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Imunomodulação adjuvante na pneumonia 
adquirida na comunidade grave
James Bradley1a, Shriya Khurana1a, Rodrigo Cavallazzi1a

1. Division of Pulmonary, Critical Care Medicine, and Sleep Disorders, University of Louisville, Louisville (KY) USA.

A pneumonia adquirida na comunidade (PAC) é comum, 
afeta desproporcionalmente pessoas economicamente 
desfavorecidas e é uma das principais causas de morte 
no mundo. Pacientes com PAC podem apresentar um 
amplo espectro de gravidade. A maioria dos pacientes 
não requer hospitalização e geralmente passam bem. 
Em pacientes hospitalizados, no entanto, esse cenário 
é diferente. No Brasil, ocorreram 392.169 internações 
por pneumonia em indivíduos ≥ 15 anos em hospitais 
acompanhados pelo Sistema Único de Saúde em 2022. (1) 
Desses, 64.704 foram a óbito hospitalar, resultando 
em uma taxa de mortalidade de 16,5 %.(1) As taxas de 
mortalidade tornam-se ainda mais assustadoras quando 
se foca nos pacientes que necessitam de cuidados em 
UTI, que representam aproximadamente 20% dos 
pacientes hospitalizados com PAC. Um estudo realizado 
em Louisville, EUA, mostrou que pacientes adultos com 
PAC que necessitam de cuidados em UTI têm taxas de 
mortalidade em 30 dias e em 1 ano de 27% e 47%, 
respectivamente.(2)

Diferentes caminhos de pesquisa estão sendo 
desenvolvidos para combater a mortalidade excessivamente 
alta de pacientes com PAC grave. Isso inclui novos 
testes de diagnóstico, desenvolvimento e teste de 
antimicrobianos, novos medicamentos contra patógenos 
(por exemplo, anticorpos monoclonais), vias clínicas e 
pesquisas fundamentais sobre a patogênese da doença. 
O reconhecimento de que muitos pacientes com PAC 
desenvolvem inflamação contínua e falência de órgãos, 
apesar de serem capazes de erradicar o patógeno causador 
no início da infecção, despertou o interesse na resposta 
do hospedeiro e na imunomodulação.(3)

A resposta imune do hospedeiro à PAC envolve uma 
interação complexa entre respostas imunes inatas e 
adaptativas, receptores de reconhecimento de padrões, 
inflamassomas, epitélio das vias aéreas e macrófagos 
alveolares.(4) Essa resposta imune pode se tornar 
desregulada em alguns pacientes, resultando em falência 
de órgãos, complicações cardiovasculares, piora da hipóxia 
e morte. Os glicocorticoides sistêmicos foram testados 
como terapia adjuvante para imunomodular a resposta do 
hospedeiro e melhorar os resultados em pacientes com 
PAC. Curiosamente, foi estabelecido o papel benéfico dos 
glicocorticoides sistêmicos no tratamento de etiologias 
específicas da PAC, como infecção grave por COVID-19 
e Pneumocystis jirovecii.(5,6)

E se os glicocorticoides sistêmicos também mostrassem 
um benefício na mortalidade como terapia adjuvante 
para pacientes com PAC grave de qualquer etiologia? 
Isso seria um avanço dado que os glicocorticoides 
sistêmicos são baratos e a PAC (e a PAC grave) é comum. 

Recentemente, dois grandes ensaios clínicos randomizados 
tentaram abordar essa questão, mas superficialmente, 
pois não forneceram resultados uniformes.(7,8) No estudo 
de Dequin et al. (estudo CAPE COD),(7) que incluiu 795 
pacientes, os dados mostram que o uso precoce de 
hidrocortisona reduziu a taxa de mortalidade em 28 
dias (6,2%; IC95%: 3,9-8,6 no grupo hidrocortisona 
vs. 11,9%; IC95%: 8,7-15,1 no grupo placebo; p = 
0,006), reduziu a necessidade de intubação endotraqueal 
e reduziu o número de pacientes que necessitam de 
vasopressores, sem diferença na incidência de infecções 
hospitalares. Por outro lado, no estudo de Meduri et al. 
(estudo ESCAPe),(8) que incluiu 584 pacientes, não houve 
diferença na taxa de mortalidade em 60 dias em pacientes 
com PAC grave tratados com metilprednisolona (16% no 
grupo metilprednisolona vs. 18% no grupo placebo; OR 
= 0,89; IC95%: 0,58-1,38; p = 0,61).

Embora ambos os estudos tenham sido multicêntricos, 
duplo-cegos, randomizados e contendo um braço placebo, 
existem diferenças importantes nos critérios de inclusão 
e exclusão desses que são dignas de nota. Para serem 
elegíveis para o estudo CAPE COD,(7) os pacientes 
deveriam ser admitidos em uma UTI ou unidade de 
cuidados intermediários e satisfazer um dos seguintes 
critérios: pontuação no Pneumonia Severity Index (Índice 
de Gravidade da Pneumonia) > 130, início de ventilação 
mecânica ou relação Pao2:Fio2 < 300 em máscara 
do tipo no rebreather ou cânula nasal de alto fluxo. 
Subsequentemente, os pacientes no braço hidrocortisona 
receberam glicocorticoides em até 24 h após preencherem 
um dos critérios de gravidade mencionados anteriormente. 
Havia vários critérios de exclusão (incluindo presença de 
choque séptico, influenza e pneumonia por aspiração), o 
que resultou na exclusão de aproximadamente 86% dos 
pacientes que foram rastreados.(7) Isso pode ter afetado 
negativamente a generalização do estudo. Em contraste, 
os pacientes do estudo ESCAPe(8) foram diagnosticados 
com PAC grave com base em um critério maior ou três 
critérios menores da American Thoracic Society/Infectious 
Disease Society of America para pneumonia grave e 
foram incluídos dentro de 72-96 h após a admissão 
hospitalar. Esses pacientes eram predominantemente 
do sexo masculino, uma vez que o estudo foi conduzido 
dentro da Veteran’s Health Administration.

