,9) 69 (7,0) 123 (12,5) 213 (21,6)

0,380
Sim 25 (53,2) 5 (10,6) 9 (19,2) 8 (17,0)

Tabela 1 - Distribuição das características sociodemográficas de indivíduos com doença renal crônica e 
notificados com tuberculose no Sistema de Informação de Agravos de Notificação segundo o desfecho do 
tratamento da tuberculose, Brasil, 2007-2011.a

TB: tuberculose. aValores expressos em n (%). *Teste do qui-quadrado de Pearson.
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Discussão

A relação entre tuberculose e DRC vem sendo 
estudada ao longo dos anos.(16-18) O maior risco 
para o desenvolvimento de tuberculose entre os 
indivíduos portadores de DRC em estágio terminal 
já foi descrito em diversos estudos, podendo esse 
risco ser até 37 vezes maior naqueles cuja terapia 
de substituição renal é o transplante e de 10 a 
25 vezes maior naqueles sob hemodiálise.(5,16) 
Entretanto, desconhecemos estudos que, entre 
indivíduos portadores de tuberculose ativa, tenham 
avaliado a prevalência de DRC, independentemente 
da realização de terapia de substituição renal. 

O fato de terem sido avaliadas as associações 
entre a tuberculose, um já antigo problema 
global de saúde pública, e a DRC, um dos novos 
desafios deste século, reforça a importância e 
a pertinência do presente estudo. Contudo, 
algumas limitações devem ser consideradas. A 
prevalência de indivíduos TB-DRC pode ter sido 
subestimada, pelo fato de essa informação não 
ser de preenchimento obrigatório e depender 
do relato dos pacientes na hora da notificação, 
havendo, assim, a possibilidade de um viés de 
classificação, pelo qual indivíduos com DRC 
tenham sido classificados como sem DRC. No 
entanto, também é importante ressaltar que esse 
fato não interfere nas associações encontradas, 

uma vez que o relato de DRC não está relacionado 
com as variáveis estudadas.

Apesar de estudos ressaltarem o SINAN como uma 
fonte confiável de informações sobre a tuberculose, 
esses estudos apontam para limitações de completude 
de variáveis e para a subnotificação de casos e mortes 
por tuberculose.(12,19,20) Dessa forma, também se 
verificou a existência de indivíduos com informações 
ignoradas ou inconsistentes em algumas variáveis 
estudadas, e optamos por não excluí-las por conta 
do poder estatístico do estudo.

Nossos resultados mostraram que as 
características associadas com o abandono do 
tratamento da tuberculose foram os estratos 
etários, o retorno para o tratamento após abandono 
prévio e a indicação de TDO. As características 
associadas com o óbito por tuberculose foram 
a presença de alcoolismo, o retorno para o 
tratamento após abandono prévio, a presença 
de resultado suspeito para tuberculose em 
radiografia de tórax e a realização de TDO. 
Já as características que diferenciam a OR de 
óbito por outras causas em relação a cura no 
tratamento da tuberculose foram os estratos 
etários, a presença de alcoolismo, a presença 
de AIDS, a transferência do paciente para outra 
unidade de tratamento, a baciloscopia de escarro 
inicial positiva, e a indicação de TDO.

Características Desfecho p

Cura Abandono Óbito TB Óbito outra 
causa

Alcoolismo (n = 969)
Não 548 (60,1) 62 (6,8) 108 (11,9) 193 (21,2) 0,004*
Sim 24 (41,4) 2 (3,5) 14 (24,1) 18 (31,0)

Diabetes (n = 979)
Não 471 (60,8) 48 (6,2) 95 (12,3) 160 (20,7) 0,050*
Sim 103 (50,2) 18 (8,8) 30 (14,6) 54 (26,3)

Doença mental (n = 965)
Não 564 (59,2) 65 (6,8) 119 (12,5) 205 (21,5) 0,022**
Sim 4 (33,3) 1 (8,3) 0 (0,0) 7 (58,4)

AIDS (n = 901)
Não 512 (59,0) 53 (6,2) 108 (12,7) 181 (21,2) 0,016*
Sim 19 (40,4) 3 (6,4) 6 (12,8) 19 (40,4)

TR (N = 1.077)
Não 493 (56,5) 68 (7,8) 119 (13,7) 192 (22,0) 0,065*
Sim 135 (65,8) 11 (5,4) 18 (8,8) 41 (20,0)

Tabela 2 - Distribuição das comorbidades de indivíduos com doença renal crônica e notificados com 
tuberculose no Sistema de Informação de Agravos de Notificação segundo o desfecho do tratamento da 
tuberculose, Brasil, 2007-2011.a

TB: tuberculose; e TR: transplante renal. aValores expressos em n (%). *Teste do qui-quadrado de Pearson. **Razão 
de verossimilhança.
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Tabela 3 - Distribuição das características clínicas de indivíduos com doença renal crônica e notificados 
com tuberculose no Sistema de Informação de Agravos de Notificação segundo o desfecho do tratamento 
da tuberculose, Brasil, 2007-2011.a

Características Desfecho p

Cura Abandono Óbito TB Óbito outra 
causa

Tipo de tratamento (N = 1.077)

Caso novo 541 (58,1) 58 (6,2) 120 (12,9) 212 (22,8)

< 0,001**

Recidiva 30 (58,8) 7 (13,7) 5 (9,8) 9 (17,7)

Reingresso após abandono 7 (22,6) 10 (32,2) 7 (22,6) 7 (22,6)

Desconhecido 1 (20,0) 1 (20,0) 1 (20,0) 2 (40,0)

Transferência 49 (83,0) 3 (5,1) 4 (6,8) 3 (5,1)

Prova tuberculínica (n = 236)

Não reator 69 (58,0) 8 (6,7) 15 (12,6) 27 (22,7)

< 0,001**Reator fraco 14 (66,7) 0 (0,0) 4 (19,0) 3 (14,3)

Reator forte 77 (80,2) 10 (10,4) 3 (3,1) 6 (6,3)

Radiografia (n = 922)

Normal 118 (66,3) 15 (8,4) 8 (4,5) 37 (20,8)
0,003*

Suspeito 420 (56,4) 57 (7,7) 109 (14,7) 158 (21,2)

BC inicial (n = 674)

Negativo 178 (52,8) 24 (7,1) 49 (14,5) 86 (25,5)
0,002*

Positivo 215 (63,8) 22 (6,5) 52 (15,4) 48 (14,3)

BC 2º mês (n = 157)

Negativo 118 (83,1) 5 (3,5) 4 (2,8) 15 (10,6)
0,197**

Positivo 14 (93,3) 0 (0,0) 1 (6,7) 0 (0,0)

Cultura (n = 247)

Negativo 61 (62,9) 4 (4,1) 13 (13,4) 19 (19,6)
0,711*

Positivo 94 (62,7) 11 (7,3) 16 (10,7) 29 (19,3)

Histopatologia (n = 270)

BAAR positivo 39 (70,9) 1 (1,8) 4 (7,3) 11 (20,0)

0,146**Sugestivo 122 (61,3) 18 (9,1) 15 (7,5) 44 (22,1)

Não sugestivo 7 (43,8) 1 (6,2) 4 (25,0) 4 (25,0)

Forma (N = 1.077)

Pulmonar 320 (58,4) 47 (8,6) 79 (14,4) 102 (18,6)

0,004*Extrapulmonar 269 (60,4) 29 (6,5) 43 (9,7) 104 (23,4)

Pulmonar + extrapulmonar 39 (46,4) 3 (3,6) 15 (17,9) 27 (32,1)

Doença ocupacional (n = 692)

Não 410 (59,9) 57 (8,3) 81 (11,9) 136 (19,9)
0,268**

Sim 3 (37,5) 0 (0,0) 2 (25,0) 3 (37,5)

TDOi (n = 983)

Não 374 (59,4) 59 (9,4) 74 (11,7) 123 (19,5)
0,005*

Sim 219 (62,0) 12 (3,4) 41 (11,6) 81 (23,0)

TDOr (n = 850)

Não 338 (59,6) 52 (9,2) 67 (11,8) 110 (19,4)
0,029*

Sim 190 (67,1) 12 (4,2) 26 (9,2) 55 (19,5)

TB: tuberculose; BC: baciloscopia (escarro ou outras amostras); TDOi: indicação de tratamento diretamente observado; e 
TDOr: realização de tratamento diretamente observado. aValores expressos em n (%). *Teste do qui-quadrado de Pearson. 
**Razão de verossimilhança.
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Nível Características Cura-abandono Cura-óbito TB Cura-óbito outras 
causas

OR (IC95%) OR (IC95%) OR (IC95%)

1

Idade, anos < 20 Ref. Ref. Ref.

20-39 0,27 (0,10-0,70) 0,87 (0,19-4,06) 1,87 (0,41-8,44)

40-59 0,19 (0,07-0,48) 1,71 (0,38-7,63) 2,89 (0,65-12,77)

≥ 60 0,28 (0,10-0,74) 3,10 (0,69-14,97) 4,96 (1,11-22,15)

2

Diabetes Não Ref. Ref. Ref.

Sim 1,76 (0,94-3,29) 1,19 (0,73-1,93) 1,40 (0,94-2,07)

Alcoolismo Não Ref. Ref. Ref.

Sim 0,60 (0,13-2,78) 3,38 (1,63-6,97) 2,30 (1,18-4,47)

Doença mental Não Ref. Ref. Ref.

Sim 1,25 (0,10-14,74) 8,19 (---) 2,71 (0,73-10,08)

AIDS Não Ref. Ref. Ref.

Sim 1,53 (0,43-5,45) 1,74 (0,66-4,59) 3,32 (1,68-6,58)

TR Não Ref. Ref. Ref.

Sim 0,64 (0,32-1,27) 0,66 (0,37-1,15) 0,99 (0,66-1,49)

3

Tipo de 
tratamento

Caso novo Ref. Ref. Ref.

Recidiva 2,27 (0,91-5,69) 0,96 (0,35-2,64) 0,94 (0,42-2,10)

Reingresso após 
abandono

16,08 (5,41-47,82) 4,82 (1,53-15,21) 2,62 (0,86-8,03)

Desconhecido 5,41 (0,29-99,49) 2,67 (0,15-47,80) 4,28 (0,36-51,29)

Transferência 0,61 (0,18-2,10) 0,46 (0,16-1,36) 0,18 (0,05-0,62)

Radiografia Normal Ref. Ref. Ref.

Suspeito 1,02 (0,47-2,20) 3,07 (1,37-6,89) 1,33 (0,82-2,17)

BC inicial Negativo Ref. Ref. Ref.

Positivo 0,69 (0,35-1,34) 0,76 (0,46-1,23) 0,46 (0,29-0,71)

Forma Pulmonar Ref. Ref. Ref.

Extrapulmonar 0,82 (0,42-1,60) 1,03 (0,61-1,72) 1,21 (0,81-1,83)

Pulmonar + 
extrapulmonar

0,56 (0,16-2,00) 1,48 (0,74-2,96) 1,69 (0,94-3,05)

TDOi Não Ref. Ref. Ref.

Sim 0,33 (0,12-0,92) 1,54 (0,84-2,82) 1,71 (1,03-2,85)

TDOr Não Ref. Ref. Ref.

Sim 0,84 (0,30-2,37) 0,44 (0,22-0,90) 0,57 (0,32-1,00)

Tabela 4 - Análise multivariável de regressão logística multinomial com modelo hierárquico de covariáveis 
sociodemográficas e clínicas associadas com o desfecho do tratamento da tuberculose em indivíduos com 
doença renal crônica e notificados com tuberculose no Sistema de Informação de Agravos de Notificação 
segundo o desfecho do tratamento da tuberculose, Brasil, 2007-2011.

TB: tuberculose; TR: transplante renal; BC: baciloscopia de escarro; TDOi: indicação de tratamento diretamente observado; e 
TDOr: realização de tratamento diretamente observado. Níveis hierárquicos: nível 1 (características sociodemográficas); nível 
2 (variáveis mantidas no nível 1 + comorbidades); e nível 3 (variáveis mantidas no nível 2 + características da tuberculose).
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A associação entre o envelhecimento e um 
pior desfecho para o tratamento da tuberculose 
foi descrita em estudos prévios, indicando que 
as possíveis comorbidades que surgem durante o 
processo de envelhecimento possuem um papel 
fundamental no prognóstico da tuberculose.(21) A 
associação com o óbito por outras causas em relação 
à cura naqueles indivíduos TB-DRC com idade ≥ 60 
anos confirma a importância das comorbidades nessa 
população, bem como nos sugere a possibilidade 
de uma relação bidirecional entre tuberculose e 
DRC; portanto, a DRC influencia o desfecho da 
tuberculose, assim como a tuberculose influencia o 
desfecho da DRC, conforme acontece com outras 
doenças crônicas não transmissíveis.(22)

Ainda em relação à idade, destaca-se uma 
menor OR para o abandono em relação à cura 
para aqueles acima de 20 anos. Esse dado diz 
a favor da qualidade do cuidado prestado pelas 
equipes de nefrologia do Brasil, que geralmente 
optam por um acompanhamento próximo de seus 
pacientes e adotam estratégias que promovam 
a adesão para o tratamento conservador, as 
terapias dialíticas ou o transplante renal, cujos 
resultados positivos podem ser extrapolados 
para o tratamento da tuberculose.(23)

O alcoolismo, outro importante e muito estudado 
fator de risco para tuberculose,(5,24) também aumentou 
a OR para óbito tanto por tuberculose quanto por 
outras causas em nosso estudo, o que indica uma 
necessidade urgente de modificação das estratégias 
de ação voltadas para o controle do alcoolismo, 
pautando-as em medidas que deem conta da 
determinação social da tuberculose.(14)

Apesar dos grandes avanços alcançados com as 
colaborações entre os programas para o controle 
da tuberculose e para o controle de HIV/AIDS,(6) 
a infecção por HIV/AIDS continua aumentando o 
risco para um pior desfecho em indivíduos com 
tuberculose,(25) o que também foi verificado em 
nosso estudo. Uma recente revisão sistemática e 
meta-análise sugere que, para esses indivíduos, 
o tratamento da tuberculose deva ser estendido 
por um período maior do que 8 meses para a 
melhora do desfecho.(25)

Embora não tenhamos verificado diferenças 
estatisticamente significativas na distribuição 
de institucionalização entre os desfechos, há 
registros de que a tuberculose é a principal causa 
de morte na população encarcerada em países em 
desenvolvimento.(26) Ainda, nesses indivíduos, o 

diagnóstico da tuberculose geralmente é tardio, e 
há grandes dificuldades de adesão ao tratamento.(27)

Indivíduos que retornaram ao tratamento após 
o abandono, em um estudo realizado na cidade 
de Campinas na década de 1990, apresentaram 
uma maior proporção de novo abandono do 
tratamento bem como de morte por tuberculose 
em comparação a casos novos, resultado esse 
semelhante ao encontrado em nosso estudo.(28)

A positividade de baciloscopia de seguimento 
tem sido relacionada com um desfecho desfavorável 
para o tratamento da tuberculose.(24) Não foi 
verificada essa associação em nosso estudo, 
mas o alto índice de exames não realizados 
em nossa amostra, assim como o fato de que 
aproximadamente 40% dos indivíduos apresentavam 
tuberculose extrapulmonar, uma vez que há uma 
menor positividade na baciloscopia nessa forma 
clínica,(29) podem ter influenciado esse dado.

Em resposta às dificuldades para a aderência 
ao tratamento da tuberculose e para enfrentar as 
graves consequências no desfecho de um tratamento 
subsequente, algumas estratégias têm sido adotadas 
com o objetivo de influenciar o comportamento dos 
profissionais de saúde, a organização dos serviços e 
também o comportamento daqueles com suspeita 
ou diagnóstico de tuberculose.(30) A estratégia de 
TDO lançada pela Organização Mundial de Saúde, 
apesar de ainda ser muito controversa, alcançou 
resultados positivos, auxiliando o controle da 
doença em diversas partes do mundo.(5,30) Na 
população estudada, os indivíduos que estiveram 
sob o TDO apresentaram uma OR menor para 
óbito por tuberculose, indicando que o TDO 
reduziu a OR de ocorrência de um desfecho 
negativo da tuberculose.

Dessa forma, o desfecho desfavorável para 
o tratamento da tuberculose não se mostrou 
relacionado com as características da tuberculose 
em nosso estudo. As principais associações com 
o abandono e óbito estiveram relacionadas com 
características sociodemográficas e com condições 
do histórico de saúde.

Acreditamos que, para o Brasil, país que possui 
um abrangente e reconhecido programa de controle 
da tuberculose, nossos dados indicam a importância 
das características sociodemográficas na determinação 
da tuberculose em indivíduos com DRC e reforçam a 
necessidade de estratégias de controle direcionadas 
a determinados grupos populacionais, priorizando 
principalmente os portadores de doenças crônicas 
não transmissíveis, como a DRC.
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Avaliação de reanimadores manuais utilizados  
em UTIs brasileiras*

Evaluation of manual resuscitators used in ICUs in Brazil

Tatiana de Arruda Ortiz, Germano Forti Junior, Márcia Souza Volpe,  
Marcelo do Amaral Beraldo, Marcelo Britto Passos Amato,  

Carlos Roberto Ribeiro Carvalho, Mauro Roberto Tucci

Resumo
Objetivo: Avaliar o desempenho de reanimadores manuais (RMs) utilizados no Brasil conforme critérios definidos 
por uma norma internacional. Métodos: Utilizando um simulador do sistema respiratório, oito RMs manuais (cinco 
produzidos no Brasil e três importados) foram avaliados em relação a resistência inspiratória e expiratória da válvula para 
o paciente; funcionamento da válvula limitadora de pressão; e volume corrente (VT) gerado por quatro fisioterapeutas 
voluntários, utilizando uma ou duas mãos. Para a realização e análise dos testes, foram utilizados critérios sugeridos 
pela norma da American Society for Testing and Materials (ASTM) F920-93. Resultados: A resistência expiratória 
foi superior a 6 cmH2O . L−1 . s−1 em apenas um dos RMs testados. A válvula limitadora de pressão, presente em 
cinco RMs, abriu em baixas pressões (< 17 cmH2O), e a pressão máxima variou de 32,0-55,9 cmH2O. Houve grande 
variação da média de VT obtido pelos diferentes RMs. Os valores médios de VT utilizando uma mão foram inferiores 
ao sugerido pela ASTM (600 mL). O VT médio, nas situações estudadas, foi geralmente menor nos RMs nacionais com 
válvula limitadora de pressão. Conclusões: As resistências impostas pela válvula do paciente estão de acordo com os 
critérios da ASTM, com exceção de um RM. As válvulas limitadoras de pressão dos RMs nacionais geralmente abrem 
em baixas pressões, determinando o fornecimento de um menor VT nas situações estudadas, principalmente com o 
uso de uma mão, o que sugere que a ventilação deva ser feita com as duas mãos e a válvula limitadora de pressão 
deva ser fechada sempre que possível.

Descritores: Teste de materiais; Respiração com pressão positiva; Segurança de equipamentos; Desenho de 
equipamento; Respiração artificial; Ressuscitação.

Abstract
Objective: To evaluate the performance of manual resuscitators (MRs) used in Brazil in accordance with international 
standards. Methods: Using a respiratory system simulator, four volunteer physiotherapists employed eight MRs (five 
produced in Brazil and three produced abroad), which were tested for inspiratory and expiratory resistance of the 
patient valve; functioning of the pressure-limiting valve; and tidal volume (VT) generated when the one-handed 
and two-handed techniques were used. The tests were performed and analyzed in accordance with the American 
Society for Testing and Materials (ASTM) F920-93 criteria. Results: Expiratory resistance was greater than 6 cmH2O 
. L−1 . s−1 in only one MR. The pressure-limiting valve, a feature of five of the MRs, opened at low pressures (< 17 
cmH2O), and the maximal pressure was 32.0-55.9 cmH2O. Mean VT varied greatly among the MRs tested. The mean 
VT values generated with the one-handed technique were lower than the 600 mL recommended by the ASTM. In 
the situations studied, mean VT was generally lower from the Brazilian-made MRs that had a pressure-limiting valve. 
Conclusions: The resistances imposed by the patient valve met the ASTM criteria in all but one of the MRs tested. 
The pressure-limiting valves of the Brazilian-made MRs usually opened at low pressures, providing lower VT values 
in the situations studied, especially when the one-handed technique was used, suggesting that both hands should 
be used and that the pressure-limiting valve should be closed whenever possible.