A relação Pao2:Fio2 basal foi de 137-143 em pacientes 
no estudo CAPE COD(7) e de 181-188 no estudo ESCAPe. (8) 
Em ambos os estudos, a distribuição de pacientes em 
cada classe do Índice de Gravidade da Pneumonia foi 
aproximadamente semelhante. Uma diferença crítica 
foi o tempo desde a apresentação do paciente até a 
administração de glicocorticoides. O tempo médio da 
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admissão hospitalar até o início do tratamento do 
estudo foi de 40 h no estudo ESCAPe.(8) O tempo 
médio da admissão hospitalar até a admissão na 
UTI foi de 5,5 h e da admissão na UTI até o início do 
tratamento do estudo foi de 15,3 h no estudo CAPE 
COD.(7) É, portanto, evidente que os glicocorticoides 
foram iniciados mais cedo no estudo CAPE COD.(7) Essa 
diferença é importante, pois o tratamento precoce tem 
maior probabilidade de modular a resposta inflamatória 
do hospedeiro e, consequentemente, levar a melhores 
resultados. Uma analogia extrema a isso é a resposta 
observada com o uso precoce de dexametasona na 
meningite bacteriana, que demonstrou diminuir os níveis 
de citocinas inflamatórias no líquido cefalorraquidiano 
e reduzir o edema cerebral.(9)

No geral, apesar de algum grau de incerteza, 
acreditamos que é mais provável que haja benefício 

no uso de glicocorticoides sistêmicos para o tratamento 
da PAC grave (Figura 1). O benefício na mortalidade 
pode ser mais evidente quando os glicocorticoides 
sistêmicos são iniciados mais cedo no curso da infecção. 
Os médicos devem estar cientes das características 
clínicas, como hipóxia, a qual pode ser um indicador 
de melhor resposta aos glicocorticoides sistêmicos, e 
a hidrocortisona deve ser o glicocorticoide sistêmico 
de escolha na ausência de dados comparativos entre 
as diferentes formulações de glicocorticoides.
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Figura 1. Estratégia para o início da terapia imunomoduladora adjuvante com hidrocortisona em pacientes com PAC 
grave. Figura adaptada do estudo de Dequin et al.(7)

Paciente hospitalizado em UTI ou unidade 
de cuidados intermediários em até
24 h da internação

Ao menos um destes deve estar presente:
- Ventilação mecânica com PEEP ≥ 5 cmH2O
- Cânula nasal de alto fluxo com relação Pao2:
 FIo2 < 300 e FIo2 ≥ 50%
- Máscara do tipo non-rebreather com 
 relação Pao2:FIo2 < 300
- Índice de Gravidade da Pneumonia > 130

Excluir pacientes com quaisquer dos seguintes:
- Infecção por Influenza
- Imunocomprometidos graves
- Cetoacidose diabética ou estado 
 hiperglicêmico hiperosmolar
- Tuberculose ativa ou infecção fúngica 
 (com exceção de Pneumocystis sp.)
- Sangramento gastrointestinal ativo

Iniciar hidrocortisona i.v. (200 mg/dia) 
preferencialmente dentro de 24 h da identificação 
de um dos critérios de gravidade

Manter hidrocortisona i.v. 200 mg/dia por 7 dias 
e reduzir gradualmente para 100 mg/dia por 4 dias 
e para 50 mg/dia por 3 dias (total de 14 dias 
de tratamento)

A terapia com hidrocortisona pode ser reduzida 
para menos de 14 dias se o paciente tiver alta da 
UTI ou se todos os seguintes estiverem presentes:
- Respiração espontânea
- Pao2:FIo2 > 200
- Melhora na falência de órgãos
- Previsão clínica de alta da UTI até o dia 14
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No estudo de Loureiro et al.,(1) publicado nesta edição do 
Jornal Brasileiro de Pneumologia, os autores estudaram 
o ônus financeiro para a família no acompanhamento de 
pacientes após o diagnóstico e tratamento da tuberculose 
em cinco capitais brasileiras. Eles concluíram que “os 
participantes sofreram perdas econômicas no período 
pré-diagnóstico e severa perda de renda no período 
pós-diagnóstico”, as quais resultaram em desemprego 
e sequelas sociais.

Esse tema é oportuno visto que nos deparamos com um 
aumento no número de publicações sobre doença pulmonar 
pós-tuberculose (DPPT), que se tornou um tema mais 
estudado em todo o mundo e tem inclusive estimulado 
a formulação de consensos e diretrizes. Segundo o 
Primeiro Simpósio Internacional Pós-Tuberculose realizado 
na África do Sul, a DPPT é definida como “evidência de 
anormalidade respiratória crônica, com ou sem sintomas, 
atribuível, pelo menos em parte, à tuberculose prévia”.(2)

Embora o foco dos estudos tenha sido direcionado 
para as incapacidades físicas, a “doença financeira 
pós-tuberculose”, com suas consequências econômicas, 
sociais e de bem-estar psicológico, é de conhecimento 
comum. No entanto, a maioria dos estudos sobre questões 
financeiras relacionadas à tuberculose aborda os custos 
no pré-diagnóstico, diagnóstico e tratamento, deixando 
de lado as perdas pós-tuberculose.(3,4)

A pobreza é geralmente considerada um poderoso 
determinante da tuberculose, sendo sua incidência 
e o produto interno bruto per capita inversamente 
associados. (5) Não é por acaso que a redução da pobreza 
extrema e o controle da epidemia de tuberculose são as 
duas principais metas dos Objetivos de Desenvolvimento 
Sustentável propostos pelas Nações Unidas.(6)

A desnutrição e moradias e locais de trabalho lotados e 
mal ventilados são frequentemente associados à pobreza 
e constituem fatores de risco diretos para a transmissão 
de doenças.(7) Segundo os resultados de Loureiro et 
al.,(1) os custos catastróficos induzidos pela tuberculose 
aumentaram a pobreza e a pobreza extrema, o que leva 
a um círculo vicioso que nos impede de ver uma luz no 
fim do túnel.

Os autores também identificaram um custo médio 
global de R$ 283,84 no período pré-diagnóstico e de 
R$ 4.161,86 no período pós-diagnóstico, envolvendo 
não apenas os pacientes, mas também os membros da 
família.(1) Diferentemente de estudos anteriores,(4) os 
custos pós-tuberculose foram quase 15 vezes maiores 
do que os custos pré-tuberculose, e isso foi atribuído 

principalmente a custos não médicos diretos e indiretos, 
incluindo perda de renda em 60% dos casos.