Keywords: Materials testing; Positive-pressure respiration; Equipment safety; Equipment design; Respiration, 
artificial; Resuscitation.
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a expiração determina a abertura da válvula de 
reenchimento, permitindo a entrada de ar para 
o balão.(5,6) Componentes adicionais desse tipo 
de RM incluem(5,6) um dispositivo para enriquecer 
a mistura de oxigênio, uma válvula de positive 
end-expiratory pressure (PEEP, pressão expiratória 
final positiva) e uma válvula limitadora de pressão 
(VLP) cujo uso, para pacientes adultos, não é 
recomendado pela American Society for Testing 
and Materials (ASTM).(7)

Na literatura, encontram-se estudos que 
avaliaram o desempenho e a segurança de 
RMs disponíveis em outros países de acordo 
com quesitos exigidos por normas técnicas 
internacionais.(8-10) A realização de estudos 
comparativos permite identificar problemas e 
aperfeiçoar esses dispositivos. Nosso objetivo, no 
presente estudo, foi avaliar as características e 
o desempenho de alguns dos RMs autoinfláveis, 
para uso em pacientes adultos, disponíveis no 
mercado nacional, seguindo alguns quesitos 
estabelecidos por uma norma internacional.

Métodos

O estudo foi aprovado pelo Comitê de 
Ética em Pesquisa do Hospital das Clínicas da 
Faculdade de Medicina da Universidade de São 
Paulo e realizado no Laboratório Experimental de 
Ventilação Mecânica da Disciplina de Pneumologia 
da mesma instituição em 2006.

Conector  
Paciente

Expiração

Inspiração

A B

d

ce

f

b
a

O2

Figura 1 - Representação esquemática do reanimador manual. A figura A ilustra todos os componentes do 
reanimador, e a figura B ilustra apenas o conector do paciente, com destaque do posicionamento da válvula 
do paciente durante a inspiração e expiração.
a: conexão para o reservatório de oxigênio com válvula de reenchimento; b: bolsa inflável; c: válvula do paciente; d: 
válvula limitadora de pressão (atua somente na inspiração); e: porta exalatória; e f: conexão para o paciente.

Introdução

Reanimadores manuais (RMs) são utilizados 
para ventilar manualmente o paciente. São também 
conhecidos como ressuscitadores manuais ou 
“ambu” que é uma marca registrada de reanimador 
e denominação utilizada como sinônimo de RM 
por profissionais no Brasil e em outros países.(1,2) 
Os RMs são utilizados em UTIs para otimizar a 
oxigenação e facilitar a remoção de secreção em 
pacientes em ventilação mecânica invasiva, para 
transporte intra-hospitalar, e como forma de 
ventilação temporária em pacientes intubados ou 
não.(1-4) Os RMs podem ser classificados, de acordo 
com sua forma de enchimento, em autoinfláveis 
ou infláveis por fluxo,(1,5) sendo que o primeiro é 
o tipo mais utilizado nas UTIs brasileiras.

O RM autoinflável, que é o tipo que foi 
avaliado no presente estudo, é composto de um 
balão compressível e autoinflável, uma válvula 
para o reenchimento do balão e uma válvula 
inspiratória/expiratória (válvula do paciente; 
Figura 1).(5,6) Quando o balão é comprimido 
pelo operador, a válvula do paciente oclui a 
porta expiratória e permite a passagem do ar no 
interior do balão para o paciente; quando cessa 
a pressão no interior do balão a válvula retorna a 
sua posição normal, ocluindo a comunicação do 
balão com o paciente e permitindo a exalação do 
ar que vem do paciente pela porta expiratória. A 
queda de pressão no interior do balão durante 
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Foram avaliados oito RMs, sendo cinco fabricados 
no Brasil (J.G. Moriya, São Paulo; Oxigel, São 
Paulo; Protec Equipamentos Médico-Hospitalares, 
São Paulo; RWR Equipamentos Hospitalares, São 
Bernardo do Campo; e Unitec Ind. e Com. de 
Aparelhos Hospitalares Ltda., São Paulo), dois na 
Dinamarca (Ambu® Silicone Resuscitator e Ambu® 

SPUR; Ambu A/S, Ballerup, Dinamarca) e um nos 
EUA (Hudson RCI® Lifesaver; Hudson RCI, Durham, 
NC, EUA). Os RMs testados foram emprestados 
pelos fabricantes ou representantes nacionais. 
Todos os modelos ainda são comercializados, 
e as atualizações realizadas nos equipamentos 
desde a realização do presente estudo até a sua 
redação estão descritas na Tabela 1.

Como não existe uma norma brasileira definindo 
as características para fabricação e comercialização 
de RMs, para a presente avaliação, foram usados 
critérios da ASTM, Designation F920-93,(7) 
equivalente aos da International Organization 
for Standardization 8382,(11) utilizada em outros 
países. Os seguintes critérios foram avaliados: 
a resistência imposta pela válvula do paciente 
durante as fases inspiratória e expiratória; o 
funcionamento da válvula limitadora de pressão 
(VLP); e volume corrente (VT) entregue pelo RM em 
um simulador do sistema respiratório. De acordo 
com os critérios da ASTM, os itens avaliados devem 
obedecer as seguintes especificações: queda de 
pressão inspiratória e expiratória < 5 cmH2O na 
presença de um fluxo de 50 L/min, determinando 
uma resistência < 6 cmH2O . L−1 . s−1; a utilização 
de VLP não é obrigatória para RM adulto, mas, 

se disponível, deve poder ser fechada; oferta 
de VT ≥ 600 mL para pacientes adultos (peso ≥ 
40 kg) com resistência de 20 cmH2O . L−1 . s−1 e 
complacência de 0,02 L/cmH2O com o operador 
usando somente uma mão (tamanho máximo da 
mão de 185 mm).

O sistema de medidas foi constituído por um 
tubo plástico onde foram adaptados os sensores de 
pressão e de fluxo (Figura 2). Os sensores tiveram 
seus sinais amplificados e armazenados em um 
microcomputador para posterior análise em um 
aplicativo desenvolvido no software Labview® 
(National Instruments, TX, EUA). A frequência 
de amostragem do sinal foi de 200 Hz.

Para as medidas da resistência inspiratória 
e expiratória, foi conectado um ventilador 
mecânico (Bear 5®; Bear Medical Systems, 
Riverside, CA, EUA) a uma das extremidades 
do tubo plástico com os sensores (Figura 
2). O ventilador foi ajustado em modo volume 
controlado, fluxo inspiratório constante de 60 L/
min e PEEP de zero cmH2O. Para a resistência 
expiratória, o conector do paciente do RM foi 
adaptado à outra extremidade do tubo plástico, 
e o ar do ventilador saia pela porta expiratória 
para o ar ambiente (Figura 2). Na avaliação da 
resistência inspiratória, o RM foi desmontado 
e apenas a porção proximal do conjunto, sem 
o balão, foi utilizada (Figura 2). A parte do 
RM que se conecta ao balão foi adaptada 
à outra extremidade do tubo plástico, e o 
ar saia pelo conector do paciente para o ar 
ambiente. A VLP, quando presente, foi ocluída. 

Reanimador 
manual

Tipo de 
válvula

Tipo do 
balão

Capacidade 
do balão, mL

Válvula 
limitadora de 

pressão, cmH2O

Válvula 
unidirecional 
inspiratória

Conexão para 
paciente

1. Ambu Silicone 
Resuscitator

diafragma silicone 1.500 - sim Swivel 360°

2. Ambu SPUR diafragma silicone 1.500 - sim Swivel 360°
3. Hudson RCI 
Lifesaver

bico de pato silicone 1.600 - sim Swivel 360°

4. J.G. Moriya diafragma silicone 1.700 40 ± 5 até 75 sim fixa
5. Oxigel mola e disco vinil 1.200 40 sim fixa
6. Protec Silicone 
Básico

diafragma silicone 1.600 35-45 sim fixa

7. RWR bico de pato silicone 2.500 35-45 sim fixa
8. Unitec diafragma vinil 1.000 ND sim fixa

Tabela 1 - Características dos reanimadores manuais para adultos descritas pelos fabricantes.

ND: informação não disponível. Obs.: do ano de 2006 até o momento da redação do presente estudo, os aparelhos 1, 
2 ,3, 4 e 7 não sofreram alterações significativas. No aparelho 5, a conexão atual para o paciente é do tipo swivel. No 
aparelho 6, o silicone foi mudado de azul para transparente. No aparelho 8, a capacidade do balão aumentou de 1.000 
para 1.500 mL.
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Não foi feito o teste com o RM modelo Ambu® 
Silicone Resuscitator porque o aparelho não 
pôde ser desmontado. As duas resistências 
foram calculadas pela diferença entre a pressão 
proximal e distal à válvula (a pressão distal 
não foi medida, pois era igual a zero, já que 
o sistema estava aberto para o ar ambiente), 
dividida pelo fluxo medido.

Para o teste do VT, os RMs foram conectados 
a um tubo plástico com os sensores, e esse tubo a 
uma cânula traqueal de diâmetro 8,5 mm (Rusch, 
Montevidéu, Uruguai), cuja porção distal, com 
o balonete insuflado, era adaptada no interior 
de outro tubo plástico que se conectava a um 
simulador do sistema respiratório (TTL 2600®; 
Michigan Instruments©, Grands Rapids, MI, 
EUA; Figura 2). O simulador permitia o ajuste 
da complacência dos foles através de molas; 
para o ajuste da resistência, foram utilizados 
resistores não lineares.

Quatro voluntários, fisioterapeutas de UTI 
da cidade de São Paulo, sendo dois homens e 
duas mulheres, operaram os RMs. O tamanho 
da mão dominante (do punho até a ponta do 

terceiro dedo) desses profissionais era de 200 
mm para o homem 1, 188 mm para o homem 
2, 175 mm para a mulher 1 e 160 mm para 
mulher 2. Os fisioterapeutas foram orientados a 
insuflar o modelo como se estivessem ventilando 
um paciente, primeiro com uma e depois com 
as duas mãos, com os oito RMs, que foram 
avaliados em sequência aleatória, em duas 
situações de resistência e complacência: 1) 
condição “ASTM” — complacência de 0,02 L/
cmH2O e resistência de 20 cmH2O . L−1 . s−1, de 
acordo com a norma da ASTM;(7) e 2) condição 
“normal” — complacência de 0,05 L/cmH2O e 
resistência de 5 cmH2O . L−1 . s−1, simulando 
um paciente sem doença pulmonar.

Para o cálculo do VT, foram analisados três 
ciclos respiratórios, aleatoriamente escolhidos, 
entre os ciclos gravados (mínimo de 10 por 
condição teste). Como cada voluntário (total 
de quatro) manipulou oito RMs, com uma e 
com duas mãos, e em dois cenários clínicos 
distintos (condição ASTM e normal), foram 
realizadas 128 condições teste.

Figura 2 - Representação esquemática do sistema experimental.
1: sensor de fluxo proximal ou distal; 2: sensor de pressão; 3: resistência; e 4: sensor de pressão alveolar.
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Dos oito RMs, cinco estavam equipados com 
VLP e foram submetidos a esse teste. O ventilador, 
conectado em uma das extremidades do sistema 
de medidas (com sensor de fluxo e pressão), foi 
ajustado no modo volume controlado, com fluxo 
inspiratório constante de 20 L/min, VT de 1.800 mL 
e PEEP de zero cmH2O. Na outra extremidade, foi 
conectada uma parte do RM e, na sequência, outro 
sensor de fluxo (distal) e o simulador (Figura 2). 
O alarme de pressão do ventilador mecânico foi 
desativado. Foi avaliada a pressão na qual a VLP 
se abria e permitia o vazamento de ar (momento 
que podia ser identificado quando o fluxo no 
sensor distal caia em relação ao proximal), a qual 
foi denominada “pressão de abertura” e em qual 
valor de pressão todo ar enviado pelo ventilador 
passava apenas pela VLP (momento no qual o 
fluxo distal era igual à zero), que foi denominada 
“pressão máxima”. O funcionamento da válvula 
foi considerado adequado se a pressão de abertura 
ocorresse no intervalo de pressão sugerido pelos 
fabricantes, em geral, valores maiores do que 
35-40 cmH2O (Tabela 1).

Para cada RM, somente um valor de resistência 
inspiratória e expiratória foi mostrado, pois a 
variação era desprezível entre os ciclos. O teste 
da VLP foi realizado apenas uma vez por RM. 
Os valores de VT foram mostrados como média e 
desvio-padrão e avaliados através de uma análise 
multivariada de regressão linear mista (mixed 
model) para cada uma das quatro condições 
estudadas: VT com uma mão nas condições ASTM 
e normal e VT com duas mãos nas mesmas duas 
condições. Os fisioterapeutas e os RMs foram 
avaliados como efeitos fixos. Foi realizada 
uma análise post hoc com correção de Sidak 
para a comparação dos valores de VT entre os 
fisioterapeutas e entre os RMs. Para essa análise, 
foi usado o pacote estatístico Statistical Package 
for the Social Sciences, versão 17 para Windows 
(SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Foram considerados 
significantes os valores de p < 0,05.

Resultados

Na Tabela 1, são apresentadas as características 
dos RMs testados. Em relação ao tipo da válvula 
do paciente, predominou o tipo diafragma e, 
em relação ao material do balão, o silicone. A 
capacidade do balão de cada RM era variável 
(1.000-2.500 mL). Os três RMs importados 
não dispunham de VLP, presente nos cinco 
equipamentos nacionais, sendo que, no da 

marca RWR, a VLP podia ser fechada sem que 
ocorresse vazamento. Outra diferença observada 
entre os RMs importados e nacionais foi o fato 
de que o conector do paciente era fixo nos 
cinco reanimadores brasileiros, enquanto, nos 
importados, esse era do tipo “swivel 360°”.

Na Tabela 2, estão descritos os resultados 
dos testes que avaliaram as resistências da 
válvula do paciente, durante a inspiração e 
expiração, e o funcionamento da VLP. Apenas 
a resistência expiratória do RM da marca Protec 
excedeu o limite estabelecido pelos critérios 
da ASTM (< 6 cmH2O . L−1 . s−1). As demais 
resistências dos RMs testados estavam de 
acordo com as normas, sendo o maior valor 
de resistência inspiratória encontrado no RM 
da Oxigel (5,69 cmH2O . L−1 . s−1). A pressão 
da abertura da VLP (presente em cinco dos RMs) 
foi baixa (< 17 cmH2O), e o valor de sua pressão 
máxima variou de 32,0-55,9 cmH2O.

O valor médio de VT ofertado pelos RMs 
(Tabela 3) e pelos fisioterapeutas (Tabela 
E1, disponível no site do Jornal Brasileiro de 
Pneumologia, http://www.jornaldepneumologia.
com.br/detalhe_artigo.asp?id=2212) foi 
variável. Nas situações avaliadas (manipulação 
dos oito RMs, com uma e duas mãos, e em dois 
cenários clínicos distintos, condição ASTM e 
normal), houve diferenças significantes (p < 
0,001) tanto entre os RMs, quanto entre os 
fisioterapeutas. Todos os RMs, sempre que 
manipulados com uma mão, ofertaram um 
VT inferior ao valor preconizado pela norma 
americana (≥ 600 mL, na condição ASTM). 
Apenas os dois modelos do fabricante Ambu A/S 
ofertaram VT ≥ 600 mL, utilizando somente uma 
mão; porém, somente durante a simulação da 
condição clínica normal. Mesmo manipulando 
o RM com as duas mãos, os RMs dos fabricantes 
Oxigel e RWR, na condição clínica ASTM, não 
ofertaram o VT mínimo, enquanto que os dos 
fabricantes Protec e Unitec, independentemente 
do cenário clínico simulado, ofertaram VT < 
600 mL.

Ainda, observando os resultados expressos 
na Tabela 3, é possível verificar que os valores 
de VT na situação clínica normal foram, no 
geral, maiores do que na condição ASTM, que 
simula uma condição pulmonar com menor 
complacência e maior resistência, e que a 
maioria dos VT obtidos com os RMs sem VLP 

http://www.jornaldepneumologia.com.br/detalhe_artigo.asp?id=2212
http://www.jornaldepneumologia.com.br/detalhe_artigo.asp?id=2212
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foram superiores em relação aos obtidos com 
os RMs com VLP.

Discussão

Os principais resultados do presente estudo 
podem ser resumidos nos seguintes itens: 1) 
as resistências (inspiratória e expiratória) da 
válvula do paciente obedeceram aos padrões 
estabelecidos pela norma americana, com exceção 
de um RM; 2) os oito RMs avaliados não ofertaram 
o VT mínimo em condições padronizadas pela 
mesma norma (VT ≥ 600 mL, com uma mão, 
na condição clínica ASTM); 3) manipular o RM 
com as duas mãos não resolveu o problema em 
quatro RMs (o VT permaneceu < 600 mL); e 4) 
a VLP presente nos RMs nacionais determinou, 
no geral, o fornecimento de um VT menor em 
relação aos RMs sem VLP.

No Brasil, existem poucos estudos publicados 
avaliando RMs para pacientes adultos, comumente 
utilizados em UTIs brasileiras.(5,12,13) Embora esses 
estudos tenham investigado características 
importantes, como, por exemplo, a fração de 
oxigênio ofertada pelos RMs com e sem o reservatório 
de oxigênio, o presente estudo avaliou outras 
propriedades igualmente importantes que ainda 
não haviam sido relatadas na literatura nacional.

Em relação à avaliação da resistência da válvula 
do paciente na inspiração e na expiração, todos os 
RMs testados estavam dentro das especificações da 
ASTM, com exceção do RM do fabricante Protec, 
que apresentou resistência expiratória de 7,91 
cmH2O . L−1 . s−1. Esse resultado não surpreende, 
uma vez que outros estudos internacionais já 
haviam descrito equipamentos com resistências da 
válvula do paciente superiores ao recomendado.
(14,15) É importante ressaltar que quanto maior a 
resistência expiratória, mais prolongada se torna 

a expiração, o que pode provocar aprisionamento 
de ar (auto-PEEP) e risco de barotrauma,(15) 
principalmente quando o RM é manipulado com 
alta frequência respiratória e alto VT.

Para o teste do VT com uma e duas mãos, 
foram escolhidos voluntários de ambos os sexos, 
pois se sabe que o VT obtido varia com o sexo 
do operador (VT menor nos operadores do sexo 
feminino).(16) Houve grande variabilidade entre as 
médias dos VT dentre os RMs testados, o que já havia 
sido observado em outros estudos.(17) Observamos 
que alguns RMs nacionais ofertaram um VT baixo 
mesmo com uso das duas mãos, que determina 
maior VT do que o uso de somente uma mão.(2,17,18) 
Outros autores já haviam relatado, mesmo em 
simulações com complacência normal, valores 
de VT menores do que 600 mL.(17) Entretanto, 
no estudo de Mazzolini et al.,(10) que avaliou 
16 RMs descartáveis fabricados no exterior, 
apenas três RMs não ofertaram o VT mínimo 
preconizado pela ASTM (≥ 600 mL).

Possivelmente, vários fatores influenciaram 
os resultados referentes ao VT. Um fator que 
parece ter determinado valores elevados de VT foi 
o tamanho das mãos de um dos fisioterapeutas 
(200 mm, medida superior à recomendada pelas 
normas, Homem 1, Tabela E1, disponível no site 
do Jornal Brasileiro de Pneumologia, http://www.
jornaldepneumologia.com.br/detalhe_artigo.
asp?id=2212). Essa associação entre o VT entregue 
e o tamanho das mãos já foi descrita por outros 
autores.(6,8,17,18) Fatores que poderiam determinar 
volumes baixos são o tamanho(18) e o material 
do balão do reanimador testado.(8) O volume de 
ar no balão não é totalmente insuflado para o 
paciente quando ele é comprimido, sendo que, 
genericamente, o volume do balão deve ser duas 
vezes maior que o volume que se quer insuflar.(8) 

Reanimador manual Resistência Inspiratória, 
cmH2O . L−1 . s−1

Resistência expiratória, 
cmH2O . L−1 . s−1

Válvula limitadora: pressão 
de abertura/pressão 

máxima, cmH2O
1. Ambu 2,96 3,29 N/A
2. Ambu Spur - 3,17 N/A
3. Hudson/RCI 3,16 4,42 N/A
4. Moriya 2,11 3,08 16,6/55,9
5. Oxigel 5,69 3,69 13,4/37,6
6. Protec 2,77 7,91 7,2/33
7. RWR 2,66 3,62 6,1/32
8. Unitec 1,54 1,75 14,6/47,3

Tabela 2 - Resistências inspiratória e expiratória da válvula para o paciente e avaliação da válvula limitadora 
de pressão.

http://www.jornaldepneumologia.com.br/detalhe_artigo.asp?id=2212
http://www.jornaldepneumologia.com.br/detalhe_artigo.asp?id=2212
http://www.jornaldepneumologia.com.br/detalhe_artigo.asp?id=2212
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Um balão de material pouco complacente (como 
o polivinil) pode determinar um VT menor.(8) No 
nosso estudo, o RM que ofertou os menores VT 
(Unitec) tinha o balão com o menor volume e que 
era, ainda, constituído de polivinil. É importante 
ressaltar que o VT dos RMs nacionais foi, no geral, 
menor do que o dos importados, com exceção 
do RM do fabricante RWR, que apresentou VT 
maiores, provavelmente porque a capacidade do 
balão era de 2.500 mL.