A estrutura de monitoramento da tuberculose no Brasil, 
incluindo a descentralização do atendimento para as 
unidades básicas de saúde, a estratégia de busca ativa 
de casos de tuberculose e a oferta gratuita de serviços 
de diagnóstico e tratamento pelo Sistema Único de 
Saúde(8) poderia justificar os menores custos no período 
pré-tuberculose do que no pós-tuberculose.

Embora as despesas com deslocamento sejam citadas 
como fator contribuinte para o ônus financeiro relacionado 
à tuberculose, elas são custeadas pelo governo brasileiro 
durante o tratamento da doença a fim de garantir o 
comparecimento às consultas agendadas e melhorar 
a adesão ao tratamento, mas a falta de informação 
por parte dos pacientes e das equipes de saúde que 
os atendem, juntamente com a demora na obtenção 
dos benefícios sociais, pode prejudicar a população e 
aumentar os crescentes custos catastróficos relacionados 
à tuberculose.(9)

Para piorar, segundo Loureiro et al.,(1) 71% dos pacientes 
ficaram desempregados após terem tuberculose, contra 
41% de pacientes desempregados antes da doença. Esses 
dados estão de acordo com Meghji et al.,(10) que também 
identificaram diminuição do trabalho remunerado e da 
mediana de renda um ano após o término do tratamento 
em comparação com o período anterior ao aparecimento 
da tuberculose ativa.

A incapacidade física abordada pelo conceito de 
DPPT e suas consequências sociais podem alimentar 
uma cadeia de vulnerabilidade financeira, e, além do 
indivíduo e das famílias afetadas, a sociedade como um 
todo pode sofrer consequências financeiras. Em casos 
de debilidade grave que limita a capacidade de trabalho, 
pode-se solicitar a aposentadoria por invalidez, o que 
infla a “bolha previdenciária”. Além disso, a sobrevida 
em longo prazo dos pacientes tratados para tuberculose 
é reduzida, sendo a taxa de anos potenciais de vida 
perdidos aproximadamente quatro vezes maior do que 
na população em geral.(11)

Para que as ambiciosas metas da End TB Strategy sejam 
alcançadas, os pesquisadores sugerem que, além do 
diagnóstico e tratamento precoces, a DPPT deve receber 
tanta atenção quanto à tuberculose ativa. Além do mais, 
para eliminar a tuberculose, são necessárias políticas 
públicas estruturais e ações amplas, proporcionando 
aos pacientes com DPPT acesso a serviços de saúde, 
medidas sanitárias, inclusão social, educação, moradia, 
entre outros.
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Para enfrentar esse problema nacional, instituiu-se o 
Comitê Interministerial para a Eliminação da Tuberculose 
e de Outras Doenças Determinadas Socialmente, em 
abril de 2023, por meio do Decreto n. 11.494. Ele é 
composto pelo Ministério da Saúde; Ministério da Ciência, 
Tecnologia e Inovação; Ministério do Desenvolvimento 
e Assistência Social, Família e Combate à Fome; 
Ministério dos Direitos Humanos e Cidadania; Ministério 
da Educação; Ministério da Igualdade Racial; Ministério 

da Integração e Desenvolvimento Regional; Ministério 
da Justiça e Segurança Pública; e Ministério dos Povos 
Indígenas. O Comitê tem como objetivo promover ações 
que contribuam para a eliminação da tuberculose e 
outras doenças socialmente determinadas até 2030.(12)
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A COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, se espalhou em 
todo o mundo a partir de dezembro de 2019, causando 
significativa morbidade e mortalidade. Em 26 de julho de 
2023, havia um total de 768.560.727 casos confirmados 
de COVID-19 no mundo, incluindo 6.952.522 mortes. No 
Brasil, de 3 de janeiro de 2020 a 26 de julho de 2023, 
houve 37.704.598 casos confirmados de COVID-19 e 
704.488 mortes relatados à OMS.(1) 

Algumas condições médicas já foram associadas com 
maior gravidade da COVID-19 e, consequentemente, 
maior chance de hospitalização pela doença: diabetes 
mellitus, obesidade, hipertensão e insuficiência cardíaca. 
No início da pandemia, foi demonstrado que os pacientes 
que eram hospitalizados por COVID-19 e aqueles que 
morriam em decorrência da doença eram mais velhos 
e tinham mais comorbidades.(2) Estudos mais recentes, 
publicados após o início da vacinação para COVID-19, 
indicam que pacientes do sexo masculino, com idade 
superior a 60 anos, não vacinados para COVID-19 e 
com comorbidades têm mais risco de complicações que 
resultam em hospitalizações, inclusive com admissão 
em UTI.(3-5) 

As vacinas mostraram-se a estratégia mais eficaz para 
controlar a propagação da infecção por SARS-CoV-2 
e para reduzir o risco de COVID-19 grave. Estudos 
já evidenciaram que a vacinação reduz as taxas de 
mortalidade da COVID-19, a gravidade da doença e 
o tempo de internação hospitalar.(4,6,7) Indivíduos com 
esquema vacinal completo tiveram maior sobrevida em 
um estudo retrospectivo no qual foram avaliados 854 
pacientes com COVID-19.(6) Além disso, a vacinação 
completa reduziu a necessidade de internação na UTI 
em 49,7%, e a mortalidade em 56,5%.(6) Em outro 
estudo retrospectivo,(4) no qual foram avaliados 486 
pacientes hospitalizados por COVID-19, não ter sido 
vacinado ou ter sido vacinado incompletamente foram 
fatores associados a maior mortalidade. Em indivíduos 
que mesmo vacinados precisam ser hospitalizados por 
COVID-19, o tempo de internação, a necessidade de 
internação em UTI e a mortalidade são menores que 
em indivíduos não vacinados.(7) 

Apesar dos reconhecidos benefícios das vacinas, a 
eficácia delas contra a COVID-19 moderada e grave diminui 
com o tempo, o que corrobora a recomendação de doses 
adicionais de reforço.(1) Entretanto, o papel do número 
de doses no risco de doença grave e mortalidade ainda 
não foi amplamente estudado. Nesse sentido, o JBP traz 

neste número um estudo retrospectivo de coorte sobre 
os fatores de risco de óbito e de gravidade da doença em 
pacientes hospitalizados com COVID-19, comparando os 
vacinados com os não vacinados.(8) O estudo incluiu 1.921 
pacientes, 996 (50,8%) dos quais haviam sido vacinados. 
O risco de mortalidade nos pacientes vacinados foi maior 
naqueles submetidos a ventilação mecânica invasiva, 
naqueles com idade superior a 80 anos e naqueles com 
necessidade de uso de vasopressores. Os pacientes não 
vacinados tiveram uma maior frequência de sintomas do 
que os vacinados. Além disso, os pacientes não vacinados 
apresentaram maior mortalidade intra-hospitalar do que 
os vacinados (60,8% vs. 48,7%). Os autores do estudo(8) 
ainda demonstraram os benefícios de múltiplas doses 
de vacina, inclusive em pacientes hospitalizados por 
COVID-19. A sobrevida em 28 dias foi de 38,2% nos 
pacientes não vacinados com COVID-19 e de 62,9% 
nos pacientes vacinados com apenas uma dose. Essa 
sobrevida aumentou para 74,6% nos vacinados com 
duas doses e para 91,8% nos vacinados com três doses. 

Em conclusão, as vacinas atenuam a gravidade da 
COVID-19, e esforços devem ser concentrados para 
garantir a vacinação adequada e as doses de reforço, 
especialmente em grupos de risco, como idosos e indivíduos 
com comorbidades. Sobre a variante Ômicron, a eficácia 
das vacinas para COVID-19 na prevenção de qualquer 
infecção por SARS-CoV-2 é baixa e de curta duração após 
a imunização primária completa, mas pode ser melhorada 
pela vacinação de reforço. No caso da COVID-19 grave, a 
eficácia permanece alta e duradoura, especialmente após 
o recebimento da vacinação de reforço.(9) A hesitação 
de parte da população em vacinar-se merece atenção 
especial dos governos. A aceitação das vacinas depende 
do contexto sociocultural dos indivíduos. A complacência 
identificada, a inconveniência no acesso às vacinas e a 
falta de confiança são os principais motivos subjacentes à 
hesitação.(10) Combater a rejeição à vacinação, investindo 
no aperfeiçoamento das campanhas públicas, é uma das 
estratégias que devem ser desenvolvidas no combate 
à COVID-19. 
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Homem, 27 anos, queixava-se de tosse irritativa e 
infecção respiratória de repetição. Relatava dispneia 
progressiva há 3 anos. A TC do tórax evidenciou 
bronquiectasias difusas, com acentuada dilatação da 
traqueia e dos brônquios principais (Figura 1).

Bronquiectasias, por definição, são dilatações 
permanentes e irreversíveis das vias aéreas. Inúmeras 
etiologias podem resultar em bronquiectasias. Elas incluem 
obstrução das vias aéreas (tumores, aspiração de corpo 
estranho, etc.), fibrose cística, afecções imunológicas, 
alterações congênitas, infecções pulmonares (tuberculose 
e aspergilose broncopulmonar alérgica), dentre outras.(1-3)

As bronquiectasias podem ser classificadas de várias 
formas. Clinicamente, a tendência atual é classificá-las 
como fibrocísticas ou não fibrocísticas. Morfologicamente, 
são classificadas como tubulares (cilíndricas), varicosas 
ou císticas (saculares). A distribuição das bronquiectasias 
pode ser importante para o diagnóstico. Podem, 
quanto à distribuição, ser divididas em focais ou 
difusas, ou predominar em determinadas regiões dos 
pulmões. Quando predominam em campos superiores, 
fibrose cística, aspergilose broncopulmonar alérgica, 
tuberculose e sarcoidose devem ser lembradas. Quando 
predominam em regiões anteriores, de forma simétrica, 
especialmente comprometendo lobo médio e língula, 
sugerem micobacterioses atípicas. O predomínio em 
campos inferiores é mais frequentemente visto quando 

secundárias à aspiração, ou associadas a doenças 
fibrosantes, como pneumonia intersticial usual ou 
pneumonia intersticial não específica. Alguns achados de 
imagem são característicos de determinadas etiologias, 
como as opacidades tubulares ramificadas com densidade 
elevada, correspondendo a brônquios dilatados contendo 
muco hiperdenso, vistas na aspergilose broncopulmonar 
alérgica; as bronquiectasias associadas a situs inversus 
totalis e sinusite, correspondendo à síndrome dos cílios 
imóveis (síndrome de Kartagener); ou as bronquiectasias 
associadas com marcada dilatação da traqueia e dos 
brônquios principais, como observadas em nosso paciente, 
sugerindo atrofia de cartilagens e caracterizando a 
traqueobroncomegalia, ou síndrome de Mounier-Kuhn.(1-3)

A síndrome de Mounier-Kuhn é uma afecção congênita 
caracterizada pela ausência ou marcada atrofia das fibras 
elásticas e da musculatura lisa das paredes da traqueia e 
dos brônquios principais. Os pacientes em geral cursam 
com tosse e infecção respiratória de repetição, e os exames 
de imagem mostram acentuado aumento do calibre das 
grandes vias aéreas, além de bronquiectasias. Essas 
anormalidades podem ser observadas em radiografias 
do tórax, mas são mais bem identificadas na TC. A 
principal alteração observada na fisiologia respiratória 
desses pacientes é o colapso total das vias aéreas 
durante a expiração. Pequenos divertículos podem ser 
observados nas paredes das vias aéreas superiores, 
também relacionados à fragilidade parietal.(1-3)

Figura 1. Em A, TC do tórax em inspiração mostrando bronquiectasias bilaterais, além de acentuada dilatação dos brônquios 
principais. Em B, reconstrução coronal em projeção de intensidade mínima mostrando, além das bronquiectasias, dilatação 
tanto dos brônquios principais como da traqueia. Essas alterações caracterizaram a síndrome de Mounier-Kuhn.
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CENÁRIO PRÁTICO

Investigadores de um grande centro acadêmico em 
São Paulo examinaram a associação do uso de ventilação 
protetora, definida como volume corrente < 8 mL/kg de 
peso corporal previsto e pressão de platô < 30 cmH2O, 
com sobrevida em pacientes com COVID-19 grave. Eles 
também coletaram dados sobre a gravidade da doença 
na admissão em UTI, necessidade de terapia renal 
substitutiva e diversos parâmetros ventilatórios. Eles 
descobriram que o uso de ventilação protetora estava 
associado à melhora da sobrevida, com hazard ratio 
ajustada de 0,73 (IC95%: 0,57-0,94; p = 0,013).