Poderia ser questionado se o baixo VT 
encontrado para alguns RMs ocorreu devido 
à fadiga dos voluntários. No entanto, no estudo 
de Hess et al.,(16) que avaliou o efeito da fadiga 
determinada por uma ventilação com RM por 
um período de 30 minutos em uma situação 
de baixa complacência (20 mL/cmH2O), não foi 
observada uma redução do VT após 30 minutos 
para os 14 voluntários avaliados. Considerando 
que, em nosso estudo, o tempo total de teste 
para cada um dos RM foi de cerca de um 
minuto, o que determinaria um total de oito 
minutos para cada uma das quatro situações 
avaliadas (duas situações de impedância com 
uma ou com duas mãos) e que ainda havia 
um período de descanso entre cada medida, 
parece pouco provável que a ocorrência de 
fadiga tenha influenciado os resultados.

Como esperado, o VT obtido na simulação 
de um paciente “normal” foi superior ao 
encontrado nos testes com os ajustes de 
complacência e resistência padronizados pela 
norma americana, que simulavam um paciente 
com baixa complacência e alta resistência, que 
comprovadamente determinam um menor VT.

(17)

A presença da VLP nos RMs nacionais 
possivelmente prejudicou seu desempenho. Todos 
RMs brasileiros tinham a VLP e, em somente um 
deles, a válvula podia ser fechada. A abertura 
inicial das válvulas de todos os dispositivos 
ocorreu em pressões reduzidas, com valores 
abaixo do especificado, determinando vazamento 
durante a insuflação, o que pode explicar, em 
parte, o menor VT obtido com os RMs com VLP. 
Esse resultado pode ser considerado uma falha 
grave, pois pode impedir a adequada ventilação 
de pacientes com complacência pulmonar baixa 
ou com resistência de vias aéreas elevada, como, 
por exemplo, no caso de pacientes com edema 
pulmonar e crise asmática, respectivamente.

Segundo alguns autores, a presença da VLP não 
traz segurança adicional para o paciente adulto,(9) 

já que o risco de barotrauma não está associado 
somente às pressões de pico elevadas durante 
a inspiração.(19) Inclusive a norma americana(7) 
dispensa o uso do dispositivo regulador de pressão 
para os RMs para adultos e, se presente, determina 
que a válvula possa ser travada e que o seu 
modo de fechamento deva ser bem evidente 
para o operador.(6,7) Mesmo no caso dos RMs 
para pacientes da faixa neonatal/pediátrica, para 
os quais é recomendada a presença da válvula 
para limitar a pressão em valores inferiores a 40 
± 5 cmH2O,(7,20) o funcionamento inadequado da 
VLP também pode comprometer a ventilação.(2)

São consideradas limitações do nosso estudo 
a realização de todos os testes com apenas uma 
unidade de cada RM (porém, todos os RMs eram 
novos, sem uso prévio); o teste da resistência 
da válvula do paciente foi realizado com fluxo 
de 60 L/min, em vez de 50 L/min, valor esse 
preconizado pela ASTM, o que pode dificultar 
a comparação com outros estudos; e, como o 
presente estudo foi realizado em 2006, alguns 
modelos de RM sofreram alterações (Tabela 1), o 
que pode ter modificado seus desempenhos. Tal 
fato provavelmente deve ser verdadeiro para o RM 
do fabricante Unitec, que teve a capacidade do 
balão aumentada significativamente (Tabela 1). 

Apesar das limitações do estudo, acreditamos 
que são apontadas deficiências importantes dos 
RMs fabricados no Brasil, principalmente referentes 
ao funcionamento da VLP (a maioria não pôde ser 
travada e apresentou abertura precoce), que, em 
algumas situações clínicas, podem comprometer 
a ventilação de pacientes críticos. Os resultados 
apresentados indicam a necessidade de que, para 
se ofertar um VT adequado, as duas mãos devem 
comprimir o RM e que, quando o RM permitir, 
a VLP deve ser mantida fechada. Acreditamos 
que os resultados obtidos no presente estudo 
poderão auxiliar na realização de futuros testes 
e no aprimoramento dos RMs nacionais. 
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Asma

A asma é uma doença inflamatória crônica 
com múltiplos fenótipos relacionados à 
predisposição genética e interações ambientais 
variadas, persistindo uma grande lacuna no 
conhecimento da sua causalidade complexa e, 
consequentemente, na sua prevenção primária.(1) 
Estima-se um gasto anual com asma de US$ 11 
bilhões nos EUA, onde metade desse montante 
é usado com hospitalizações.(2) Menos de 20% 
dos asmáticos têm a forma grave da doença, mas 
consomem 80% dos recursos destinados à asma.(2) 

A asma é a quarta causa de hospitalização pelo 
Sistema Único de Saúde.(3) Um estudo multicêntrico 
mostrou que o Brasil encontra-se em oitavo 
lugar, com uma prevalência média de 20%.(4) 
Aproximadamente 45% dos adultos que têm 
asma apresentam outra doença crônica, como 
hipertensão, diabetes e depressão.(5) Além disso, 
cerca de 2,5 mil pessoas morrem por ano por 
causa da asma.(6) Em 2011, do total de 177,8 
mil internações no Sistema Único de Saúde em 
decorrência da asma, 77,1 mil foram crianças.(6)

Apneia obstrutiva do sono e asma*
Obstructive sleep apnea and asthma

Cristina Salles, Regina Terse-Ramos, Adelmir Souza-Machado, Álvaro A Cruz

Resumo
Tem-se observado que sintomas dos distúrbios respiratórios do sono, especialmente a síndrome da apneia 
obstrutiva do sono (SAOS), são comuns em asmáticos; além disso, associam-se com a gravidade da asma. Sabe-se 
que durante a noite tende a haver maior gravidade dos sintomas da asma, assim como uma maior proporção 
de mortalidade durante a noite e as primeiras horas da manhã. Sintomas noturnos ocorrem entre 60-74% dos 
pacientes com asma e são marcadores de controle inadequado da doença. Vários mecanismos fisiopatológicos 
são relacionados a esse agravamento. A SAOS está incluída entre os fatores mais importantes. A investigação da 
SAOS em pacientes com asma deve ser realizada sempre que não houver um controle adequado dos sintomas 
noturnos da asma com o tratamento recomendado por diretrizes. Há evidências da literatura que sugerem que 
o uso de pressão positiva contínua nas vias aéreas pode contribuir para o controle da asma, quando o paciente 
asmático tem apneia obstrutiva do sono e sua asma não está controlada.

Descritores: Apneia; Apneia do sono tipo obstrutiva; Asma.

Abstract
Symptoms of sleep-disordered breathing, especially obstructive sleep apnea syndrome (OSAS), are common in 
asthma patients and have been associated with asthma severity. It is known that asthma symptoms tend to be 
more severe at night and that asthma-related deaths are most likely to occur during the night or early morning. 
Nocturnal symptoms occur in 60-74% of asthma patients and are markers of inadequate control of the disease. 
Various pathophysiological mechanisms are related to the worsening of asthma symptoms, OSAS being one of 
the most important factors. In patients with asthma, OSAS should be investigated whenever there is inadequate 
control of symptoms of nocturnal asthma despite the treatment recommended by guidelines having been 
administered. There is evidence in the literature that the use of continuous positive airway pressure contributes 
to asthma control in asthma patients with obstructive sleep apnea and uncontrolled asthma. 

Keywords: Apnea; Sleep apnea, obstructive; Asthma.
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Figura 1 - Escore de Mallampati modificada.(17) 
Autor Jmarchn, 11 de janeiro de 2013. A permissão é concedida 
para copiar, distribuir e/ou modificar este documento sob os 
termos do GNU Free Documentation Licence - Versão 1.2 
ou qualquer versão posterior publicada pela Free Software 
Fundation. 

I II
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Síndrome da apneia  
obstrutiva do sono 

A síndrome da apneia obstrutiva do sono 
(SAOS) caracteriza-se por episódios de obstrução 
completa ou parcial das vias aéreas superiores 
(VAS) que ocorrem durante o sono.(7) A SAOS 
induz hipoxemia, retenção de gás carbônico, 
alteração na estrutura autonômica normal e 
respostas hemodinâmicas durante o sono.(8) 
Segundo Young et al.,(9) a SAOS acomete 4% dos 
homens e 2% das mulheres. No Brasil, acomete 
32,9% adultos, sendo 40,6% dos homens e 26,1% 
das mulheres.(10) Kapur et al.(11) demonstraram 
que a média anual de custos médicos para os 
pacientes com SAOS que não têm diagnóstico é 
de US$ 2.720, aproximadamente o dobro do que 
tem sido visto em pacientes que têm diagnóstico 
e tratamento para distúrbio respiratório do sono. 
Acredita-se que a SAOS, quando não diagnosticada 
e tratada adequadamente, gera um gasto adicional 
anual de US$ 3,4 bilhões nos EUA.(11) A falta de 
diagnóstico em casos graves de SAOS é alarmante 
devido às comorbidades associadas e ao risco 
de morte súbita.(12)

Pacientes com SAOS tendem a apresentar 
as VAS em formato circular, opondo-se ao 
formato em elipse nos indivíduos normais.(13) Os 
sítios obstrutivos das VAS mais frequentemente 
acometidos em pacientes adultos são região 
velofaríngea, em 78% dos casos; estreitamento 
orofaríngeo, em 35%; e estreitamento 
hipofaríngeo, em 54%. Obstruções em um 
único nível foram observadas em 48%, enquanto 
foram observadas obstruções multiníveis em 
52%.(14) Uma anatomia desproporcional da 
cavidade oral, seja por aumento de tecidos 
moles (principalmente do volume da língua), 
seja por hipodesenvolvimento da estrutura 
óssea bimaxilar, pode ser suspeitada aplicando 
a classificação de Mallampati modificada.(15) 
Essa classificação foi modificada por Samsoon 
e Young (Figura 1).(16,17) As estruturas faríngeas 
passaram a ser classificadas em quatro tipos: 
classe I: quando o palato mole, as tonsilas 
palatinas, a úvula e os pilares anterior e posterior 
da orofaringe são visíveis; classe II: todas as 
estruturas de classe I são visíveis, exceto os 
pilares da orofaringe; classe III: apenas a base 
da úvula é visível; e classe IV: a úvula não pode 
ser vista, e apenas o palato duro é visível.(16)

Binômio SAOS-asma

Introdução

A primeira publicação sobre asma e SAOS 
foi um relato de caso descrito por Hudgel & 
Shrucard em 1979.(18) Ekici et al.(19) realizaram 
um estudo com 7.469 adultos; desses, 2.713 
tinham história de asma. Observaram que tanto 
o ronco (OR = 1,7) quanto a apneia referida 
(OR = 2,7) foram mais prevalentes em pacientes 
com história de asma quando comparados com 
os que não tinham história de asma. Larsson et 
al.(20) avaliaram 46 pacientes com história de tosse 
crônica, expectoração ou chiado periódico. Desses, 
52% tinham história de ronco e apresentaram índice 
de apneia e hipopneia (IAH) ≥ 10 eventos/hora 
de sono. Naquele estudo, a SAOS foi associada 
à sibilância em 21% dos casos, e a asma foi 
associada à SAOS em 17% dos casos.(20) Byun et 
al.(21) selecionaram 176 adultos que apresentavam 
as seguintes queixas: ronco habitual, sonolência 
excessiva diurna (SED), sensação de engasgos 
durante o sono, fragmentação do sono, sono não 
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Teodorescu et al.(28) observaram que a SAOS 
esteve associada a 3,6 vezes mais chances de 
se ter asma não controlada. Janson et al.(29) 
observaram uma associação da hiper-reatividade 
brônquica com fadiga diurna, SED, despertar 
precoce, maior percentual de tempo acordado 
durante a noite e menor eficiência de sono. O 
uso de teofilina foi relacionado ao aumento 
da prevalência de dificuldade para iniciar o 
sono e diminuição da eficiência do sono.(29) 
O VEF1 correlacionou-se negativamente com 
fadiga diurna, enquanto o PFE correlacionou-se 
positivamente com o tempo de insônia e 
eficiência do sono.(29)

Julien et al.(30) observaram que quanto maior 
a gravidade da asma, maior o IAH, ou seja, 
pacientes com asma grave tiveram IAH = 23,6 
eventos/h; aqueles com asma moderada, IAH = 
19,5 eventos/h; e aqueles com asma leve, IAH 
= 9,9 eventos/h (p < 0,001). Ao considerarem 
SAOS quando o IAH ≥ 15 eventos/h, observaram 
que 23 dos 26 (88%) pacientes com asma 
grave tiveram diagnóstico de SAOS, assim 
como 15 dos 26 (58%) pacientes com asma 
moderada e apenas 8 dos 26 (31%) do grupo 
controle sem asma. A média da SaO2 noturna 
foi significativamente menor nos pacientes com 
asma grave vs. controles.(30) A elevada prevalência 
da SAOS em pacientes com asma grave sugere 
que o reconhecimento e o tratamento da SAOS 
podem ser elementos importantes na melhoria do 
controle da asma.(30) Aproximadamente 63% das 
crianças com asma grave também têm SAOS.(31)

Teodorescu et al.(32) observaram que pacientes 
asmáticos que faziam uso regular de corticoide 
inalatório em baixas doses apresentaram 2,29 
mais chances de desenvolver SAOS do que os 
que não usavam corticoide inalatório; nos 
que faziam uso de doses médias de corticoide 
inalatório, a chance aumentou para 3,67; e 
naqueles que faziam uso de altas doses de 
corticoide inalatório, a chance aumentou 
para 5,43. Também tem sido demonstrada 
uma associação inversa entre SAOS e VEF1.

(32) 
Teodorescu et al.(32) afirmaram que as associações 
entre as doses de corticoide inalatório e SAOS 
podem estar associadas com os conhecidos 
efeitos adversos dos corticosteroides. Os autores 
sugerem que os corticoides inalatórios em 
pacientes com asma poderiam comprometer 
os músculos dilatadores das VAS, funcionando 
como um facilitador para a SAOS.(32-34)

reparador, fadiga durante o dia e dificuldade para 
se concentrar. Esses pacientes foram encaminhados 
para realizar avaliação clínica e polissonografia. 
Observaram que 111 (66%) apresentaram 10 > 
IAH > 5 eventos/h, e 72 (43%) tiveram IAH > 15 
eventos/h. Dentre os pacientes que apresentaram 
IAH > 5 eventos/h, 37 (33,6%) também tinham 
o diagnóstico de asma moderada a grave.(21)

Tanto a apneia obstrutiva do sono (AOS) 
quanto a asma podem resultar em sono 
fragmentado e SED.(22) Calhoun et al.(22) estudaram 
700 crianças e constataram que 13,3% das que 
tinham SED também apresentavam diagnóstico 
de asma. Os preditores independentes para SED 
foram circunferência abdominal (OR = 1,4), relato 
de ansiedade/sintomas depressivos (OR = 2,9), 
dificuldade em adormecer (OR = 1,7) e histórico de 
asma (OR = 2,4). Em outro estudo, foi observado 
que o nível de comprometimento da qualidade do 
sono das crianças com asma foi muito maior do 
que nos controles (33 vs. 0; p < 0,01).(23) A SED 
foi maior nas crianças asmáticas do que as do 
grupo controle (19 vs. 14; p < 0,05).(23) Essa SED 
pode ser explicada pelos episódios recorrentes de 
tosse e dispneia durante o sono, característicos 
da asma.(23) Deve-se considerar que tanto a asma 
quanto a SAOS envolvem despertares frequentes 
associados a limitações funcionais no fluxo de 
ar e aumento do esforço respiratório, com a 
consequente dessaturação durante o sono.(19)

Distúrbios respiratórios do sono vs. 
controle da asma

A SAOS em pacientes com asma comporta-se 
como um mecanismo que favorece a resistência 
ao controle da asma,(24) pois a redução do calibre 
das vias aéreas na asma noturna é frequentemente 
associada a fragmentação do sono e despertar 
precoce pela manhã, dificuldade em manter o 
sono e SED.(25) O aumento da pressão abdominal 
nos períodos de AOS favorece ao refluxo 
gastroesofágico (RGE), a hiper-reatividade 
e a inflamação brônquicas.(26) Os pacientes 
com asma de difícil controle podem ter um 
incremento dos episódios da AOS e dessaturação 
da oxi-hemoglobina, especialmente durante o 
sono rapid eye movement.(24) De acordo com 
os motivos citados acima, o National Asthma 
Education and Prevention Program dos EUA 
recomenda que pacientes com asma de difícil 
controle sejam investigados quanto a SAOS.(27)
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de peso correlacionou-se positivamente com 
o IAH, ou seja, um paciente que ganhe 10% 
do peso corporal tende a ter um aumento de 
aproximadamente 32% no IAH, assim como 
uma redução em 10% do peso implicou em uma 
redução de 26% no IAH. O ganho de 10% no 
peso corporal aumentou em 6 vezes a chance 
de desenvolver SAOS moderada a grave.(37)

A elevada prevalência da SAOS em pacientes 
com asma parece estar associada à obesidade. 
Cottrell et al.(38) conduziram um estudo 
transversal com 17.994 crianças (4-12 anos 
de idade), das quais 14% tinham diagnóstico 
de asma. A prevalência de asma foi diretamente 
proporcional ao percentil do IMC das crianças. 
A prevalência de asma é maior entre as crianças 
que são obesas e ainda maior em crianças que têm 
obesidade mórbida. Sugere-se que, a partir de um 
certo limiar de obesidade, os fatores metabólicos 
participam na fisiopatologia da inflamação das 
VAS, assim como na hiper-reatividade brônquica, 
sendo capaz de interferir nas manifestações clínicas 
da asma.(38) Parece que a associação da asma 
com a SAOS piora o quadro clínico da asma, 
pois a SAOS pode estimular o ganho de peso 
corporal, desempenhando um papel significativo 
na gravidade da asma.(39) A SAOS interfere na 
homeostase dos lipídios e na inflamação sistêmica 
e, quando associada à obesidade, também 
afeta a regulação glicêmica, interferindo na 
sensibilidade à insulina, independentemente 
do IMC.(40) Komakula et al.(41) observaram que 
pacientes com asma apresentam níveis de IMC, 
leptina e adiponectina associados à redução dos 
níveis do óxido nítrico exalado.

SAOS-inflamação sistêmica-asma

A SAOS interfere negativamente nas 
concentrações dos lipídios de forma 
pró-aterogênica e promove respostas inflamatórias, 
evidenciadas pelo aumento reversível da proteína 
C reativa (PCR).(40) Gozal et al.(40) observaram que 
os níveis de triglicérides tornaram-se mais baixos 
após a adenotonsilectomia apenas no grupo de 
crianças obesas. Os níveis séricos de apoB foram 
notavelmente reduzidos após adenotonsilectomia em 
ambos os grupos, e o efeito foi ligeiramente maior 
no grupo das crianças não obesas. Similarmente, os 
níveis séricos da PCR que se encontravam elevados 
no período pré-adenotonsilectomia sofreram uma 
redução proporcional ao IAH, e essa redução foi mais 
importante em crianças não obesas. A SAOS, por meio 

Tem sido observado que 60-74% dos pacientes 
com asma apresentam sintomas noturnos, os quais 
funcionam como marcadores do controle inadequado 
da doença.(25) Em 1988, Guilleminault et al.,(35) ao 
estudarem pacientes com asma noturna e AOS, 
observaram que episódios de exacerbação da 
asma noturna foram inibidos com o tratamento 
preconizado para a SAOS, ou seja, continuous 
positive airway pressure (CPAP, pressão positiva 
contínua nas vias aéreas). Logo, os autores 
sugeriram que pacientes com SAOS apresentam 
um aumento do tônus vagal durante o sono, o 
que pode aumentar a chance da broncoconstrição 
à noite, que, por sua vez, pode ser inibida pela 
ação de CPAP. Posteriormente, Ciftci et al.(36) 
realizaram estudos polissonográficos em asmáticos 
com sintomas noturnos, apesar de usarem as 
medicações preconizadas pela Global Initiative 
for Asthma. Além desse quadro, aqueles pacientes 
também deveriam ter queixa de ronco há pelo 
menos 6 meses. De acordo com a polissonografia, 
21 dos 43 pacientes (48,83%) tiveram SAOS, ou 
seja, IAH ≥ 5 eventos/h, e 19 dos 21 pacientes 
com SAOS apresentaram IAH ≥ 15 eventos/h; 
logo, foram encaminhados para o tratamento com 
CPAP, sendo constatada melhoria dos sintomas da 
asma noturna com o tratamento preconizado.(36)

Hipóteses para a interação entre 
SAOS e asma

SAOS-obesidade-asma

A obesidade é considerada um dos fatores 
causais para a SAOS. Peppard et al.(37) avaliaram 
adultos em dois momentos diferentes (um 
basal e 4 anos depois). Os dados iniciais 
mostraram que indivíduos com índice de 
massa corpórea (IMC) ≥ 30 kg/m2 (n = 268) 
apresentavam IAH = 7,4 eventos/h; aqueles 
com 30 < IMC ≥ 25 kg/m2 (n = 241) tinham 
IAH = 2,6 eventos/h; e aqueles com IMC < 25 
kg/m2 (n = 181) tinham IAH = 1,2 eventos/h. 
Após 4 anos, 39 dos pacientes que não tinham 
SAOS moderada a grave (IAH ≥ 15 eventos/h) 
tiveram um acréscimo no peso em 3,9 kg. 
Dentre os 46 participantes que tinham SAOS 
moderada a grave, 17 ganharam uma média de 
3,1 kg, mas não houve mudança significativa 
no IAH; dentre os que tinham IAH dentro da 
normalidade, houve um acréscimo médio no peso 
de 2,2 kg. Também observaram que o acréscimo 
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das VAS pode predispor ao movimento retrógrado 
do conteúdo gástrico.(49) Observou-se que 71,4% 
dos pacientes com SAOS apresentavam RGE, 
medido através de pHmetria, sendo que 10,4% 
desses não referiam sintomas.(50) Guda et al.(51) 
sugerem que pacientes com RGE têm mais episódios 
de AOS do que aqueles que não têm sintomas do 
RGE. O RGE induzido pela SAOS pode desempenhar 
um importante papel nos sintomas da asma.(39) 
Kiljander et al.(52) estudaram 90 pacientes com 
asma e observaram que o RGE foi diagnosticado 
em 32 desses (36%). No entanto, essa prevalência 
pode chegar a 84%.(53,54) Sontag et al.(53) estudaram 
62 pacientes com asma e RGE, distribuídos da 
seguinte forma: 24 no grupo controle em uso 
de antiácidos, 22 em uso de ranitidina (150 mg) 
e 16 submetidos a fundoplicatura. Os pacientes 
que foram submetidos ao tratamento cirúrgico 
apresentaram uma redução imediata da exacerbação 
do sibilo, tosse e dispneia à noite. Após 2 anos, 
a melhora do quadro da asma foi observada 
em 74,5% dos pacientes que foram submetidos 
ao tratamento cirúrgico, em 9,1% do grupo da 
ranitidina e em 4,2% do grupo controle. O escore 
dos sintomas da asma no grupo do tratamento 
cirúrgico melhorou em 43%, ao passo que, no 
grupo ranitidina e grupo controle, esse valor foi 
inferior a 10%.(53)

SAOS-VAS-asma

A tendência atual é considerar que tanto o 
nariz quanto os brônquios são partes de uma 
única via aérea.(55) A rinite é considerada como 
um fator de risco independente para asma.(56) A 
frequência dos pacientes com asma que têm 
sintomas de rinite pode chegar até 100%.(57) Kiely 
et al.(58) observaram que após quatro semanas de 
tratamento com corticosteroide (propionato de 
fluticasona), o IAH foi menor no grupo que fez 
uso da fluticasona do que no grupo controle. 
Kheirandish-Gozal et al.(59) usaram a budesonida 
intranasal em crianças com SAOS moderada 
durante seis semanas e observaram uma melhora 
significativa das variáveis polissonográficas, de 
tal forma que 54,1% delas atingiram os índices 
de normalidade. Também foram observadas 
reduções quanto ao tamanho da adenoide. 
A descontinuidade do corticoide nasal não 
comprometeu os resultados. Entretanto, no 
grupo placebo, não foram observadas mudanças 
nos dados investigados.(59)

da hipoxemia, hipercapnia e fragmentação do sono, 
pode causar ou agravar estados pró-inflamatórios 
através dos efeitos sobre a hiper-reatividade simpática 
e/ou estresse oxidativo.(42)

O TNF-α é considerado um marcador para os 
distúrbios respiratórios do sono.(42) Vgontzas et 
al.(43) demonstraram que, através da inibição do 
TNF-α, pode-se observar uma redução nos níveis 
da SAOS. Gozal et al.(44) observaram que crianças 
com SAOS moderada a grave apresentaram níveis 
elevados de TNF-α nas primeiras horas da manhã 
e que, após tratamento cirúrgico, para as crianças 
que tinham hipertrofia adenotonsilar, foi verificada 
uma redução dos níveis de TNF-α. Pacientes com 
SAOS, ao realizarem terapia com CPAP, apresentam 
melhoras quanto aos níveis de PCR, TNF-α e IL-6.(45) 
O TNF-α é uma potente citocina pró-inflamatória 
que desempenha um importante papel na patogênese 
da asma, ou seja, interfere na capacidade contrátil 
do músculo liso das vias aéreas.(45)

SAOS-leptina-asma

O tratamento da SAOS é capaz de reduzir os 
níveis da leptina circulante, como consequência 
da redução do IAH.(46) Sanner et al.(46) observaram 
que adultos com SAOS tratados com CPAP 
tiveram uma redução do IAH = 29 eventos/h no 
pré-tratamento, para IAH = 1,6 eventos/h no 
pós-tratamento; assim como o nível da leptina 
entre o pré e o pós-tratamento reduziu de 8,5 
ng/mL para 7,4 ng/mL. Os níveis circulantes 
da leptina são diretamente proporcionais à 
quantidade de tecido adiposo; logo, indivíduos 
obesos têm elevados níveis da leptina circulante, 
tanto em adultos quanto em crianças.(46) Mai 
et al.(47) demonstraram que os níveis de leptina 
são mais elevados em crianças obesas quando 
comparadas com crianças não obesas (média: 
18,1 ng/mL vs. 2,8 ng/mL). Além disso, quando 
as crianças são asmáticas, essas têm 2 vezes mais 
chances de ter níveis mais elevados da leptina 
quando comparadas com crianças sem asma. Guler 
et al.(48) compararam os níveis da leptina em 
crianças com asma e saudáveis: 3,53 ng/mL e 
2,26 ng/mL, respectivamente. Ao realizarem a 
regressão logística, encontraram que a leptina 
atuou como um fator preditivo para a asma. 

SAOS-RGE-asma

Acredita-se que o importante aumento da 
pressão negativa intratorácica devido à obstrução 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sontag SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12809818
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lateral da faringe; de 4,66 para o volume da língua; 
e de 6,95 para tecidos moles. O volume da língua 
e das paredes laterais da faringe mostrou-se como 
um fator independente para o risco de SAOS. O 
depósito de gordura tem sido demonstrado em 
tecidos das VAS em pacientes com SAOS.(69,70)

Perspectivas de intervenção sobre o 
binômio SAOS-asma

Pacientes com asma grave não controlada 
procuram 15 vezes mais as unidades de emergência 
médica e são hospitalizados 20 vezes mais do 
que os asmáticos moderados.(71-73) Especula-se 
que a SAOS pode ser um fator importante nas 
exacerbações de asma e que o uso de CPAP poderia 
reduzir as exacerbações, melhorar a qualidade 
de vida e reduzir o número de casos de asma de 
difícil controle.(74) Chan et al.(75) observaram que a 
média do VEF1 pré e pós-broncodilatador foi maior 
durante o intervalo durante a terapia com CPAP 
quando comparada entre dois períodos sem CPAP. 
O tratamento com CPAP melhorou o controle da 
asma e, em particular, as exacerbações noturnas da 
asma. Guilleminault et al.(35) estudaram pacientes 
com asma e alterações craniomandibulares com 
redução do espaço retrolingual. Constataram que, 
com o uso do CPAP, roncos, apneias, hipopneias e 
episódios de exacerbação da asma noturna foram 
eliminados. A CPAP nasal não teve efeito sobre 
o quadro da asma durante o dia.(35) O uso bem 
indicado e criterioso de CPAP tem apresentado 
benefícios para o binômio asma-SAOS, com efeitos 
favoráveis sobre a inflamação brônquica e sistêmica, 
redução da hiper-reatividade brônquica, melhora 
na arquitetura do sono, redução do peso corpóreo, 
supressão da produção de lecitina pelo tecido 
adiposo, melhora na função cardíaca e redução 
significativa do RGE.(74) Logo, a asma brônquica 
e a SAOS são dois problemas de saúde pública, 
cuja inter-relação está sendo reconhecida.(76) 
Espera-se que a compreensão desse processo 
sirva de subsídio para o desenvolvimento de 
novas estratégias de tratamento.(76)

Considerações finais

A associação entre SAOS e asma é frequente, 
mas pouco investigada. A SAOS não tratada 
pode contribuir para o não controle da asma, 
especialmente quanto aos sintomas noturnos. A 
investigação da SAOS em pacientes com asma deve 
ser realizada sempre que não houver um controle 

A frequência dos sítios obstrutivos das 
VAS em crianças com SAOS ocorre na seguinte 
ordem: adenoide (57%), palato duro (29%) e 
tonsilas palatinas (14%).(60) Donnelly et al.,(61) 
ao estudarem as VAS utilizando a ressonância 
magnética observaram colapso em hipofaringe 
em 81% das crianças com SAOS, ao passo que, no 
grupo controle, composto por crianças saudáveis, 
não foi observado colapso. Fregosi et al.(62) 
observaram que 74,3% das obstruções das VAS 
nas crianças podem ser explicadas pelas tonsilas 
palatinas, tonsilas faríngeas e pelo palato duro. 
Entretanto, Guilleminault et al.(63) observaram 
que 45% das crianças que foram submetidas a 
adenotonsilectomia apresentaram persistência da 
SAOS. Logo, a hipertrofia adenotonsilar é apenas 
uma das causas de SAOS na criança. Devem-se 
considerar outros fatores desencadeantes, como 
rinopatias, hipertrofia de cornetos, desvio septal 
e micrognatia maxilar.(64)

Quanto ao processo inflamatório das VAS, 
Almendros et al.(65) conduziram um estudo 
experimental com ratos que foram submetidos 
a episódios recorrentes de pressão negativa 
alternados por pressão positiva, induzindo colapso 
e reabertura das VAS, semelhante ao que ocorre 
na SAOS. Concluíram que houve uma elevada 
expressão de biomarcadores pró-inflamatórios, 
como TNF-α, IL-1 e macrófagos, no tecido da 
laringe e do palato mole. Puig et al.(66) avaliaram 
células epiteliais brônquicas humanas que foram 
colocadas numa plataforma vibratória. Após 12 
e 24 h de exposição à ação vibratória, as células 
apresentaram elevados níveis da IL-8 quando 
comparadas com as do grupo controle. Os autores 
concluíram que esses resultados indicam que a 
vibração das células epiteliais pode desencadear 
processos inflamatórios, de forma semelhante 
ao que ocorre nos quadros de ronco e AOS.(66)

Trudo et al.(67) avaliaram as VAS através de 
ressonância magnética durante o sono induzido 
em 15 adultos saudáveis e observaram que 
ocorrem mudanças tanto nas VAS quanto ao 
redor dessas. O espaço aéreo ao nível da região 
retropalatal reduziu em 19% durante o sono, à 
custa da redução no sentido anteroposterior e 
laterolateral da faringe. Na região retroglossal, 
não foram observadas reduções significativas. 
Schwab et al.(68) compararam as dimensões das 
VAS em pacientes com SAOS e em indivíduos 
saudáveis. A chance das estruturas das VAS estar 
associadas com a SAOS foi de 6,01 para a parede 
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adequado dos sintomas noturnos da asma com 
o tratamento recomendado por diretrizes. Há 
evidências na literatura que sugerem que o uso 
de CPAP é eficaz para a remissão dos sintomas 
e controle da asma quando o paciente asmático 
tem AOS e asma não controlada.
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Pneumomediastino, enfisema subcutâneo e pneumotórax após 
prova de função pulmonar em paciente com pneumopatia 

intersticial por bleomicina*
Pneumomediastinum, subcutaneous emphysema, and pneumothorax 

after a pulmonary function testing in a patient with bleomycin-induced 
interstitial pneumonitis

Mariana Sponholz Araujo, Frederico Leon Arrabal Fernandes, Fernando Uliana Kay, 
Carlos Roberto Ribeiro Carvalho

Resumo
O pneumomediastino espontâneo é um evento incomum, cujo quadro clínico inclui dor pleurítica retroesternal, 
enfisema subcutâneo, dispneia e disfonia. O mecanismo fisiopatológico implicado é o surgimento de uma diferença 
de pressão entre os alvéolos e estruturas adjacentes, ocasionando ruptura alveolar com posterior dissecção da 
bainha peribroncovascular e infiltração do mediastino e do tecido subcutâneo pelo ar. Desencadeantes conhecidos 
incluem exacerbação aguda de asma e situações que exigem a realização de manobra de Valsava. Descrevemos 
e documentamos por imagens tomográficas a ocorrência de pneumomediastino após a realização de prova de 
função pulmonar em um paciente com pneumopatia intersticial induzida por bleomicina. Apesar de incomum, 
a associação entre provas de função pulmonar e síndromes de vazamento de ar tem sido relatada cada vez mais 
na literatura, e doenças pulmonares, como as pneumopatias intersticiais, contemplam alterações estruturais que 
facilitam a ocorrência da complicação. 

Descritores: Enfisema mediastínico; Enfisema subcutâneo; Espirometria; Bleomicina.

Abstract
Spontaneous pneumomediastinum is an uncommon event, the clinical picture of which includes retrosternal 
chest pain, subcutaneous emphysema, dyspnea, and dysphonia. The pathophysiological mechanism involved 
is the emergence of a pressure gradient between the alveoli and surrounding structures, causing alveolar 
rupture with subsequent dissection of the peribronchovascular sheath and infiltration of the mediastinum and 
subcutaneous tissue with air. Known triggers include acute exacerbations of asthma and situations that require 
the Valsalva maneuver. We described and documented with HRCT scans the occurrence of pneumomediastinum 
after a patient with bleomycin-induced interstitial lung disease underwent pulmonary function testing. Although 
uncommon, the association between pulmonary function testing and air leak syndromes has been increasingly 
reported in the literature, and lung diseases, such as interstitial lung diseases, include structural changes that 
facilitate the occurrence of this complication.

Keywords: Mediastinal emphysema; Subcutaneous emphysema; Spirometry; Bleomycin.

Introdução

O pneumomediastino espontâneo é um evento 
incomum que acomete preferencialmente jovens 
do sexo masculino. É classificado como primário 
ou secundário de acordo com a ausência ou 
presença de doença pulmonar de base predispondo 
ao evento. O quadro clínico inclui dor pleurítica 
retroesternal (sintoma mais frequente), enfisema 

subcutâneo, dispneia, disfagia, disfonia, astenia e 
o clássico sinal de Hamman (crepitação síncrona 
com os batimentos cardíacos, audível no precórdio).
(1,2) Na maioria dos casos, é possível identificar um 
evento desencadeador, como a exacerbação aguda 
de asma. Outros desencadeantes conhecidos são 
aqueles relacionados à realização da manobra 
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de São Paulo e no Instituto do Câncer do Estado de São Paulo, São Paulo (SP) Brasil.
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de Valsalva, como exercício físico extenuante, 
levantamento de peso, inalação de drogas ilícitas, 
tosse, esforço vigoroso de evacuação e trabalho 
de parto, além de vômitos, infecções respiratórias, 
aspiração de corpo estranho e barotrauma.(1-5)

A evolução geralmente é benigna e 
autolimitada.(1,2) O tratamento é de suporte, 
tendo por base o uso de analgésicos e o repouso, 
além de evitar manobras que aumentam a 
pressão transpulmonar, como, por exemplo, a 
manobra de Valsalva e a espirometria.(6) 

Relato de caso

Paciente masculino de 50 anos, submetido 
à orquiectomia por aumento de volume 
testicular e elevação de alfa-fetoproteína. O 
diagnóstico anatomopatológico foi de carcinoma 
embrionário de testículo. No estadiamento, 
foram evidenciadas metástases pulmonares 
na TC de tórax. Foi iniciada quimioterapia 
com cisplatina, etoposídeo e bleomicina 
(dose acumulada ao final dos ciclos, 300 UI). 
Durante o tratamento, o paciente apresentou 
um episódio de neutropenia febril e fez uso de 
granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF, 
fator estimulador de crescimento de colônias 
de granulócitos) nessa ocasião. 

Três meses após o início da quimioterapia, 
o paciente compareceu a consulta médica 
queixando-se de dispneia rapidamente progressiva, 

apresentando hipoxemia (SpO2 = 87%) e com 
estertores crepitantes bibasais. A TCAR 
(Figura 1) evidenciou opacidades pulmonares 
reticulares difusas, relativamente simétricas, 
com distribuição periférica e, por vezes, 
peribroncovascular, com predominância nas 
regiões basais, associadas a um espessamento 
irregular dos septos interlobulares, além de 
alguns focos de consolidação e áreas de vidro 
fosco, distribuídos bilateralmente, predominando 
nas regiões subpleurais. Foi feita a hipótese 
diagnóstica de pneumopatia intersticial por 
bleomicina e foi iniciado o tratamento com 
corticosteroides. Foi realizada a prova de 
função pulmonar (PFP), que mostrou distúrbio 
ventilatório restritivo acentuado e redução 
acentuada na DLCO. 

Dois dias após a realização da PFP, o paciente 
procurou o pronto-socorro por piora intensa 
da dispneia. Ao exame físico, encontrava-se 
taquicárdico (FC, 110 bpm), taquidispneico 
(FR, 28 ciclos/min) e hipoxêmico (SpO2 = 75%), 
com presença de enfisema subcutâneo em 
região cervical direita e ausculta pulmonar 
com murmúrio vesicular reduzido em terços 
inferiores e estertores crepitantes bibasais. Os 
exames laboratoriais mostraram leucocitose 
(17.040 células/mm3) com desvio até mielócitos, 
plaquetopenia, elevação de escórias nitrogenadas 
e aumento de proteína C reativa (43,9 mg/dL). 

Figura 1 - Em A, imagem axial de TCAR demonstrando opacidades reticulares (seta descontínua), associadas 
a espessamento irregular dos septos interlobulares (seta contínua), além de alguns focos de consolidação e 
áreas de vidro fosco (cabeça de seta), distribuídas bilateralmente, predominando nas regiões subpleurais. Em 
B, imagem coronal de TCAR demonstrando a distribuição dessas alterações ao longo do eixo longitudinal 
de ambos os pulmões, com leve predomínio nas bases.

A B
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A radiografia de tórax (Figura 2) permitiu a 
visualização de pneumomediastino e enfisema 
subcutâneo, com pequeno pneumotórax e 
aumento de opacidades em vidro fosco. As mesmas 
alterações foram observadas à TCAR (Figura 3), que 
evidenciou grande extensão de pneumomediastino 
e enfisema subcutâneo, bem como um aumento 
significativo das opacidades reticulares e áreas de 
vidro fosco, comparativamente ao exame inicial. 
Foi instituído um tratamento contemplando uma 
etiologia infecciosa (piperacilina/tazobactam) e 
progressão de doença intersticial (metilprednisolona, 
1 mg/kg). O paciente continuou apresentando 
febre a despeito do escalonamento da terapia 
antibiótica (foram acrescentados vancomicina 
e sulfametoxazol/trimetoprima) e evoluiu com 
insuficiência respiratória, sendo submetido a 
intubação orotraqueal, ventilação mecânica e 
drenagem torácica. Houve piora da insuficiência 
renal aguda e a diálise não foi tolerada. O paciente 
evoluiu a óbito por choque séptico sete dias 
após a admissão.