INFERÊNCIA CAUSAL EM ESTUDOS 
OBSERVACIONAIS

Em estudos epidemiológicos, os investigadores não 
atribuem intervenções, mas sim classificam os indivíduos 
como expostos ou não expostos a fatores de risco 
para o desenvolvimento de um desfecho. Quando uma 
associação estatisticamente significativa é encontrada, 
diversas explicações possíveis precisam ser consideradas:

1.	 A associação é real e o preditor (ventilação protetora, 
no nosso exemplo) é verdadeiramente uma causa 
do desfecho (sobrevida, no nosso exemplo).

2.	 A associação é real, mas é uma relação de efeito-
-causa: o desfecho (sobrevida) causa o preditor 
(ventilação protetora). Em nosso exemplo não 
seria plausível considerar esta possibilidade, mas 
isso faz sentido em muitos casos.

3.	 A associação se deve ao acaso — erro aleatório. 
Como geralmente consideramos um valor de p < 
0,05 como significativo, e o valor de p em nosso 
exemplo foi 0,013, há uma probabilidade de 1,3% de 
que o acaso seja a explicação para essa associação.

4.	 A associação não é real, é resultado de um erro 
sistemático (viés), decorrente de aspectos metodoló-
gicos do estudo, como subestimar sistematicamente 
o peso corporal previsto dos pacientes.

5.	 A associação é real, mas é confundida pelo efeito 
de outra(s) variável(eis) associada(s) ao desfecho 
e ao preditor.

O QUE É CONFUNDIMENTO?

Confundir deriva do latim confundere, misturar. A 
definição clássica de fator de confusão é qualquer 
terceira variável associada à exposição de interesse, 
que seja uma causa do desfecho de interesse e que não 
resida no caminho causal entre a exposição e o desfecho 
(Figura 1A). Por exemplo, no nosso cenário prático, os 

investigadores consideraram que a complacência pulmonar, 
entre outras variáveis, era um potencial fator de confusão, 
porque a baixa complacência pulmonar é uma causa 
de morte (portanto, reduzindo a sobrevida), e também 
está associada ao preditor — quando a complacência 
é muito baixa, pode ser mais difícil aplicar ventilação 
protetora. Já a gravidade da doença na admissão não 
foi tratada como fator de confusão pelos investigadores, 
pois embora esteja altamente associada ao desfecho 
(óbito), não possui relação causal com o preditor de 
interesse (ventilação protetora).(1) Embora possamos 
ter fatores de confusão na pesquisa experimental, essa 
é uma questão mais importante a ser considerada em 
estudos observacionais.(2)

POR QUE DEVEMOS NOS PREOCUPAR EM 
IDENTIFICAR FATORES DE CONFUSÃO?

Fatores de confusão podem levar à superestimação 
ou subestimação do efeito do principal preditor sobre o 
desfecho de interesse, tornando o efeito não confiável 
e interferindo em nossa capacidade de fazer inferências 
causais em estudos observacionais.(2) Portanto, estratégias 
estatísticas são recomendadas para controlar ou ajustar a 
análise de fatores de confusão a fim de observar o efeito 
verdadeiro e isolado do preditor de interesse no desfecho.

Não devemos identificar um fator de confusão com 
base em testes estatísticos, mas sim no conhecimento 
clínico prévio ou na fisiopatologia do processo que 
estamos estudando.(1) Uma das estratégias mais 
aceitas para identificar um fator de confusão é utilizar 
o conhecimento prévio sobre o desfecho de interesse 
e modelos causais, especialmente critérios gráficos.(2) 
Essa abordagem é importante porque a forma tradicional 
de identificar o fator de confusão, conforme descrito 
anteriormente, é muitas vezes inadequada em estruturas 
mais complexas.(3)

COMO PODEMOS LIDAR COM FATORES DE 
CONFUSÃO?

A melhor maneira de lidar com fatores de confusão 
é planejar com antecedência. Um ensaio controlado 
randomizado atribui indivíduos aleatoriamente aos braços 
de intervenção e controle do estudo, dispersando os 
fatores de confusão conhecidos e desconhecidos em cada 
braço. No entanto, esse desenho não é adequado para 
responder a muitas peguntas de estudo importantes.(1)
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Selecionar indivíduos com a mesma característica 
também é uma estratégia: para estudar a redução da 
função pulmonar na asma, pesquisadores podem excluir 
pessoas com obesidade. O problema dessa estratégia é 
que os resultados não se aplicam a todos os indivíduos 
com asma, mas apenas aos pacientes asmáticos não 
obesos. Outra forma de lidar com o confundimento é 
parear indivíduos: o pesquisador seleciona o mesmo 
número de participantes com e sem obesidade tanto 
no grupo exposto quanto no grupo não exposto.(1) 
Novamente, porém, a manipulação resulta na redução 
da generalização dos resultados.

A estratégia mais comumente usada para lidar com 
fatores de confusão é controlar ou ajustar durante a 

análise estatística uma vez que os modelos de regressão 
podem abordar vários preditores ao mesmo tempo. (3) 
Neste caso, é realmente importante construir uma 
modelo causal e ajustá-lo apenas para fatores de 
confusão ao invés de ajustá-lo para todas as variáveis 
com base em valores de p, por exemplo.