Discussão

O mecanismo fisiopatológico implicado na 
gênese do pneumomediastino é o surgimento 
de uma diferença de pressão entre os alvéolos e 
estruturas adjacentes que, ao atingir um nível crítico, 
ocasiona ruptura alveolar, com extravasamento 
de ar para o interstício, ocasionando enfisema 
intersticial. O ar disseca o feixe broncovascular 
(Figuras 3A e 3B) e, como a pressão no mediastino 
é sempre menor do que no parênquima pulmonar, 
o ar tende a se mover na direção do hilo e se 
espalhar pelo mediastino (Figura 3C). Devido à 
contiguidade entre as fáscias, o ar pode atingir 
o tecido celular subcutâneo (Figuras 3A e 3D) 
e o peritônio. Quando a pressão mediastinal 
se eleva abruptamente e a descompressão por 
vias alternativas não é suficiente para aliviar a 
pressão, pode haver ruptura da pleura mediastinal 
e o surgimento de pneumotórax (Figura 3D).(2) 

Recentemente, foi publicada no Jornal Brasileiro 
de Pneumologia uma carta ao editor(7) descrevendo 
um caso de pneumomediastino espontâneo e 

Figura 2 - Radiografia de tórax (frente) demonstrando faixa com densidade de ar contornando o mediastino 
(setas), configurando pneumomediastino, que se estende para a região cervical e para a parede torácica, 
dissecando as fibras musculares peitorais (setas descontínuas). Notar o extenso acometimento pulmonar por 
áreas de consolidação e opacidades reticulares, distribuídas na periferia pulmonar, especialmente à direita, 
onde também se delimita um pequeno pneumotórax (cabeças de seta).
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A descrição dessa cadeia de eventos foi feita 
por Macklin & Macklin na década de 40.(3) 
Os autores demonstraram que a maioria das 
síndromes de vazamento de ar não era resultante 
da ruptura de bolhas subpleurais, mas decorrente 
de ruptura alveolar. Além disso, apresentaram 
o conceito de que não é necessária a presença 
de pressão positiva dentro dos alvéolos para 

mostrando, entre outros achados, o raríssimo 
pneumorraque; porém, naquele caso, a imagem 
de dissecção do feixe broncovascular não foi 
caracterizada. Em um relato de pneumomediastino 
em um paciente receptor de transplante de medula 
óssea, foi observada uma imagem tomográfica 
semelhante à do presente caso; porém, de menor 
magnitude e sem a presença de pneumotórax.(8) 

Figura 3 - Em A, reformatação sagital oblíqua de TCAR, que demonstra ar dissecando o interstício pulmonar 
ao longo da veia pulmonar inferior direita (seta), até atingir o mediastino. Em B, reformatação coronal 
curva de TCAR mostrando o trajeto ascendente do ar ao redor da veia pulmonar inferior direita (seta), 
continuando-se com o pneumomediastino (cabeças de seta). Notar a continuidade do pneumomediastino 
com o enfisema cervical (setas descontínuas). Em C, reformatação coronal curva de TCAR demonstrando 
a grande quantidade de ar que disseca os planos gordurosos mediastinais e pneumomediastino (cabeças 
de seta). Em D, imagem axial de TCAR demonstrando o pneumomediastino (cabeças de seta) associado ao 
enfisema da parede torácica (asterisco, também observado em A). Notar também um pequeno pneumotórax 
à direita (seta) e as opacidades pulmonares reticulares e áreas de vidro fosco (seta descontínua).

A

C D

B
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a ocorrência da ruptura. O fundamental é a 
diferença de pressão entre o alvéolo e a bainha 
perivascular do septo adjacente. Uma pressão 
muito negativa no espaço intersticial poderia, 
portanto, levar a rotura alveolar mesmo sem a 
ocorrência de pressões positivas extremas no 
alvéolo. Dessa maneira, esforços inspiratórios 
intensos, atelectasias adjacentes e baixa pressão 
intravascular poderiam estar implicados no 
surgimento dessas síndromes.(3) 

Existem descrições de pneumomediastino 
relacionado a PFP.(4,9-11) Em 1973, o primeiro relato 
dessa natureza descreveu o caso de um estudante 
de medicina de 23 anos, previamente hígido, 
que evoluiu com extenso pneumomediastino e 
enfisema subcutâneo após realizar uma PFP.(4)

Em uma espirometria, o paciente é instruído a 
realizar uma inspiração máxima até a capacidade 
pulmonar total, prender a respiração e expirar 
vigorosamente.(10) No momento em que o 
indivíduo inspira, ocorre uma redução da pressão 
intratorácica, aumento do volume de ar nos 
alvéolos e aumento do retorno venoso, com 
consequente aumento do diâmetro das veias 
pulmonares. Por isso, não ocorre diferença de 
pressão no espaço intersticial, já que todos os 
compartimentos se alongam e aumentam de 
diâmetro de maneira simétrica. No entanto, quando 
o indivíduo “prende a respiração”, há estase 
venosa, com consequente redução do enchimento 
venoso pulmonar e redução do lúmen dos vasos, 
possibilitando o surgimento da diferença de 
pressão necessária à ruptura alveolar.(3)

Relatos que se seguiram notaram o 
pneumomediastino como uma complicação da 
PFP associada a doenças pulmonares subjacentes 
extremamente diversas, como, por exemplo, 
doenças reumatológicas com acometimento 
intersticial pulmonar.(11) Nessas situações, somam-se 
as já citadas alterações de pressão induzidas na 
realização do exame, a existência de inflamação 
combinada com aumento do recolhimento elástico 
da fibrose e o colapso de áreas adjacentes que 
tornam o pulmão vulnerável a hiperdistensão 
segmentar e ao surgimento de gradiente de 
pressão.(3) Esse é o mecanismo que acreditamos 
aplicar-se também no presente caso.

Ao relatar o caso de um estudante saudável 
que desenvolveu pneumomediastino após o uso 
de maconha, um grupo de autores entendeu que o 
mesmo foi causado pelo fato de o jovem ter realizado 
diversas manobras do tipo Valsalva (prendendo a 

respiração após inspiração máxima contra a glote 
parcial ou totalmente fechada) com o intuito de 
prolongar o efeito da droga.(12) A manobra de 
Valsalva é um fator clássico relacionado às 
síndromes de vazamento de ar por gerar um 
aumento de pressão intrapulmonar.(3,4,12) Por 
esse motivo, o trabalho de parto e esforços de 
evacuação vigorosos estão associados a relatos 
de pneumomediastino.(3)

Conforme já anteriormente citado, o 
pneumomediastino costuma ter uma evolução 
benigna e autolimitada. Entretanto, devemos olhar 
com cautela essa aparente benignidade, já que, em 
pacientes com doenças pulmonares subjacentes, 
a existência de síndromes de vazamento de ar 
está associada a maior gravidade. Sabemos que 
essa síndrome pode associar-se a disseminação de 
infecções e liberação de mediadores inflamatórios. 
Além disso, pode resultar na temida síndrome 
airblock (condição em que a presença de ar no 
interstício e no mediastino não encontra uma 
rota de saída, culminando na geração de grandes 
pressões sobre o mediastino, que interfere na 
circulação por compressão dos vasos e do coração 
e impede a insuflação e desinsuflação pulmonar).(2)

No presente caso, é possível que o 
pneumomediastino tenha atuado como um fator 
contribuinte para o desfecho fatal por facilitar 
a disseminação da infecção e a perpetuação 
de inflamação; porém, sem atuar como o 
determinante do óbito, sendo esse relacionado 
à intersticiopatia e ao grave processo infeccioso 
sobreposto. Vale ainda ressaltar que, no presente 
caso, não existia a indicação de tratamento 
específico para o pneumomediastino como, 
por exemplo, mediastinotomia. Esse tipo de 
procedimento só seria benéfico nos raros casos 
de pneumomediastino hipertensivo.(13) 

Como as PFP são frequentemente realizadas 
em portadores de doença respiratória aguda 
e crônica, sua associação com síndromes de 
vazamento de ar deve ser estudada e relatada.

A principal forma de toxicidade pulmonar 
associada à bleomicina é a fibrose pulmonar 
progressiva subaguda. Outras lesões menos comuns 
são a pneumonia em organização, a pneumonia 
de hipersensibilidade e a síndrome da dor torácica 
aguda. Ocorre mais frequentemente em idosos, com 
maior dose acumulada da medicação, insuficiência 
renal, uso de oxigênio (principalmente quando em 
altas frações), associação de outros quimioterápicos, 
como cisplatina e gemcitabina, radioterapia torácica 
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e uso de G-CSF.(14) A pneumopatia intersticial 
induzida por bleomicina é entendida na literatura 
atual como um fator causal para a ocorrência de 
pneumomediastino baseado em dois estudos que 
relataram três casos nos quais essa associação 
ocorreu.(15,16) Curiosamente, em pelo menos dois 
desses casos, a PFP foi realizada previamente ao 
surgimento do pneumomediastino; porém, os 
autores não inferiram nexo causal entre a PFP e 
a ocorrência da complicação.(16) Evidentemente 
que a pneumopatia intersticial contempla 
fatores já mencionados, como inflamação local 
e colapso alveolar, que facilitam o surgimento de 
pneumomediastino. Nessas condições, pode ocorrer 
hiperinsuflação de áreas adjacentes, aumento do 
recolhimento elástico e redução da complacência 
pulmonar, predispondo ao surgimento de gradiente 
de pressão aumentado, mas nos parece pertinente 
investigar qual papel a PFP pode ter desempenhado 
também naqueles relatos.

No presente caso, devido à forte correlação 
temporal entre a realização da PFP e a ocorrência 
do pneumomediastino, além do racional 
fisiopatológico, consideramos que o “gatilho” para 
a ocorrência do vazamento de ar foi a realização do 
exame, embora seja inegável a predisposição para 
o evento gerada pela presença de pneumopatia 
intersticial induzida por bleomicina.

O presente relato e a revisão de casos na 
literatura sugerem a necessidade de cautela 
e orientação adequada de pacientes com 
pneumopatia intersticial induzida por bleomicina 
que realizam manobras de PFP.
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Tuberculose pseudotumoral, criptococose e silicose no  
mesmo lobo pulmonar*

Cryptococcosis, silicosis, and tuberculous pseudotumor in the  
same pulmonary lobe

Geruza Alves da Silva, Daniel Ferracioli Brandão, Elcio Oliveira Vianna,  
João Batista Carlos de Sá Filho, José Baddini-Martinez

Resumo
A tuberculose e a criptococose são infecções que podem cursar com a formação de nódulos isolados ou 
múltiplos em pacientes imunocompetentes. A exposição à sílica reconhecidamente eleva o risco de doença 
pelo Mycobacterium tuberculosis. Apresentamos o caso de um paciente idoso sem antecedentes de infecções 
oportunistas, sem evidência clínica atual de imunodeficiência, com história de tosse seca e sibilos, principalmente 
noturnos, com duração de seis meses, cuja radiografia de tórax evidenciava uma imagem tumoral medindo 
5,0 × 3,5 cm em lobo superior do pulmão direito. A abordagem diagnóstica da massa evidenciou tratar-se de 
tuberculose, e a análise histopatológica do parênquima circunvizinho revelou a presença de criptococose e de 
silicose. Criptococose foi diagnosticada também em massas linfonodais mediastinais. A conduta cirúrgica foi 
imposta pelo grau de comprometimento pleuropulmonar localizado, pelo caráter inconclusivo das abordagens 
diagnósticas invasivas e não invasivas realizadas, assim como pela possibilidade de tratar-se de neoplasia. Este 
caso ilustra a dificuldade inerente ao diagnóstico diferencial de massas pulmonares de natureza infecciosa 
ou inflamatória simulando neoplasia, o que ocasionalmente impõe uma conduta cirúrgica radical. Apesar da 
presença de sintomas respiratórios por seis meses, a primeira radiografia do tórax só foi realizada tardiamente. 
São discutidos os possíveis mecanismos patogenéticos que possam ter levado a associação de três tipos de 
granulomatose no mesmo lobo pulmonar e é enfatizada a necessidade de uma maior divulgação das apresentações 
atípicas da tuberculose pulmonar. 

Descritores: Tuberculose pulmonar; Radiografia pulmonar de massa; Silicose; Criptococose.

Abstract
Tuberculosis and cryptococcosis are infectious diseases that can result in the formation of single or multiple nodules 
in immunocompetent patients. Exposure to silica is known to raise the risk of infection with Mycobacterium 
tuberculosis. We report the case of an elderly man with no history of opportunistic infections and no clinical 
evidence of immunodeficiency but with a six-month history of dry cough and nocturnal wheezing. A chest X-ray 
revealed a mass measuring 5.0 × 3.5 cm in the right upper lobe. The diagnostic approach of the mass revealed 
tuberculosis. The histopathological analysis of the surrounding parenchyma reveled silicosis and cryptococcosis. 
Cryptococcosis was also found in masses identified in the mediastinal lymph nodes. The surgical approach was 
indicated because of the degree of pleuropulmonary involvement, the inconclusive results obtained with the 
invasive and noninvasive methods applied, and the possibility of malignancy. This case illustrates the difficulty 
inherent to the assessment of infectious or inflammatory pulmonary pseudotumors, the differential diagnosis 
of which occasionally requires a radical surgical approach. Despite the presence of respiratory symptoms for six 
months, the first chest X-ray was performed only at the end of that period. We discuss the possible pathogenic 
mechanisms that might have led to the combination of three types of granulomatous lesions in the same lobe, 
and we emphasize the need for greater awareness of atypical presentations of pulmonary tuberculosis.

Keywords: Tuberculosis, pulmonary; Mass chest X-ray; Silicosis; Cryptococcosis.

Relato de Caso
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Introdução

Embora nas estimativas da Organização 
Mundial da Saúde a taxa de incidência global da 
tuberculose esteja em declínio desde 2004,(1) a alta 
prevalência mundial da doença, especialmente nos 
países tropicais, ainda é responsável por um elevado 
número de mortes e pela segregação de pessoas 
acometidas por sequelas debilitantes.(2) Os sintomas 
clássicos da doença no pulmão consistem em 
tosse seca ou produtiva, astenia, anorexia, febre 
e perda de peso, os quais, quando associados a 
determinados padrões radiológicos,(3,4) induzem 
a um rápido raciocínio diagnóstico. Porém, 
algumas apresentações clínicas e radiológicas 
infrequentes ou associadas a outras doenças 
pulmonares crônicas podem tornar a busca pelo 
diagnóstico etiológico um exercício demorado e 
desafiador.(2,5) Entre as doenças ocupacionais, a 
silicose é reconhecidamente um fator de agregação 
de tuberculose pulmonar e, por vezes, de outras 
infecções produzidas por agentes fúngicos.(6) Por 
seu caráter oportunista, em pacientes com 
baixa defesa imunológica, a possibilidade 
de tuberculose está sempre presente.(7) O 
desenvolvimento da doença pelo bacilo da 
tuberculose depende da conhecida interação 
entre fatores imunológicos do hospedeiro e a 
agressividade do agente infeccioso, expressa 
por sua virulência, concentração de agentes e 
capacidade de induzir hipersensibilidade.(8) Nesse 
contexto, torna-se necessário considerar o efeito 
modificador da doença, proporcionado pelas 
mudanças no estado de vida das populações 
atuais, tais como a maior suscetibilidade das 
pessoas que convivem com o HIV, por um lado, e 
a maior resistência de pessoas comuns a infecções, 
que são beneficiadas hoje por melhores condições 
de alimentação, de moradia e de saúde. O objetivo 
do presente relato foi apresentar um caso de um 
paciente idoso, oligossintomático, aparentemente 
imunocompetente, ex-auxiliar da construção 
civil, que foi submetido a uma lobectomia 
devido a uma massa tumoral circunscrita no 
lobo superior pulmonar direito, cujo exame 
anatomopatológico evidenciou tratar-se de 
tuberculose; além disso, foram encontrados no 
parênquima pulmonar circunvizinho infiltrado 
silicótico e criptococose, sendo que esta última foi 
encontrada também nos linfonodos mediastinais. 
A literatura carece de informações a respeito 
de tuberculose pseudotumoral.

Relato de caso

Paciente de 73 anos, branco, aposentado da 
construção civil, onde trabalhou a maior parte da 
vida ativa como auxiliar de pedreiro, e ex-fumante 
de 10 anos-maço. Iniciou com um quadro clínico 
que evoluiu por seis meses com crises diárias de 
tosse seca, dispneia e sibilos que melhoravam 
parcialmente com uso de xantina endovenosa 
e β2-agonista inalatório, em idas frequentes 
ao pronto-atendimento. Foi encaminhado ao 
nosso hospital após a identificação de um tumor 
pulmonar à radiografia de tórax. Negava febre, 
dor torácica ou escarro hemoptoico e referia 
perda de 3 kg de peso nesse período.

Apresentava hipertensão arterial sistêmica e 
um diagnóstico de esofagite de refluxo, ambas 
controladas; negava diabetes, dislipidemia, 
doenças respiratórias crônicas ou contato com 
portadores de tuberculose.

Negava etilismo; informou que criou animais 
quando jovem e conviveu com fogão à lenha 
até os 25 anos de idade.

Ao exame físico apresentava bom estado geral, 
com índice de massa corpórea = 29,7 kg/m2 e 
leve palidez cutâneo-mucosa. Estava hidratado, 
anictérico, acianótico e eupneico. Não apresentava 
hipocratismo digital nem linfonodomegalia. No 
aparelho respiratório, evidenciava um aumento 
do diâmetro anteroposterior do tórax, murmúrio 
vesicular preservado e normalmente distribuído 
e sibilos esparsos ocasionais. A saturação arterial 
de oxigênio era de 90% em ar ambiente. O exame 
cardiovascular e abdominal era normal, e os 
membros inferiores não apresentavam edemas, 
varizes nem ulcerações.

Uma espirometria evidenciou distúrbio 
obstrutivo de grau leve sem resposta ao 
broncodilatador, e uma intradermorreação 
de Mantoux de 15 mm foi detectada. A 
contraimunoeletroforese para anticorpos séricos 
antifúngicos foi negativa para criptococose, 
aspergilose, histoplasmose e paracoccidioidomicose.

A TC do tórax (Figura 1) evidenciava uma 
massa tumoral hipodensa, localizada no lobo 
superior direito, medindo 5,0 × 3,5 cm, com o 
maior eixo direcionado para o hilo pulmonar.

O diagnóstico de granulomatose de Wegener foi 
afastado pelo resultado negativo da pesquisa do 
anticorpo anticitoplasma de neutrófilos associado 
à ausência de sintomas específicos em vias aéreas 
superiores ou sistema nervoso. 
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Através de fibrobroncoscopia, realizada em 
duas ocasiões, foi evidenciada uma obstrução 
extrínseca do brônquio do lobo superior direito 
e dos respectivos brônquios segmentares, além de 
mucosa brônquica de aspecto infiltrado. Entretanto, 
o material das biópsias realizadas foi inconclusivo, 
e optou-se pela abordagem cirúrgica.

O material intraoperatório consistiu em 
uma massa cavitada no lobo superior direito 
com conteúdo espesso e linfonodomegalia 
mediastinal em todas as cadeias.

A análise anatomopatológica da massa 
circunscrita do lobo superior direito revelou 

um denso infiltrado inflamatório crônico 
granulomatoso e exsudativo, associado a extensas 
áreas de necrose caseosa, fibrose e reação 
gigantocelular (Figura 2), assim como ausência 
de critérios histopatológicos para malignidade, nos 
vários recortes avaliados. Foi evidenciada silicose 
no parênquima pulmonar adjacente, pela presença 
de estruturas cristaloides intracitoplasmáticas 
(Figura 3) pela coloração H&E. Os linfonodos 
mediastinais exibiam um acentuado infiltrado 
inflamatório crônico granulomatoso e exsudativo, 
associado a extensas áreas de necrose, com escassa 
representação de arquitetura linfonodal. 

Figura 1 - TC de tórax em janela pulmonar (em A) e em janela mediastinal (em B). A massa pulmonar não 
exibia reforço após contraste, acompanhava-se de um pequeno deslocamento apical do hilo pulmonar direito 
e de alguns linfonodos mediastinais com calcificações.

A

B
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Figura 2 - Tuberculose pulmonar. Fotomicrografia (H&E, aumento 100×) mostrando necrose caseosa na 
porção superior e infiltrado inflamatório granulomatoso contendo linfócitos, macrófagos epitelioides e 
frequentes células gigantes multinucleadas na porção inferior. As colorações especiais para BAAR (Ziehl-
Neelsen) e fungos (Gomori-Grocott) resultaram negativas nas amostras histológicas.