A mensagem principal é que os fatores de confusão 
podem interferir na inferência causal em estudos 
observacionais, e precisamos planejar com antecedência 
para identificar, medir, minimizar e ajustar os fatores 
de confusão a fim de usar os resultados de estudos 
observacionais para orientar futuras pesquisas e 
tomadas de decisões clínicas.
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Figura 1. Em A, representação do padrão de confundimento: a variável é relacionada à exposição, é causa do desfecho 
e não está na via causal entre a exposição principal e o desfecho de interesse. Em B, a obesidade é um fator de confusão 
na relação entre asma e função pulmonar, uma vez que a obesidade pode piorar a asma e causar redução da função 
pulmonar. O ajuste para obesidade é aconselhável neste cenário. Em C, o modelo representa um efeito de mediação 
— a apneia obstrutiva do sono pode levar a doenças cardiovasculares (efeito direto), mas a apneia obstrutiva do sono 
também pode levar à hipertensão arterial, que causa doenças cardiovasculares (efeito indireto). Neste caso, o ajuste 
para pressão arterial elevada não é apropriado.
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CONTEXTO

A asma é uma doença inflamatória crônica e heterogênea 
das vias aéreas a respeito da qual os testes de função 
pulmonar (TFP) podem fornecer informações valiosas para 
o diagnóstico, avaliação do controle clínico e estimativa 
de risco futuro.

VISÃO GERAL

Uma mulher de 57 anos que nunca havia fumado 
relatou uma história de 10 anos de dispneia recorrente 
e sibilância ocasional que pioraram depois da COVID-19 
dois anos antes. A progressão da dispneia foi associada 
ao ganho de peso (IMC = 33 kg/m2) em um contexto 
de diabetes tipo 2 e hipertensão. A paciente relatou 
asma na infância, e seus sintomas eram tipicamente 
precipitados por mudanças de tempo. A espirometria 
revelou reduções leves e semelhantes no VEF1 e na 
CVF, com VEF1/CVF normal. O broncodilatador inalatório 
associou-se a aumentos proporcionais do VEF1 (↑ 0,37 L 
e 22%) e da CVF (↑ 0,39 L e 18%), com normalização 
da espirometria. A DLCO estava preservada. Com base 
na história clínica e nos dados funcionais, fez-se o 
diagnóstico de asma, com notável melhora clínica após 
algumas semanas de tratamento com doses médias de 
corticosteroides inalatórios. 

A redução da CVF e/ou do VEF1 com VEF1/CVF normal 
é um achado inespecífico que pode indicar restrição 
e/ou obstrução. A melhora proporcional do VEF1 e da 
CVF com o uso de broncodilatador inalatório indica 
recrutamento de volume pulmonar, revelando doença 
subjacente das vias aéreas. Se essas alterações forem 
grandes o suficiente para normalizar os resultados da 
espirometria, a asma é o diagnóstico mais provável. 
É importante mencionar, porém, que obstrução “fixa” 
do fluxo aéreo com graus variáveis de hiperinsuflação 
e aprisionamento aéreo podem ser observados em 
pacientes com vias aéreas remodeladas e asma grave. 
Obstrução variável do fluxo aéreo ao longo do tempo 
é comumente observada em pacientes com asma e 
geralmente melhora espontaneamente ou com tratamento. 
Em casos duvidosos, a hiper-reatividade das vias aéreas 
pode ser revelada pelo teste de broncoprovocação.(1) 
Uma vez iniciado o tratamento, a variabilidade do VEF1 
e da resposta ao broncodilatador entre as consultas 

pode fornecer informações auxiliares para estimar a 
estabilidade da doença. Embora não seja obrigatório que 
os medicamentos de manutenção ou por demanda sejam 
suspensos antes do teste, repetir os TFP em condições 
terapêuticas semelhantes permite uma interpretação 
mais significativa. O VEF1 baixo pós-broncodilatador 
(particularmente < 60% do previsto)(2,3) e maior resposta 
ao broncodilatador(3) são preditores independentes de 
aumento do risco de exacerbação, mesmo em pacientes 
com carga de sintomas relativamente modesta (Quadro 1). 
Já se relatou que o teste indireto da hiper-reatividade 
das vias aéreas com o uso de solução salina hipertônica 
para determinar a dose de corticosteroides inalatórios 
diminui o número de exacerbações de asma em crianças 
em comparação com o tratamento baseado apenas nos 
sintomas.(4) 

MENSAGEM CLÍNICA

Os TFP são fundamentais para o diagnóstico e 
acompanhamento de pacientes com asma. Por exemplo, 
obstrução não diagnosticada em pacientes com asma é 
mais comum naqueles que nunca fizeram espirometria ou 
que nunca foram encaminhados a um pneumologista.(5) 
No entanto, os resultados dos TFP não devem ser usados 
isoladamente. A melhor abordagem ao manejo envolve 
uma avaliação longitudinal dos desfechos clínicos (controle 
dos sintomas e frequência das exacerbações) e dados 
laboratoriais (contagem de eosinófilos, IgE total e IgE 
específica) sob a influência moduladora de comorbidades-
chave (obesidade, rinossinusite, polipose nasal e doença 
do refluxo gastroesofágico). Há um interesse renovado 
em usar parâmetros de função pulmonar para melhorar a 
fenotipagem da asma, o que pode lançar nova luz sobre 
mecanismos biológicos mais complexos (endótipos) 
relevantes para a fisiopatologia da doença e, em última 
análise, as opções de tratamento.(6) 
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Quadro 1. Informações fundamentais fornecidas pelos testes de função pulmonar relevantes para o manejo da asma 
em pacientes individuais. 

Cenário 
clínico

Recomendações

Diagnóstico • No contexto clínico correto (sibilância recorrente, falta de ar, aperto no peito e/ou tosse provocada por 
gatilhos característicos e aliviada pela terapia broncodilatadora, por exemplo), documentação de obstrução 
variável do fluxo aéreo é indicativa de asma. 
1) A relação VEF1/CVF abaixo do limite inferior da normalidade indica obstrução, embora idosos com asma 
possam apresentar VEF1/CVF acima do limite inferior da normalidade, porém < 0,7. Deve-se ter cuidado 
para evitar o sobrediagnóstico de obstrução naqueles com CVF supranormal causada por disanapsia, isto é, 
uma incompatibilidade do calibre da árvore das vias aéreas com o tamanho do pulmão, principalmente em 
crianças e adolescentes. 
2) Variabilidade excessiva da função pulmonar pode ser revelada por pelo menos um dos seguintes: 

2.1) Uma resposta “significativa” ao broncodilatador inalatório em uma espirometria basal com obstrução:  
um aumento do VEF1 ≥ 10% previsto. Expressar alterações do VEF1 relativas ao previsto e não à linha de base 
é recomendado porque ≥ 12% em relação à linha de base é mais fácil de alcançar quanto menor o VEF1, e 
o oposto é verdadeiro para ≥ 200 mL. 
2.2) Uma resposta “significativa” ao broncodilatador inalatório em espirometria normal pode ser observada 
em pacientes com tônus broncomotor aumentado: o significado clínico desse achado exige correlação 
clínica cuidadosa. 
2.3) Variabilidade excessiva das medidas de PFE duas vezes ao dia durante 2 semanas (> 10% em adultos e > 
13% em crianças). Para calcular a variabilidade diurna diária do PFE, subtrai-se o valor mais baixo do valor 
mais alto e divide-se o resultado pela média dos valores mais altos e mais baixos obtidos com o mesmo 
fluxômetro durante o período. 
2.4) Melhora da função pulmonar após 4 semanas de tratamento com CI: aumento do VEF1 > 12% e > 200 
mL (ou aumento do PFE > 20%) 
2.5) Variação excessiva da função pulmonar entre as consultas: variação do VEF1 > 12% e > 200 mL em 
adultos; variação do VEF1 > 12% ou variação do PFE > 15% em crianças 
2.6) As limitações da % de mudança em relação à linha de base (item 2.1) também se aplicam aos efeitos 
dos CI e à variabilidade entre os testes; portanto, deve-se ter cuidado ao interpretar as alterações em 
pacientes com valores basais notavelmente baixos ou altos. 
2.7) Resultado positivo no teste de broncoprovocação por exercício: Reduções no VEF1 de 10-25%, 26-50% e 
> 50% indicam broncoespasmo induzido por exercício leve, moderado e grave, respectivamente. 
2.8) Resultado positivo em outros testes de broncoprovocação: Uma redução do  VEF1 ≥ 20% com doses 
padrão de metacolina (estimulação direta dos receptores da musculatura lisa das vias aéreas) ou ≥ 15% 
com provocações indiretas padronizadas das vias aéreas (hiperventilação voluntária eucápnica, solução 
salina hipertônica ou manitol em pó seco) liberando mediadores endógenos para causar a contração da 
musculatura lisa das vias aéreas. As provocações inalatórias diretas são consideradas mais sensíveis, porém 
menos específicas; assim, provocações indiretas podem ser usadas para confirmar a asma após um resultado 
positivo no teste de broncoprovocação com metacolina. 
2.9) Um resultado positivo no teste de broncoprovocação com metacolina não é diagnóstico de asma sem 
história clínica sugestiva e, apesar de alto valor preditivo negativo, nem sempre descarta a asma em 
pacientes assintomáticos no momento do teste. A gravidade da hiper-reatividade das vias aéreas pode ser 
usada com dados clínicos para estimar a probabilidade pós-teste de asma. 

• Uma grande resposta de volume ao broncodilatador inalatório (FVC) em um paciente com DPOC pode estar 
associada a uma melhora semelhante no VEF1: este último achado não deve ser estritamente interpretado como 
sendo asma. Esse erro comum tem contribuído para o aumento da prevalência da sobreposição de asma e DPOC. 
• O aumento da variabilidade longitudinal do VEF1 em um paciente com DPOC, particularmente quando a 
CVF varia apenas modestamente, pode sugerir a presença de asma no contexto clínico correto, levando a 
um uso mais liberal de CI. 
• Embora não sejam específicas para asma, alterações sutis como fluxos expiratórios médios e finais máximos 
baixos, curva fluxo-volume com concavidade acentuada e aumento da resistência específica das vias aéreas 
podem ajudar no diagnóstico de obstrução leve em pacientes nos quais haja a suspeita. 
• A análise da morfologia da alça fluxo-volume pode às vezes sugerir a presença de obstrução do fluxo aéreo 
superior/central, o que pode simular asma. Deve-se ter cuidado para garantir que esses padrões anormais 
sejam reprodutíveis e não estejam relacionados a uma técnica inadequada. 
• A oscilometria de impulso pode ser útil no diagnóstico de asma por meio de broncodilatação ou 
broncoprovocação em pacientes com espirometria preservada. Estão disponíveis pontos de corte para definir 
a hiper-reatividade das vias aéreas durante os testes de broncoprovocação. 
• Embora raramente se observe DLCO baixa em pacientes com asma (a menos que haja outra causa para o 
comprometimento das trocas gasosas), uma DLCO normal não necessariamente sugere asma na presença de 
obstrução, porque pode ocorrer em um paciente com DPOC no qual a bronquite crônica predomina sobre o enfisema. 
• A obesidade frequentemente cria desafios ao diagnóstico de asma, levando a um diagnóstico falso-positivo 
(compressão das vias aéreas centrais e aumento do colapso das pequenas vias aéreas na expiração forçada, por 
exemplo) ou falso-negativo (subestimação da CVF resultando em relação VEF1/CVF “preservada”). A história clínica 
e os dados laboratoriais podem fornecer informações auxiliares importantes para o esclarecimento diagnóstico. 

Continua...u
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Uso do laboratório de função pulmonar para auxiliar no manejo de doenças: Asma

Cenário 
clínico

Recomendações

Resposta 
ao 
tratamento

• A espirometria é geralmente recomendada 3-6 meses após o início do tratamento, a fim de registrar a 
melhor função pulmonar do paciente e, em seguida, periodicamente (pelo menos uma vez a cada 1 ou 2 
anos ou mais frequentemente em pacientes de risco e naqueles com asma grave). 
• Se o paciente apresentar sintomas persistentes (dispneia, intolerância ao exercício e uso excessivo de 
medicamentos de alívio, por exemplo) ou obstrução do fluxo aéreo, testes mais frequentes podem ser 
necessários (a intervalos de 3-6 meses, por exemplo). Os resultados dos testes podem ser usados para 
determinar se os sintomas refletem asma mal controlada ou diagnóstico/complicação alternativos. 
• Se os sintomas estiverem bem controlados e a espirometria anterior for normal, a espirometria de controle 
pode ser realizada com menos frequência (a cada 1-3 anos). 
• Uma resposta de volume (∆capacidade inspiratória > 200 mL e ∆CVF ou capacidade vital > 15%, por 
exemplo) pode ser mais relevante para a melhora dos sintomas do que uma resposta de fluxo (isto é, um 
aumento significativo do VEF1, mas não da CVF).