Figura 3 - Silicose. Fotomicrografia em luz polarizada (H&E; aumento 400×) mostrando parênquima 
pulmonar com área de infiltrado inflamatório contendo linfócitos e macrófagos que apresentam no citoplasma 
frequentes estruturas cristaloides alongadas, que brilham sob luz polarizada, compatíveis com silicose. Em 
outras áreas foram observadas regiões fibróticas, também associadas à silicose.



624	 Silva GA, Brandão DF, Vianna EO, de Sá Filho JBC, Baddini-Martinez J

J Bras Pneumol. 2013;39(5):620-626

As colorações para a pesquisa de BAAR e 
fungos resultaram negativas em todas as lâminas 
histológicas, obtidas por cortes histológicos 
seriados, coradas pelos métodos de Ziehl-Neelsen 
e Gomori-Grocott com prata metenamina, 
respectivamente, e examinadas com aumento 
total de 1.000× em óleo de imersão. Porém, o 
exame de cultura revelou a presença do agente 
etiológico da tuberculose.

No estudo micobacteriológico da massa 
pulmonar houve crescimento do Mycobacterium 
tuberculosis em cultura automatizada. Nessa 
técnica, os frascos contendo o material de biópsia 
macerado e descontaminado da forma clássica 
são monitorados em um método automatizado 
BACTEC Mycobacteria Growth Indicator Tube 
(MGIT) 960 (Becton Dickinson, Sparks, MD, 
EUA) por até 42 dias de incubação e qualquer 
micro-organismo crescendo no frasco emite 
uma fluorescência detectável pelos sensores do 
equipamento, que acusam o frasco como positivo. 
Realizou-se a coloração de Ziehl-Neelsen no 
material positivo para evidenciar a presença de 
BAAR, e o cultivo desse material foi realizado 
em meio de Löwenstein-Jensen por cerca de 
10 dias. As colônias de micobactérias foram 
analisadas por reação em cadeia de polimerase, 
que identificou o M. tuberculosis utilizando-se a 
sequência genética IS6110. A cultura foi negativa 
no tecido pulmonar circunvizinho à massa; o 
material de linfonodo sofreu extravio.

A micologia de fragmento pulmonar e de 
linfonodo mediastinal evidenciou o crescimento 
de Cryptococcus neoformans isolado em ágar 
Sabouraud após 72 h de incubação. Um repique 
daquele isolado, feito em outro tubo de ágar 
Sabouraud, serviu para a recuperação metabólica 
da levedura e para a realização das provas de 
identificação do gênero Cryptococcus sp. A 
confirmação do gênero e espécie foi feita pelo 
sistema automatizado VITEK 2 Compact e 21343 
YST Test Kit VTK 2 (bioMérieux, Marcy l’Étoile, 
França). A análise da turvação da suspensão 
final de solução salina contendo as colônias 
isoladas foi realizada no aparelho DensiCHEK 
Plus (bioMérieux), com resultados dentro do 
intervalo de 1,80 a 2,20, conforme estabelecido 
pelo fabricante. A cultura foi negativa em 
fragmento da massa pulmonar.

O paciente recebeu também um tratamento 
medicamentoso com um esquema de rifampicina, 
hidrazida, pirazinamida e etambutol por dois 

meses, seguidos de rifampicina e hidrazida por 
quatro meses, conforme as recomendações atuais 
para o tratamento da tuberculose,(7) além do 
tratamento com itraconazol por seis meses.

O paciente apresentou, a partir do quinto 
mês do tratamento medicamentoso para a 
tuberculose, um aumento simétrico e doloroso 
das glândulas mamárias, que persistiu após o 
término do tratamento. Atribuímos esse fato a 
um raro efeito colateral da hidrazida, já observado 
por outros autores.(9)

Discussão

A lesão principal, que veio a ser identificada 
histologicamente e por meio de cultura como 
granuloma tuberculoso, é considerada rara no 
quadro da tuberculose pulmonar, qual seja a 
apresentação pseudotumoral parenquimatosa no 
adulto.(10) Muito embora a imunocompetência 
do hospedeiro também favoreça o padrão 
nodular de apresentação da criptococose 
pulmonar, os nódulos nessa última condição 
são tipicamente de localização subpleural e com 
dimensões mais reduzidas, segundo diretrizes 
de 2008.(11) O baixo grau de sintomas não é 
achado incomum, estando presente tanto na 
tuberculose(10) quanto em cerca de 25% dos casos 
de criptococose(11) em pacientes com imunidade 
preservada. Ainda assim, no presente caso, o 
achado de criptococose extensamente presente 
nos linfonodos mediastinais e com manifestações 
esparsas no parênquima pulmonar motivou uma 
reavaliação da imunidade do paciente, sendo essa 
imunidade reforçada pela negatividade do teste 
de ELISA para anti-HIV, pelos níveis normais 
de imunoglobulinas séricas, pela negatividade 
do fator antinuclear e do fator reumatoide, 
pelos níveis elevados no teste de nitroazul de 
tetrazólio (espontâneo, 55%; estimulado, 71%) 
e pelos níveis normais de linfócitos CD4 e CD8. 
A concomitância desses dois processos em um 
único lobo pulmonar, acometido também por 
infiltrados de sílica e envolvimento mediastinal 
e pleural apical direito, mimetizou um quadro 
radiológico de neoplasia pulmonar. Embora 
seja bem conhecido o conflito que envolve o 
diagnóstico diferencial de massas pulmonares em 
face da possibilidade de neoplasia, o presente caso 
se revela inusitado pela caprichosa combinação 
de doenças comuns e graves, associada a não 
menos caprichosa dificuldade de identificação 
dos agentes etiológicos. Tal dificuldade está 
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vinculada à característica intrínseca dessas 
lesões infecciosas em questão, por possuírem 
baixa concentração de agentes em oposição à 
resposta imune do hospedeiro. A tuberculose 
pseudotumoral pulmonar no adulto tem sido 
definida pela presença de uma ou mais massas 
no parênquima, causadas pelo M. tuberculosis, 
que podem surgir como um processo primário ou 
pós-primário. O material patológico, constituído 
por infiltrados pulmonares coalescentes e necrose 
caseosa, decorrentes da instalação do bacilo no 
interior das vias aéreas, pode atingir grandes 
dimensões tumorais e só tardiamente dar vazão 
para a luz brônquica,(10) gerando cavidades e 
expulsão de escarro potencialmente bacilífero. A 
associação de um padrão radiológico atípico de 
tuberculose pulmonar, com escassez de sintomas 
clássicos e de sintomas previsíveis para uma doença 
infecciosa que produz necrose no pulmão, poderia, 
de acordo com a literatura, estar relacionado à 
senilidade.(12) Porém, vale a pena ressaltar que, em 
uma série recente com oito casos de tuberculose 
pseudotumoral pulmonar,(10) a média de idade 
foi 36,0 ± 13,6 anos; à semelhança do paciente 
aqui apresentado, todos os pacientes daquela 
série referiram histórico de tosse seca e todos 
apresentaram teste de Mantoux com enduração 
entre 15 e 25 mm, enquanto somente dois dos 
oito indivíduos daquela série referiram histórico 
de febre e hemoptise e outros dois referiram 
sintomas constitucionais. Tem-se discutido 
que lesões tuberculosas atípicas representem 
possivelmente a primoinfecção com apresentação 
tardia,(13) fato que precisa ser lembrado face às 
melhorias nas condições de saúde e de vida de 
algumas populações, assim como aos programas 
de prevenção e combate à doença. Entretanto, 
no presente caso, a resposta positiva ao teste 
cutâneo da tuberculina, que representa a 
eficácia da imunidade específica, assim como 
a localização apical da lesão neste idoso, fala a 
favor de tuberculose possivelmente secundária, 
decorrente, portanto, da reativação de focos 
quiescentes resultantes da primoinfecção ou de 
reinfecção exógena. Em nosso meio, ao contrário 
da bem conhecida alta chance de diagnóstico 
de tuberculoma presente em lesões pulmonares 
com diâmetro inferior a 3 cm, as lesões com 
dimensões de massa pulmonar causadas por 
tuberculose têm sido raramente relatadas e 
limitadas a exemplos de imagens radiológicas.
(3-5,14) Esse fato contribuiu, possivelmente, para a 

decisão dos autores de orientar o presente caso 
para o enfoque da neoplasia pulmonar, uma 
situação bem mais presente no quotidiano do 
médico quando se trata de pacientes idosos e 
isentos de comorbidades.

A presença de silicose nos achados 
histopatológicos foi surpreendente pelo tipo de 
exposição a que o paciente esteve submetido, que 
não está incluído entre os riscos mais frequentes,(15) 
e que, por outro lado, sequer permitia um 
reconhecimento radiológico, fato esse que não 
descarta uma forte correlação com a tuberculose. 
Embora por mecanismos ainda não completamente 
esclarecidos, a ligação entre a exposição crônica 
a sílica, mesmo na ausência de silicose, e o risco 
aumentado de desenvolver tuberculose é uma dura 
realidade bem documentada na literatura,(16-18) e 
tal risco guarda uma relação direta com a carga 
de exposição e, possivelmente, com o tempo de 
exposição, ainda que já encerrada.(19)

As orientações diagnósticas para as massas 
pulmonares exigem do médico um discernimento 
perfeito entre lesões de natureza possivelmente 
maligna ou benigna a fim de se evitar atrasos 
na terapêutica de um processo maligno ou uma 
invasão inadvertida em um processo benigno.
(5,20) Isso nos remete à necessidade de utilização 
irrestrita dos métodos diagnósticos disponíveis, 
ainda que invasivos ou mesmo cruentos.(5) A 
análise dessa cadeia de intervenções, que chegaram 
ao nível máximo de complexidade para revelar 
um diagnóstico de tuberculose pulmonar de 
apresentação incomum em condições agravantes, 
adiciona uma ênfase à necessidade de uma maior 
divulgação das formas atípicas da tuberculose 
pulmonar e de seus respectivos desfechos. 
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Necrose da gordura epipericárdica: uma causa incomum 
 de dor torácica

Epipericardial fat necrosis: an unusual cause of chest pain

Karina de Souza Giassi, André Nathan Costa, André Apanavicius,  
Guilherme Hipólito Bachion, Rafael Silva Musolino, Ronaldo Adib Kairalla

Ao Editor:

Necrose da gordura epipericárdica é uma causa 
rara, benigna e autolimitada de dor torácica aguda, 
com apenas 35 casos relatados na literatura.(1,2) 
Apresenta-se como dor torácica pleurítica de início 

recente em pacientes saudáveis e, portanto, é um 
importante diagnóstico diferencial de dor torácica 
aguda nesse grupo de indivíduos. A fisiopatologia 
tem sido rotulada de idiopática ou relacionada a dano 

Figura 1 - Em A, radiografia de tórax em incidência posteroanterior mostrando pequeno derrame pleural 
e ligeira opacidade paracardíaca direita. Em B, TC de tórax revelando uma lesão encapsulada arredondada 
com atenuação de gordura e filamentos sutis na gordura epipericárdica direita (seta). Em C, vista coronal 
e sagital da lesão encapsulada arredondada na gordura epipericárdica direita (setas), sugerindo a presença 
de necrose da gordura epipericárdica.
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C
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mais recentes têm caracterizado essa condição 
como benigna e autolimitada. 

A camada epicárdica ou visceral de tecido 
adiposo encontra-se no sulco interventricular ao 
longo dos átrios e estende-se para a superfície 
pleural direita e esquerda. Pode ser mais proeminente 
em indivíduos obesos, nos quais pode cobrir 
completamente a superfície epicárdica.(1) 

Embora a fisiopatologia da necrose da gordura 
epipericárdica ainda esteja em debate, propôs-se 
torção aguda de um pedículo vascular.(3) Com efeito, 
pequenas partes de tecido adiposo ligado ao coração 
por um pedículo foram encontradas em alguns 
pacientes submetidos a cirurgia cardíaca,(4) e uma 
torção aguda do pedículo vascular poderia levar a 
necrose. Outra explicação seria uma anormalidade 
estrutural pré-existente do tecido adiposo, a qual 
tornaria essa gordura vulnerável ao trauma causado 
pelas batidas do coração.(5) Além disso, supôs-se 
que fazer força ou levantar peso poderia provocar 
mudanças bruscas na pressão intravascular associadas 
à manobra de Valsalva, causando hemorragia no 
tecido adiposo fracamente ligado ao pericárdio.(1) 

A apresentação mais comum da necrose da 
gordura epipericárdica é dor torácica pleurítica 
aguda. Não há predileção por idade ou gênero. 
A dor pode estar associada a vertigem, síncope, 
dispneia, taquicardia ou sudorese. O exame físico 
é geralmente normal. Em geral, a dor dura apenas 
alguns dias, mas pode persistir durante semanas e 
recidivar em episódios intermitentes.(6) 

Enzimas cardíacas e outros exames laboratoriais 
tipicamente não apresentam anormalidades. O 

agudo a esse tecido adiposo, secundário a torção 
vascular, trauma ou sangramento microvascular.

Relatamos o caso de uma paciente saudável de 
23 anos de idade, usuária crônica de contraceptivo 
oral, que se apresentou ao departamento de 
emergência com história de dois dias de dor torácica 
pleurítica à direita, associada a dispneia leve. Não 
apresentava febre, tosse, sibilância, ou outros 
sintomas respiratórios. O exame físico realizado 
no departamento de emergência revelou saturação 
de oxigênio de 98% em ar ambiente, temperatura 
de 36,8°C, FC de 110 bpm, FR de 24 ciclos/min 
e pressão arterial de 110 × 65 mmHg. Os exames 
laboratoriais foram normais. O eletrocardiograma 
mostrou ritmo sinusal normal, ao passo que a 
radiografia de tórax mostrou ligeira opacidade 
paracardíaca direita e pequeno derrame pleural 
à direita (Figura 1A), e a TC revelou uma lesão 
encapsulada arredondada com atenuação de gordura 
na gordura epipericárdica direita com filamentos 
periféricos sutis, que são anormalidades típicas 
atribuídas à necrose da gordura epipericárdica (Figuras 
1B e 1C). Embolia pulmonar foi descartada por meio 
de um protocolo com contraste. A paciente foi então 
tratada com anti-inflamatórios não esteroides, e 
seus sintomas resolveram em poucos dias. Quatro 
semanas depois, a TC de tórax mostrou resolução 
completa de todos os achados (Figura 2). 

A necrose da gordura epipericárdica é uma 
entidade rara, relatada pela primeira vez em 
1957 por Jackson et al.(3) Desde então, foram 
relatados outros casos semelhantes, e os estudos 

Figura 2 - TC de tórax realizada quatro semanas após a admissão, mostrando resolução completa dos 
achados anteriores.
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eletrocardiograma é caracteristicamente normal, mas 
ocasionalmente apresenta achados que sugerem a 
presença de pericardite em processo de resolução.(1) 

Durante os primeiros dias, a radiografia de 
tórax pode ser normal ou revelar pequeno derrame 
pleural. Em seguida, uma massa arredonda mal 
definida aparece perto do ângulo cardiofrênico 
no lado da dor torácica. Esses achados são 
inespecíficos e levavam a cirurgia em virtude 
da ausência de imagens transversais ou da 
necessidade de descartar neoplasias malignas, 
tais como câncer de pulmão e lipossarcoma.(7) 
Os achados patológicos descritos incluem células 
adiposas necróticas circundadas por macrófagos, 
neutrófilos, ou tecido fibroso, com características 
semelhantes às de apendicite epiploica. 

Desde 2005, quando foi descrito o primeiro 
caso de tratamento conservador bem-sucedido 
de necrose da gordura epipericárdica,(3) a TC tem 
desempenhado um papel importante no diagnóstico 
e acompanhamento. O achado típico é uma lesão 
encapsulada arredondada que contém gordura, com 
filamentos na gordura epipericárdica, que pode 
ser leve ou acentuada. Espessamento pericárdico 
e derrame pleural ipsilateral também podem estar 
presentes. Uma vez que esse achado esteja presente 
em um contexto clínico típico e outras causas de 
dor torácica aguda tenham sido descartadas, os 
médicos devem considerar a necrose da gordura 
epipericárdica como a causa da dor.(8) 

Nossa paciente era uma jovem usuária de 
contraceptivos orais que apresentou dor torácica 
pleurítica grave à direita, que implica embolia 
pulmonar como o principal diagnóstico a ser 
descartado. A embolia pulmonar foi excluída, e 
a TC revelou a presença de necrose da gordura 
epipericárdica, o que levou ao diagnóstico correto 
e permitiu a instituição do tratamento conservador, 
com excelentes resultados. É imperativo que 
clínicos e radiologistas estejam cientes dessa 
condição, a fim de tratá-la apropriadamente 
em departamentos de emergência.

Karina de Souza Giassi 
Radiologista Torácica, Hospital  

Sírio-Libanês, São Paulo (SP) Brasil

André Nathan Costa 
Pneumologista, Hospital Sírio-Libanês 
e Divisão de Pneumologia, Instituto do 
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Lipomas torácicos simulando metástases
Thoracic lipomas simulating metastasis

Pedro Cabral, Manuela Baptista

Ao Editor:

Os lipomas são tumores de partes moles 
benignos comuns em adultos.(1) Lipomas 
intratorácicos são incomuns e podem se 
desenvolver a partir do brônquio, pulmão, 
mediastino, diafragma e parede torácica; lipomas 
intratorácicos provenientes da parede torácica 
são particularmente raros.(2) 

Lipomas torácicos ou pleurais provêm de 
camadas submesoteliais da pleura parietal, podem 
se estender para o espaço subpleural, pleural, ou 
extrapleural e apresentam crescimento lento.(3) 
Podem surgir da parede lateral, bem como da 
pleura mediastinal ou diafragmática.(3) 

A baixa frequência dessa entidade e os 
pouquíssimos relatos a seu respeito limitam 
a possibilidade de definir qual gênero e qual 
faixa etária são mais afetados. A prevalência 
vem aumentando constantemente nos últimos 
anos, provavelmente em virtude do uso irrestrito 
da TC de tórax.(1,2)

Os lipomas geralmente permanecem 
assintomáticos e raramente causam dor torácica. 
Consequentemente, tendem a ser negligenciados 
durante muito tempo e, na maioria das vezes, são 
diagnosticados incidentalmente em radiografias 
ou imagens de TC de tórax realizadas por 
outros motivos.(4)

Embora incomuns, os sintomas incluem tosse 
improdutiva, dor nas costas, dispneia aos esforços 
e sensação de peso no peito.(3) 

Os lipomas são tumores benignos, e a cirurgia 
geralmente não é indicada.(5) No entanto, em 
virtude da dificuldade em distinguir um lipoma 
de um lipossarcoma bem diferenciado mesmo 
após biópsia com agulha, a excisão cirúrgica 
pode ser uma opção válida. Uma abordagem mais 
conservadora também pode ser considerada, com 
exames de imagem de controle para determinar 
se houve crescimento da lesão.(6) 

Apresentamos o caso de um paciente branco e 
obeso (índice de massa corporal: 32 kg/m2), com 
62 anos de idade e carga tabágica de 68 anos-
maço. O clínico geral do paciente solicitara uma 
radiografia de tórax como parte de um check-up 

de rotina. O paciente não tinha queixas físicas, e 
sua avaliação clínica e exames laboratoriais foram 
normais. A radiografia do tórax mostrou uma 
massa arredondada periférica no tórax inferior 
direito, com margens lisas e aparente contato ou 
origem pleural. A lesão apresentava densidade 
homogênea de partes moles, sem calcificações, 
broncograma aéreo, erosão óssea ou reação 
periosteal das costelas adjacentes. Uma lesão 
semelhante, porém menor, podia ser vista logo 
acima do diafragma direito (Figura 1). Além 
disso, o índice cardiotorácico estava aumentado. 

Certas características das lesões em imagens 
radiográficas podem ajudar a estreitar o diagnóstico 
diferencial. O primeiro passo é localizar a lesão 
com precisão, e a radiografia de tórax em perfil 
é um complemento muito útil da radiografia de 
tórax em incidência posteroanterior. Infelizmente, 
no presente caso, não tínhamos à nossa disposição 
uma radiografia de tórax em perfil. No entanto, 
tentamos determinar se a lesão localizava-se 
no parênquima pulmonar, na pleura ou na 
parede torácica; notamos que o ângulo formado 
pelo contorno da lesão e a parede torácica era 
obtuso (> 90°), o que é indicativo, embora não 
patognomonicamente, de lesões pleurais ou da 
parede torácica, ao passo que um ângulo agudo 
seria mais frequentemente observado em lesões 
do parênquima pulmonar. 

Ambas as lesões apresentavam margens 
regulares, o que é mais provável em lesões 
benignas ou metástases do que em uma lesão 
maligna primária da pleura. No entanto, 
como havia duas lesões com características 
semelhantes em um homem de 62 anos de idade, 
a possibilidade de metástase era certamente muito 
forte e uma preocupação real. Portanto, era 
razoável considerar a possibilidade de metástase 
pleural como o principal diagnóstico diferencial 
e lesões pleurais ou extrapleurais benignas como 
nossa segunda possibilidade. Como havia duas 
lesões, foram excluídas certas lesões da pleura 
ou de tecidos extrapleurais, menos frequentes e 
de aparência benigna, tais como tumor fibroso 
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Figura 1 - Radiografia de tórax em incidência posteroanterior. Podem ser vistas duas massas, com margens 
lisas; uma maior, na parte lateral do tórax inferior direito (seta maior), e uma menor, logo acima do diafragma 
direito, perto do ângulo cardiofrênico (seta menor). Observe o ângulo obtuso que ambas as lesões formam 
com a parede torácica e o diafragma, respectivamente, o que sugere origem pleural ou extrapleural.

Figura 2 - Imagens de TC. Em A, imagem axial com janela para o mediastino. A margem regular e o conteúdo 
adiposo homogêneo da massa na parede torácica lateral podem ser facilmente observados. Não há características 
invasivas, e é até possível observar uma parte da pleura encerrando a lesão (seta). Em B, imagem coronal 
reformatada ilustrando a posição do lipoma menor, logo acima do diafragma direito. O diafragma subjacente 
está intacto (seta). A lesão em questão também apresenta margem regular e conteúdo adiposo homogêneo. 
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chegar ao diagnóstico final. Este caso ilustra 
como é simples estabelecer a localização (pleural 
ou extrapleural) e a natureza (provavelmente 
benigna) das lesões por meio da radiografia de 
tórax. No entanto, a caracterização precisa e 
o diagnóstico correto só foram possíveis por 
meio da TC, que é, sem dúvida, a técnica de 
imagem mais precisa para patologias torácicas 
e pulmonares específicas. 

Os médicos são frequentemente convocados 
a interpretar radiografias de tórax sem o 
amparo de um laudo de um radiologista, não 
só nos serviços de emergência, mas também 
em enfermarias hospitalares e ambulatórios. 
É, portanto, obrigatório que todos os médicos 
se mantenham atualizados no tocante a sua 
habilidade de interpretar radiografias de tórax. 

Pedro Cabral 
Residente de Radiologia, Departamento 

de Radiologia, Hospital Prof. Doutor 
Fernando Fonseca, Amadora, Portugal

Manuela Baptista 
Diretora, Departamento de Radiologia, 

Hospital Prof. Doutor Fernando 
Fonseca, Amadora, Portugal
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solitário; placas causadas por asbestose também 
foram descartadas, pois geralmente não são 
tão arredondadas como as lesões observadas 
no presente caso; até mesmo derrame loculado 
poderia ser uma explicação, embora pouco 
provável em um paciente assintomático com 
exames laboratoriais normais. Não podíamos 
excluir o diagnóstico de lipomas com base apenas 
na radiografia; porém, como lipomas são muito 
raros naquela localização, estavam no fim de 
nossa lista de diagnósticos diferenciais. 

Posteriormente, realizou-se TC com janela 
para o pulmão e mediastino, a fim de caracterizar 
melhor os achados radiológicos. A TC confirmou a 
presença de uma massa lisa e bem definida, com 
5 cm de diâmetro, além de ter confirmado, sem 
sombra de dúvida, a localização extrapleural da 
massa, na parte lateral do tórax inferior direito. Nas 
imagens da TC, também foi possível definir que 
a lesão era composta por uma massa homogênea 
com atenuação de gordura, sem septações internas 
ou cápsulas espessas (Figura 2A). Também foi 
confirmada a presença de uma segunda lesão, 
menor, logo acima do diafragma direito, também 
extrapleural, com as mesmas características da 
lesão maior (Figura 2B). Não houve realce das 
lesões após a injeção de contraste intravenoso. 

Esses achados eram consistentes com lipomas 
da gordura extrapleural. Não se realizou biópsia 
ou excisão cirúrgica. Quando este texto foi 
redigido, o paciente havia completado 3 anos 
de acompanhamento, sem sinais de crescimento 
das lesões ou alterações da morfologia. 

A TC de tórax foi de suma importância para o 
diagnóstico final, pois nos permitiu determinar a 
localização exata das lesões no espaço extrapleural 
e nos forneceu informações importantes sobre a 
forma e o conteúdo das lesões, sua relação com 
as estruturas vizinhas e sua vascularização; o 
conteúdo adiposo homogêneo foi fundamental 
para o diagnóstico de lipomas. 

Embora não se possa exagerar a importância 
da TC para esclarecer e caracterizar achados 
ambíguos na radiografia de tórax, geralmente 
é a análise minuciosa das imagens obtidas por 
meio de ambos os métodos que nos permite 
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Distribuição da mortalidade por câncer de traqueia, pulmão e 
brônquios no Brasil segundo sexo, 1980-2010
Mortality distribution due to tracheal, lung, and bronchial cancer by 

gender, Brazil, 1980-2010

Raphael Mendonça Guimarães, Talami Sayole Costa Santos

Ao Editor:

O câncer de pulmão é o tipo mais comum 
de neoplasia no mundo em mortalidade e 
incidência.(1) O Instituto Nacional de Câncer 
estima que ocorreram 27.630 novos casos de 
câncer de pulmão no Brasil em 2010, tornando-se, 
respectivamente, o segundo e quarto tipo de 
câncer mais comum entre homens e mulheres,(2) 
com uma alta carga de doença atribuível a ele.(3)

Um grupo de autores,(4) ao avaliar o efeito 
idade-período-coorte, afirmaram que, no que 
diz respeito ao efeito de idade, há um aumento 
do risco desde as idades mais precoces. Com 
relação ao efeito de coorte, os autores referiram 
existir um menor risco de mortalidade entre os 
homens nascidos depois de 1950 e um risco 
cada vez maior em todos os grupos de mulheres. 
Finalmente, os resultados em relação às gerações 
mais jovens indicam que a tendência atual é 
provável que continue; o efeito coorte entre 
mulheres sugere uma tendência de aumento nas 
taxas de mortalidade, enquanto uma diminuição 
nas taxas entre homens com menos de 65 anos 
sugere que essa tendência irá continuar.

Estudos de tendências de mortalidade por 
câncer de pulmão no Brasil, publicados no Jornal 
Brasileiro de Pneumologia,(5,6) revelaram que a 
taxa de mortalidade ajustada por idade entre 
os homens aumentou de 10,6 mortes/100.000 
habitantes em 1979 para 13,1 mortes/100.000 
habitantes de em 2004. Durante o mesmo período, 
o aumento foi de 3,0 para 5,4 mortes/100.000 
habitantes entre as mulheres. Mendonça et 
al.(7) observaram que, embora a magnitude da 
mortalidade por câncer de pulmão seja maior 
entre homens, o aumento da taxa de mortalidade 
ajustada à idade em mulheres (80%) era muito 
maior do que entre os homens (23,6%) no 
período estudado (1979-2003).

Passados 5 anos após aquelas publicações, 
entretanto, ao se observar a tendência da 
mortalidade, estratificada por sexo, um 

comportamento diferenciado pode ser evidenciado. 
Na Figura 1, apresenta-se a tendência linear da 
mortalidade por câncer de traqueia, pulmão e 
brônquios segundo o sexo. No período entre 1980 
e 2010, observa-se, para a tendência linear, um 
aumento da mortalidade para ambos os sexos, 
ainda que em diferentes magnitudes para a taxa 
e para a tendência. Entretanto, ao realizar a 
análise de regressão joinpoint (ponto de inflexão), 
que permite o ajuste de dados de uma série a 
partir do menor número possível de joinpoints 
(zero, ou seja, uma reta sem pontos de inflexão) 
e que testa se a inclusão de mais joinpoints é 
estatisticamente significativa, observamos que 
o comportamento da tendência é diferente para 
cada gênero, conforme apresentado na Tabela 1. 
Observa-se, após a modelagem, que a aparente 
flutuação para o sexo masculino é explicada por 
diferentes tendências no período, com aumento 
da mortalidade para os períodos entre 1980 e 
1995 (significativo) e entre 2000 e 2005, assim 
como um decréscimo da mesma nos períodos entre 
1996 e 2001 e entre 2006 e 2010 (significativo). 
Já para as mulheres, a tendência é homogênea 
e de aumento para todo o período linearmente.

O estudo da mortalidade por análise de 
tendência do tempo pode ser um instrumento 
útil para a avaliação de câncer de traqueia, pulmão 
e brônquios, uma vez que fornece uma fonte de 
informação para apoiar a política de tomada de 
decisão, bem como servir como uma ferramenta 
para auxiliar na avaliação do impacto das medidas 
de prevenção já em implementação.(8) Ainda, as 
tendências temporais podem refletir diferenças 
na estrutura da população (como idade), o 
acesso aos serviços de saúde e a qualidade de 
atendimento. As taxas de mortalidade também 
são influenciadas por risco de doença e fatores 
de proteção, o que pode mudar com o tempo e 
afetar diferentes grupos populacionais.(8)
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que a dinâmica de prevalência de tabagismo no 
país varia em função do gênero. Nesse sentido, 
ações efetivas para a cessação de fumar e para 
a redução da iniciação entre jovens devem ser 
encaradas como prioridades, pois essas são 
realmente necessárias para reduzir o câncer de 
pulmão e outras doenças associadas ao tabaco.

Raphael Mendonça Guimarães 
Professor Adjunto, Instituto de Estudos 

em Saúde Coletiva, Universidade 
Federal do Rio de Janeiro, Rio de 

Janeiro (RJ) Brasil

Talami Sayole Costa Santos 
Aluna em Promoção da Saúde e 

Desenvolvimento Humano, Instituto 
de Estudos em Saúde Coletiva, 

Universidade Federal do Rio de Janeiro, 
Rio de Janeiro (RJ) Brasil

Em 1996, o Brasil promulgou a lei federal 
9.294/96, que restringe o uso e a propaganda 
de produtos derivados de tabaco em locais 
coletivos, públicos ou privados, à exceção das 
áreas destinadas para seu consumo, desde que 
isoladas e ventiladas (fumódromos).(9) Ainda, 
com o objetivo de se aproximar mais do artigo 
8 da Convenção-Quadro para o Controle do 
Tabaco,(10) tratado internacional elaborado pela 
Organização Mundial da Saúde e do qual o 
Brasil é signatário, estados e municípios têm 
elaborados leis que eliminam a presença dos 
fumódromos e proíbem o consumo de cigarros, 
charutos, cachimbos e cigarrilhas em bares, 
restaurantes, casas noturnas, escolas, áreas 
comuns de condomínios e hotéis, supermercados, 
shoppings, etc.(10)

A política de controle do tabagismo no Brasil 
tem sido exitosa para prevenir a iniciação de 
jovens. Entretanto, é possível que ela atinja de 
forma diferenciada gêneros, classes econômicas 
e faixas etárias. Os dados apresentados sugerem 

Variável Sexo Período AAPC IC95% p
LI LS

TME por 
câncer de 
traquéia, 
pulmão e 
brônquios

Masculino

1980-1995* 1,2 0,9 1,5 0,001

1996-2001 −1,1 −2,5 0,4

2002-2005 2,0 −1,2 5,4

2006-2010* −3,1 −4,5 -1,7

Feminino 1980-2010* 2,5 2,3 2,6 0,021

Tabela 1 - Estimativas de tendência temporal das taxas de mortalidade específicas por câncer de traqueia, 
pulmão e brônquios segundo pontos de corte obtidos através de regressão joinpoint. Brasil, 1980-2010.

TME: taxas de mortalidade específicas; APC: average annual percent change (variação percentual anual média); LI: limite 
inferior; e LS: limite superior. *Diferenças significativas.

Figura 1 - Tendência linear da mortalidade por câncer de pulmão, traqueia e brônquios segundo sexo. 
Brasil, 1980-2010.
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Ao Editor:

A compressão extrínseca da via aérea 
central está usualmente relacionada à 
presença de lesões sólidas adjacentes, sendo 
as mais frequentes as neoplasias primárias ou 
secundárias do mediastino. As lesões císticas 
representam 12-30% das massas mediastinais 
e são usualmente benignas e assintomáticas. 
Os sintomas obstrutivos ou compressivos são 
extremamente infrequentes.(1)

Descrevemos aqui o caso de um homem de 
56 anos, atendido por dispneia progressiva por 6 
semanas, com tosse seca, rouquidão, sem febre, 
disfagia ou perda ponderal. Era ex-tabagista 
(20 anos-maço) e negava procedimentos 
cirúrgicos ou intubação traqueal prévios. Ao 
exame físico, apresentava pressão arterial de 
165 × 95 mmHg, taquidispneia em repouso, 
disfonia e cornagem, não tolerando o decúbito 
dorsal; havia abaulamento indolor na fossa 
supraclavicular esquerda de consistência firme e 
superfície lisa com glândula tireoide impalpável 
e sem linfadenomegalia no pescoço. A ausculta 
cardíaca e pulmonar foi normal.

A radiografia de tórax evidenciava 
alargamento mediastinal e desvio traqueal para 
a direita. À TC de tórax, lesão cística medindo 
12,1 × 7,3 × 7,2 cm, sem calcificações capsulares, 
situada no mediastino médio, determinando 
compressão da traqueia mediastinal, desviando-a 
para a direita e com redução de seu calibre. 
A lesão cística unilocular estendia-se até o 
estreito mediastinal superior, adjacente ao lobo 
esquerdo da tireoide, deslocando o esôfago para 
a esquerda (Figura 1). Exames laboratoriais, 
provas de função tireoidiana e dosagens de 
marcadores estavam dentro dos valores normais. 
A esofagogastroduodenoscopia foi realizada 
com o paciente semissentado devido à intensa 
dispneia, revelando esofagite erosiva distal, 

gastrite erosiva elevada no antro sem compressão 
ou desvio do trajeto do esôfago. 

Com as hipóteses diagnósticas de 
cisto broncogênico ou bócio tireoidiano 
com compressão da via aérea e disfunção 
vocal associada, foi indicada uma 
laringotraqueobroncoscopia flexível videoassistida 
sob anestesia tópica com intubação assistida 
devido à dispneia no mesmo tempo anestésico 
da cirurgia. O exame revelou paresia da prega 
vocal esquerda em abdução, severa compressão 
traqueal extrínseca com redução da luz em 
seus 2/3 proximais e distorção arquitetural 
da traqueia distal com mucosa normal. 
Procedeu-se com a intubação orotraqueal 
orientada pela broncoscopia videoassistida, 
o paciente foi anestesiado, posicionado em 
decúbito lateral esquerdo e submetido à 
toracotomia posterolateral direita no quarto 
espaço intercostal com preservação do músculo 
grande dorsal. Uma ótica de 30° (Karl Storz 
Instruments, Tuttlingen, Alemanha) foi inserida 
no sétimo espaço intercostal direito, linha 
axilar posterior, visualizando-se uma lesão 
mediastinal cística de 12 cm de diâmetro, 
encapsulada no compartimento visceral acima 
da veia ázigos, entre a traqueia e o esôfago. A 
ressecção constou de dissecção extracapsular 
videoassistida completa do cisto nos limites 
anterior, posterior e inferior, com preservação 
do nervo laríngeo recorrente direito.

Houve resolução da dispneia no pós-operatório 
imediato e da rouquidão no segundo dia. O 
paciente obteve alta hospitalar no quarto dia 
pós-operatório. A histopatologia revelou parede 
cística fina, elástica, constituída de células cuboides 
dispostas de forma linear em meio a células 
colunares epiteliais. A análise imuno-histoquímica 
foi positiva para paratormônio, confirmando-se 
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o diagnóstico de cisto paratireoidiano benigno 
não funcionante (Figura 2).

Cistos paratireoidianos são geralmente 
assintomáticos e mimetizam lesões da tireoide. 
Os sintomáticos são extremamente raros, com 
cerca de 200 casos relatados. Desses, apenas 
10 apresentavam paralisia de nervo laríngeo 
recorrente com disfonia.(1,2) São de crescimento 
lento, usualmente visualizados posteriormente 
ao lobo esquerdo da tireoide, território 
comum aos bócios tireoidianos intratorácicos. 
Aproximadamente 80% dessas lesões são não 
funcionantes e assintomáticas.(3) Os cistos 
funcionantes se manifestam usualmente através 
de hiperparatireoidismo pela produção anômala 
de paratormônio causando hipercalcemia. Há um 

A B

C D

Figura 1 - TCs de tórax. Em A, reconstrução coronal demonstrando a compressão traqueal (seta clara) pela 
lesão e o contato com o polo inferior do lobo esquerdo da tireoide (seta escura). Em B, C e D, lesão cística 
sem calcificações no compartimento visceral do mediastino com compressão severa da traqueia mediastinal 
(setas claras) nas reconstruções sagital, axial e coronal, respectivamente. Nota-se a ausência de realce após 
injeção de contraste endovenoso.

relato de cisto paratireoidiano funcionante de 
grandes dimensões simulando bócio tireoidiano 
com sintomas compressivos.(4) A compressão 
das estruturas vizinhas pode levar a estridor 
laríngeo, dispneia e disfagia; entretanto, a 
combinação desses fatores na presença de 
lesão não funcionante, como no caso que 
descrevemos, é extremamente incomum. A 
ausência de disfagia a despeito das grandes 
dimensões do cisto pode ser explicada pela 
notória capacidade de acomodação do esôfago 
no mediastino, mesmo quando comprimido 
por lesões de grandes dimensões.

Os sintomas e características do cisto do 
paciente assemelham-se aos descritos por um 
grupo de autores, que realizaram uma punção 
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no intuito de melhorar a condição ventilatória 
até o tratamento definitivo. Não obstante, 
nossa opção pela broncoscopia e intubação 
sob auxílio broncoscópico mostrou-se segura 
e eficaz. Não foram realizadas cintilografia 
nem ultrassonografia da tireoide uma vez que 
ambas não modificariam a conduta terapêutica.

À TC, os cistos não funcionantes 
apresentam-se como imagens homogêneas 

transcutânea do cisto para seu esvaziamento que 
resultou em recidiva subsequente, necessitando 
ressecção cirúrgica.(5) Apesar dos relatos de 
aspiração e escleroterapia do cisto, a conduta não 
é a prática recomendada, razão pela qual não a 
realizamos. Entretanto, em retrospecto, há de se 
ponderar que, na vigência de severa obstrução 
ventilatória, como a descrita em nosso paciente, 
o risco desse tipo de punção seria justificável 

Figura 2 - Em A, corte histológico da parede do cisto, constituída por tecido fibroso revestido por epitélio 
cuboide (H&E; aumento, 20×). Em B, reação imuno-histoquímica demonstrando a positividade para paratormônio 
no revestimento epitelial (aumento, 20×).

A

50 μm

B

50 μm
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de baixa densidade, enquanto, na ressonância 
magnética nuclear, esses se mostram como 
áreas isointensas devido ao seu conteúdo 
fluido seroso. Em nosso caso, a ressonância 
magnética nuclear não foi realizada, pois as 
informações da TC foram suficientes para a 
definição da natureza e limites, sobretudo no 
que tange à relação do cisto com as estruturas 
vasculares mediastinais.

Existem relatos isolados de carcinoma 
cístico funcionante da paratireoide no 
mediastino.(6) A degeneração cística oriunda 
de um adenoma ou de um adenocarcinoma 
apresenta um comportamento distinto de um 
cisto paratireoidiano. No primeiro, há predomínio 
de líquido hemorrágico ou achocolatado em 
seu conteúdo, sendo que a cápsula não é 
circundada por uma camada epitelial. No 
cisto simples, o conteúdo é de líquido claro, 
perolado, recoberto por uma camada de células 
epiteliais colunares achatadas a cuboidais que 
guardam características da histologia típica 
das paratireoides.(4)

A ressecção cirúrgica é recomendada para os 
cistos funcionantes e para os não funcionantes 
associados com sintomas compressivos, nos 
quais a aspiração isolada leva a recidiva da lesão 
e dos sintomas. Nossa opção pela ressecção 
via toracotomia videoassistida baseou-se 
na topografia do mediastino visceral e na 
necessidade de visualização detalhada das 
estruturas para se evitar a lesão do nervo 
laríngeo recorrente direito.

O presente caso demonstra que os cistos 
paratireoidianos mediastinais não funcionantes, 
embora raros, podem ser causa de grave obstrução 
de via aérea central e disfonia, sobretudo quando 
atingem grandes dimensões. O tratamento 
cirúrgico é a forma mais eficaz e segura de 
resolução completa dos sintomas compressivos, 
devendo ser precedido de investigação diagnóstica 
e planejamento criteriosos.
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International Committee of Medical Journal Editors. 
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to 
Biomedical Journals. Updated February 2006. Disponível 
em http://www.icmje.org/. 

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

Relatos de Casos: O texto não deve ultrapassar 
1500 palavras, excluídas as referências e figuras. Deve 
ser composto por Introdução, Relato do Caso, Discussão 
e Referências. Recomenda-se não citar as iniciais do 
paciente e datas, sendo mostrados apenas os exames 
laboratoriais relevantes para o diagnóstico e discussão. 
O número total de ilustrações e/ou tabelas não deve ser 
superior a 3 e o limite de referências bibliográficas é 20. 
Quando o número de casos exceder 3, o manuscrito será 
classificado como Série de Casos, e serão aplicadas as 
regras de um artigo original. 

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 publicação 
contribuições originais, comentários e sugestões relacio-
nadas 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.

 Tabelas e Figuras: Tabelas e gráficos devem ser 
apresentados em preto e branco, com legendas e respec-
tivas 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 respec-
tivas 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 ende-
reço: 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.

Toda correspondência deve ser enviada para:
Prof. Dr. Carlos Roberto Ribeiro Carvalho

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

Email do Jornal Brasileiro de Pneumologia:
jpneumo@jornaldepneumologia.com.br 
(Assistente Editorial - Luana Campos)



NACIONAIS

Pneumo in Rio - XIV Congresso de Pneumologia e 
Tisiologia do Estado do Rio de Janeiro
Data: 27 a 29 de setembro de 2013

Local: Hotel Atlântico Búzios - Armação de Búzios - RJ
Informações: Método Eventos – (21)2548-5141 

Email: pneumo2013@metodorio.com.br

15º Congresso Paulista de Pneumologia e Tisiologia
Data: 14 a 17 de novembro de 2013
Local: Centro Fecomércio de Eventos

Rua Dr. Plínio Barreto, 285 – Bela Vista – São Paulo - SP
Informações: SPPT - 0800171618  

Email: sppt@sppt.org   

INTERNACIONAIS

ERS 2013
Data: 7 a 11 de setembro de 2013

Local: Barcelona/Espanha
Informações: www.ersnet.org

CHEST 2013
Data: 26 a 31 de outubro de 2013

Local: Chicago/EUA
Informações: www.chestnet.org

2013

2014
 NACIONAIS 

VI Curso Nacional de Ventilação Mecânica
 III Curso Nacional de Sono 

Data: 27 a 29 de março de 2014 
Local: Hotel Novotel, São Paulo/SP 
Informações: Secretaria da SBPT 

Portal: www.sbpt.org.br / Telefone: 0800616218 

XV Curso Nacional de Atualização em 
Pneumologia 2014 

Data: 24 a 26 de abril de 2014 
Local: Hotel Atlântico Búzios, Búzios/RJ. 

Informações: Secretaria da SBPT 
Portal: www.sbpt.org.br / Telefone: 0800616218 

XXXVI Congresso Brasileiro de Pneumologia e 
Tisiologia

Data: 07 a 11 de outubro de 2014 
Local: Expogramado, Gramado/RS 
Informações: Secretaria da SBPT 

Portal: www.sbpt.org.br / Telefone: 0800616218 

INTERNACIONAIS 
CHEST World Congress 

Data: 21 a 24 de março de 2014 
Local: Madrid/Espanha 

Informações: www.chestnet.org 

ATS 2014 
Data: 16 a 21/05/2014
 Local: San Diego/CA 

Informações: www.thoracic.org 

ALAT 2014
Local: Plaza Mayor, Medellin, Colombia

Data: 31/07 a 02/08/2014
Informações: http://www.congresosalat.org/

ERS 2014 
Data: 06 a 10 de setembro de 2014 

Local: Munique/Alemanha 
Informações: www.ersnet.org 

CHEST 2014 
Data: 25 a 30 de outubro de 2014 

Local: Austin/Texas 
Informações: www.chestnet.org

XXX Congresso Português de Pneumologia 
VIII Congresso Luso-Brasileiro de Pneumologia

Data: 06 a 09 de novembro
Local: Lisboa/Portugal

Informações: www.sppneumologia.pt

     Próximos Eventos



	



ASSOCIAÇÃO CATARINENSE  DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA 
Presidente: Emílio Pizzichini
Secretário: Israel Silva Maia
Endereço:  Hospital Universitário da UFSC - NUPAIVA -  térreo. 
Campus -   Trindade, 88.040 - 970 - Florianópolis - SC
Tel:  (48) 3234-7711/ 3233-0747
E-mail:  pizzichi@matrix.com.br

ASSOCIAÇÃO MARANHENSE DE PNEUMOLOGIA E CIRURGIA TORÁCICA
Presidente:  Maria do Rosario da Silva Ramos Costa
Secretária:  Denise Maria Costa Haidar
Endereço:  Travessa do Pimenta, 46
  65.065-340  - Olho D‘Água - São Luís - MA
Tel:   (98) 3226-4074 Fax: (98) 3231-1161 
E-mail:   rrcosta29@hotmail.com

SOCIEDADE ALAGOANA DE PNEUMOLOGIA
Presidente:  Anatercia Passos Cavalcanti
Secretária:  Seli Almeida
Endereço:  Rua Walfrido Rocha  225, Jatiuca
  57.036-800 - Maceió - AL
Tel:   (82) 33266618 Fax: (82)3235-3647
E-mail:   sociedadealagoana.dt@gmail.com

SOCIEDADE AMAZONENSE DE PNEUMOLOGIA E CIRURGIA TORÁCICA
Presidente:  Edson de Oliveira Andrade
Secretária:  Mário Sérgio Monteiro Fonseca
Endereço:  Rua Paraiba Conj. Abílio Nery ,2 quadra H -
ADRIANOPOLIS - CEP: 69057-021- Manaus – AM
Tel:   (92) 3642-3864 
E-mail:   dredsonandrade@gmail.com

SOCIEDADE BRASILIENSE DE DOENÇAS TORÁCICAS
Presidente:  Ricardo Brito Campos
Secretário:  Bianca Rodrigues Silva
Endereço:  Setor de Clubes Sul, Trecho 3, Conj. 6
  70.200-003 - Brasília - DF
Tel/fax:   (61) 3245-8001
E-mail:   sbdt@ambr.org.br

SOCIEDADE CEARENSE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA 
Presidente:  Filadélfi a Passos Rodrigues Martins
Secretária:  Micheline Aquino de Paiva
Endereço:  Av. Dom Luis, 300, sala 1122, Aldeota 
  60160-230 - Fortaleza - CE
Tel:   (85) 3087-6261 3092-0401
E-mail:   pneumoceara@gmail.com

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA DA BAHIA
Presidente:  Margarida Célia Lima Costa Neves
Secretária:  Nélia Claudia Araújo
Endereço:  Av. Oceânica, 551 - Ed. Barra Center - sala 112
  40.160-010 - Barra - Salvador - BA
Tel/fax:   (71) 3264-2427
E-mail:   spba@terra.com.br / site: www.pneumobahia.com.br

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA DO ESPÍRITO SANTO
Presidente:  Firmino Braga Neto
Secretária:  Cilea Aparecida Victória Martins
Endereço:  Rua Eurico de Aguiar, 130, Sala 514 - Ed. Blue Chip
  Praia do Campo, 29.055-280 - Vitória - ES
Tel:   (27) 3345-0564  Fax: (27) 3345-1948
E-mail:   fi rminobn@yahoo.com.br

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA DO MATO GROSSO
Presidente:  Dra Keyla  Medeiros Maia da Silva
Secretária:  Dra Wandoircy da Silva Costa 
Endereço:  Rua Prof Juscelino Reiners, Quadra 07, casa 04 
  78.070-030 - Cuiabá - MT
Tel:   (65) 3051-2116 
E-mail:  keyla_m@terra.com.br 

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA DO MATO GROSSO DO SUL
Presidente:  Angela Maria Dias de Queiroz
Secretário:  Lilian Andries
Endereço:  Rua Dr. Arthur Jorge n° 2117 - 902, Bairro São Francisco
  Campo Grande - MS - CEP: 79010-210
Tel:   (67) 33252955 /  (67) 99853782
E-mail:   diasqueiroz@hotmail.com

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA DO RIO DE JANEIRO 
Presidente:  Luiz Paulo Pinheiro Loivos
Secretária:  Patrícia Canto Ribeiro
Endereço:  Rua da Lapa, 120 - 3° andar - salas 301/302
  20.021-180  - Lapa - Rio de Janeiro - RJ
Tel/fax:   (21) 3852-3677
E-mail:   sopterj@sopterj.com.br

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA DO RIO GRANDE DO SUL
Presidente:  Marcelo Tadday Rodrigues
Vice:   Simone Chaves Fagondes 
Endereço:  Av. Ipiranga, 5.311, sala 403
   90.610-001 - Porto Alegre - RS
Tel:   (51) 3384-2889 Fax: (51) 3339-2998
E-mail:   sptrs@sptrs.org.br

SOCIEDADE GOIANA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
Presidente:  Paulo Menzel Galvão
Secretária:  Adriana Resplande
Endereço:  Av. T 12, Quadra 123, Lote 19, nº 65 - Setor Bueno
    74.223-040 - Goiânia - GO
Tel:   (62) 3087-5844
E-mail:   sgpt2007@gmail.com

SOCIEDADE MINEIRA DE PNEUMOLOGIA E CIRURGIA TORÁCICA
Presidente:  Flávio Mendonça Andrade da Silva 
Secretária:  Munira Martins de Oliveira.
Endereço:  Av. João Pinheiro, 161 - sala 203 - Centro
  30.130-180 - Belo Horizonte - MG
Tel/fax:   (31) 3213-3197
E-mail:   smpct@smpct.org.br

ASSOCIAÇÃO DE PNEUMOLOGIA E CIRUGIA TORÁCICA DO ESTADO DO
RIO GRANDE DO NORTE

Presidente:  Sérvulo Azevedo Dias Junior
Secretário:                  Felipe Costa de Andrade Marinho
Endereço:                   Rua Coronel Auris Coelho, 235 - 2º ANDAR
CEP: 59.020-090 - Natal – RN sopern.sbpt@gmail.com
Telefone: (84)4009-2030 - (84) 9196-4800

ASSOCIAÇÃO PARAENSE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
Presidente:               Carlos Augusto Abreu Alberio
Secretária:                Márcia Cristina Corrêa Vasconcelos
Endereço:                  Faculdade de Medicina - Praça Camilo Salgado, 1
Umarizal, 66050-060 - Belém - PA
(91)8115-5048 ca.alberio@uol.com.br 

E-mail:   j.barreto@uol.com.br 

SOCIEDADE PARAIBANA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
Presidente:                 Geraldo Antônio de Medeiros
Secretário:                  Paulo Roberto de Farias Braga
Endereço:                    Av. Senador Rui Carneiro, 423, Miramar
58.015-010 - João Pessoa - PB
(83) 3244-8444 alfredofagundes@gmail.com

SOCIEDADE PARANAENSE DE TISIOLOGIA E DOENÇAS TORÁCICAS
Presidente:                  Carlos Eduardo do Valle Ribeiro
Secretário:                   Mariane Gonçalves Martynychen Canan
Endereço:                    Av. Sete de Setembro, 5402 - Conj. 105, 10ª andar
Batel - CEP: 80240-000 - Curitiba - PR
(41) 3342-8889 contato@pneumopr.org.b

SOCIEDADE PAULISTA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
Presidente:                   Mônica Corso Pereira
Secretária:                    Maria Raquel Soares
Endereço:                     Rua Machado Bittencourt, 205, 8° andar, conj. 83
04.044-000 Vila Clementino - São Paulo - SP
0800 17 1618 sppt@sppt.org.br site: www.sppt.org.br

SOCIEDADE PERNAMBUCANA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
Presidente:                    Alina Farias França de Oliveira
Secretária:                     Adriana Velozo Gonçalves
Endereço:                      Rua João Eugênio de Lima , 235 Boa Viagem
51030-360 - Recife - PE
Tel/fax: (81) 3326-7098 pneumopernambuco@gmail.co

SOCIEDADE PIAUIENSE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
Presidente:                    Antonio de Deus Filho
Secretária:                     Tatiana Santos Malheiros Nunes
Endereço:                       R. Areolino de Abreu, 1674. Centro
64000-180 - Teresina - PI
Tel: (86) 3226-1054 j.barreto@uol.com.b

SOCIEDADE SERGIPANA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
Presidente:                     José Barreto Neto
Secretário:                      lmiro Oliva Sobrinho
Endereço:                       Av. Gonçalo Prado Rollemberg, 211, Sala 206
Bairro São José, 49010-410 - Aracaju - SE
Tel: (79) 3213-7352 j. barreto@uol.com.br

Estaduais da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia



	



Em colaboração com

Você e o seu paciente lado a lado
              com uma equipe de especialistas
para as melhores escolhas
            no tratamento contra o câncer.

CLÍNICAS
INtegrAdAS
de oNCoLogIA

O Einstein criou uma estrutura completa para o tratamento de câncer:  
as Clínicas Integradas de Oncologia. Você pode encaminhar o seu paciente ou, se 
preferir, acompanhá-lo em uma consulta simultânea com um Cirurgião, um 
Radioterapeuta, um Oncologista Clínico e um Enfermeiro. E em conjunto com essa 
equipe multidisciplinar, você escolhe as melhores opções terapêuticas para o seu 
paciente. Clínicas Integradas de Oncologia, uma aliança do Einstein com o mais 
importante centro oncológico dos EUA, o M.D. Anderson Cancer Center. Faça essa 
escolha e ofereça o tratamento mais seguro e eficiente para o seu paciente.

Saiba mais: www.einstein.br/clinicas-integradas
clinicaonco@einstein.br
11-2151-0575 / 11-97138-8473

EINSTEIN_18X26.5_CLINICAS INTEGRADAS.indd   1 9/20/13   11:24 AM



	

O uso combinado com Fluir permite
e facilita o Step Up e o Step Down.7,8

OXIMAX® (furoato de mometasona). INDICAÇÕES: indicado para o controle e na profi laxia da asma de qualquer intensidade, inclusive no tratamento dos pacientes asmáticos dependentes de corticosteróides inalatórios ou sistêmicos, e de pacientes 
asmáticos não-dependentes de corticosteróides, porém inadequadamente controlados com outros esquemas de tratamento. PRECAUÇÕES E ADVERTÊNCIAS: Durante os estudos clínicos, ocorreu o desenvolvimento de infecções localizadas de boca e 
faringe com Candida albicans. Poderá haver o desencadeamento de um episódio de broncoespasmo com aumento imediato de sibilos após a dose. É necessário cuidado especial com pacientes em processo de transição de corticosteróides sistemicamente 
ativos para OXIMAX. OXIMAX não é um broncodilatador e não é indicado para o alívio rápido do broncoespasmo ou de outros episódios agudos de asma. Durante esses episódios, os pacientes poderão precisar de terapia com corticosteróides orais. 
OXIMAX não deve ser utilizado durante a gravidez, nem por mães que estejam amamentando, a menos que o benefício justifi que o risco potencial à mãe, ao feto ou ao bebê. REAÇÕES ADVERSAS: As reações adversas mais comuns são cefaléia, 
rinite alérgica, faringite, infecção do trato respiratório superior, sinusite, candidíase oral, dismenorreia, dor músculo esquelética, dor lombar e dispepsia. POSOLOGIA: OXIMAX destina-se ao uso em adultos e em crianças a partir de 12 anos. A dose inicial 
recomendada na terapia com OXIMAX para a maioria dos pacientes, independentemente de terem sido anteriormente tratados apenas com broncodilatadores ou corticosteróides inalatórios, é de 400 μg uma vez por dia, aplicados com o dispositivo. Alguns 
pacientes podem ser mais adequadamente controlados com 400 μg administrados em duas doses diárias (200 μg duas vezes por dia). A redução da dose para 200 μg uma vez por dia pode ser uma alternativa para a manutenção efi ciente em alguns 
pacientes. MS 1.7287.0488. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MÉDICO DEVERÁ SER CONSULTADO. Mais informações à disposição da classe médica no departamento científi co da Mantecorp. Distribuição 
exclusiva à classe médica. (MB-OXI5). Referências bibliográfi cas: 1) Nayak AS, et al. Once-daily mometasone furoate dry powder inhaler in the treatment of patients with persistent asthma. Ann Allergy Asthma Immunol. 2000;84(4):417-24. 2) D’Urzo A. 
Mometasone furoate dry-powder inhaler for the control of persistent asthma Expert Opin Pharmacother. 2007;8(16):2871-84. 3) Sharpe M, Jarvis B. Inhaled mometasone furoate: a review of its use in adults and adolescents with persistent asthma. Drugs. 
2001;61(9):1325-50. 4) Price D, et al. Improved adherence with once-daily versus twice-daily dosing of mometasone furoate administered via a dry powder inhaler: a randomized open-label study. BMC Pulm Med. 2010;10:1. 5) Navaratnam P, et al. The 
impact of adherence and disease control on resource use and charges in patients with mild asthma managed on inhaled corticosteroid agents. Patient Prefer Adherence. 2010;4:197-205. 6) Bula do produto: Oximax, 2012. 7)  Global initiative for asthma.  
GINA. Global strategy for asthma management and prevention. Updated 2010. Available from: http://www.ginasthma.com 8) Bacharier LB, et al. Diagnosis and treatment of asthma in childhood: a PRACTALL consensus report. Allergy. 2008;63(1):5-34.

OXIMAX®:CONTRAINDICAÇÕES: contra-indicado em pacientes com hipersensibilidade 
conhecida ao furoato de mometasona ou à lactose. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS: A co-
administração de OXIMAX com o cetoconazol, um potente inibidor da enzima CYP3A4, pode 
aumentar os níveis plasmáticos de furoato de mometasona durante administração concomitante.

M
esm

o dispositivo inalatório

M
esm

o
dispositivovov inalatório

200 / 400 mcg

12 mcg

A evolução no tratamento da asma1-6

Nada melhor que
máxima flexibilidade. 

FLUIR® - fumarato de formoterol diidratado. Indicações: profi laxia e no tratamento da broncoconstrição em pacientes com doença obstrutiva reversível das vias aéreas. CONTRAINDICAÇÕES: Hipersensibilidade a algum dos componentes da fórmula. 
PRECAUÇÕES E ADVERTÊNCIAS: Cuidado especial e supervisão, com ênfase particular nos limites da dose, serão necessários quando coexistirem as seguintes condições: doença cardíaca isquêmica, arritmias cardíacas, especialmente bloqueio 
atrioventricular de terceiro grau, descompensação cardíaca grave, estenose subvalvular aórtica idiopática, cardiomiopatia obstrutiva hipertrófi ca, tireotoxicose, prolongamento suspeito ou conhecido do intervalo QT (QTc > 0,44 seg). Recomenda-se controle 
adicional de glicose sangüínea em pacientes diabéticos. O uso de Fluir durante a gravidez deve ser evitado, salvo se não existir alternativa mais segura. As mães em tratamento com FLUIR não devem amamentar. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS: 
Fármacos como quinidina, disopiramida, procainamida, fenotiazínicos, anti-histamínicos e antidepressivos tricíclicos podem ser associados com prolongamento do intervalo QT e com aumento do risco 
de arritmia ventricular. A administração concomitante de outros agentes simpatomiméticos pode potencializar os efeitos indesejáveis. FLUIR não deve ser administrado juntamente com bloqueadores 
beta-adrenérgicos (incluindo-se colírios). REAÇÕES ADVERSAS: tremores; palpitações; cefaléia; agravamento do broncoespasmo. Outros- Reações de hipersensibilidade, como hipotensão grave, 

urticária, angioedema, prurido e exantema. Edemas periféricos, irritação conjuntival e edema de pálpebra, alteração do paladar e náuseas. 
POSOLOGIA: Terapia de manutenção regular: Adultos – inalação de 1 a 2 cápsulas (12 a 24 mcg), duas vezes por dia. Crianças acima de 
5 anos – inalação de uma cápsula (12 mcg), duas vezes por dia. MS 1.7287.0497. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. Julho/2011. 
(MB-FLU10). SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MÉDICO DEVERÁ SER CONSULTADO.  JUNHO/13
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