Gravidade 
da 
doença/
estimativa 
de risco

• Indivíduos com VEF1 entre 60-80% do previsto têm risco 2,5 vezes maior de apresentar crises, e aqueles 
com VEF1 < 60% do previsto têm risco > 4 vezes maior de apresentar episódios agudos que aqueles com 
VEF1 > 80% previsto. 
• Um risco de exacerbação 20% maior é observado para cada aumento de 10% na resposta ao broncodilatador. 
• Embora o diagnóstico de asma baseie-se na espirometria, uma maior carga de dispneia pode ser explicada 
por um maior aprisionamento aéreo (aumento do VR) e/ou menor capacidade inspiratória a um determinado 
VEF1. 
• Reduções do PFE ≥ 20% em relação ao previsto ou ao melhor individual do paciente indicam uma exacerbação 
da asma: a exacerbação é considerada "moderada" se o PFE estiver entre 51-70% e "grave" se o PFE for ≤ 
50% do previsto. 
• Medidas de PFE podem ser úteis para detectar obstrução grave insuspeita do fluxo aéreo naqueles que 
cuja percepção dos sintomas da asma é ruim. 
• Hipoxemia acentuada (PaO2 < 60 mmHg e SpO2 < 90%) é rara durante crises de asma não complicada e 
sugere a presença de exacerbação potencialmente fatal e possíveis complicações (pneumonia, atelectasias 
causadas por tampões mucosos e pneumotórax espontâneo, por exemplo). 
• O drive respiratório é geralmente maior em pacientes com asma aguda, resultando em hiperventilação e 
baixa PaCO2. Portanto, uma PaCO2 normal durante uma exacerbação da asma pode indicar um episódio grave. 
Hipercapnia e insuficiência respiratória podem se desenvolver rapidamente com qualquer obstrução adicional 
das vias aéreas ou com fadiga muscular respiratória. Hipercapnia progressiva durante uma exacerbação da 
asma é geralmente uma indicação de ventilação mecânica.

CI: corticosteroide(s) inalatório(s).
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em pacientes individuais. (Continuação...)
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RESUMO
Objetivo: Avaliar fatores preditivos de maior precisão diagnóstica com EBUS com sonda 
radial. Métodos: Revisão retrospectiva de pacientes consecutivos submetidos a EBUS 
radial entre fevereiro de 2012 e janeiro de 2020. Parâmetros como a presença do sinal 
brônquico na TC, a posição da sonda radial de EBUS, o tamanho da lesão, a localização 
da lesão e o tipo de lesão foram analisados em relação a dois desfechos definidos 
(diagnóstico final ou sem diagnóstico). A análise univariada foi usada para explorar os 
efeitos individuais de cada parâmetro na precisão do diagnóstico. A regressão logística 
multivariada foi realizada para identificar preditores significativos de precisão diagnóstica. 
Resultados: O EBUS radial foi usado para fins diagnósticos em 101 pacientes. A lesão 
era < 3 cm em 59 pacientes (58,4%) e predominantemente sólida em 60,3%. Houve 
correlação positiva entre a posição da sonda radial de EBUS e a precisão do diagnóstico 
(p = 0,036), sendo que 80,9% dos pacientes apresentaram o sinal brônquico na TC. 
Além disso, 89% dos pacientes apresentaram o sinal brônquico na TC e correlação 
com a precisão do diagnóstico (p = 0,030), sendo que 65,8% das lesões localizavam-se 
no lobo superior esquerdo/direito (p = 0,046). Com a sonda radial de EBUS dentro da 
lesão-alvo, o rendimento diagnóstico foi de 80,8%. Com a sonda adjacente à lesão, o 
rendimento diagnóstico foi de 19,2%. O sinal brônquico na TC foi o único parâmetro 
que influenciou de forma independente a precisão do diagnóstico (OR ajustada = 3,20; 
IC95%: 1,081-9,770; p = 0,036). Conclusões: O sinal brônquico na TC é um poderoso 
preditor de diagnóstico bem-sucedido por meio de EBUS radial. 

Descritores: Técnicas de diagnóstico do sistema respiratório; Ultrassonografia; 
Broncoscopia. 
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INTRODUÇÃO

O EBUS foi inicialmente descrito por Hürter & Hanrath em 
1992.(1) Desde então, tornou-se uma ferramenta valiosa 
para os broncoscopistas porque permite a visualização 
da parede das vias aéreas, do pulmão e do mediastino. (1) 
Com os avanços do EBUS, um número cada vez maior 
de doenças do tórax pode agora ser detectado por meio 
de broncoscopia. 

Um transdutor rotatório flexível é empregado na sonda 
radial de EBUS, que pode ser inserida com ou sem 
bainha guia no canal de trabalho de um broncoscópio. 
Esse dispositivo cria uma imagem de 360° (radial) das 
estruturas circundantes fora da parede das vias aéreas, 
permitindo a detecção de lesões pulmonares periféricas. 
Por isso, o EBUS com sonda radial tem o potencial de 
melhorar o rendimento diagnóstico da broncoscopia 
convencional. 

O EBUS radial ganhou amplo reconhecimento como 
um procedimento eficaz para aumentar a sensibilidade 
e precisão do diagnóstico de lesões pulmonares 
periféricas. De fato, o EBUS radial aproveita ao máximo 
as propriedades ecogênicas distintas de diferentes tecidos 
pulmonares para localizar com precisão nódulos ou massas 

pulmonares. Isso não apenas auxilia na localização da 
lesão, mas também pode fornecer informações valiosas 
sobre a causa básica. 

Durante a biópsia pulmonar transbrônquica com 
um broncoscópio flexível, certos fatores anatômicos, 
tais como os ângulos de ramificação significativos dos 
brônquios subsegmentares a partir de seus brônquios 
de origem e variações dos ângulos de ramificação 
durante a respiração, podem apresentar desafios.(2) 

Por isso, pode ser difícil identificar o brônquio correto a 
ser abordado com o broncoscópio flexível. No entanto, 
o uso do EBUS radial como adjuvante pode fornecer 
informações adicionais a respeito do trajeto até a lesão, 
melhorando assim as taxas de sucesso das biópsias. 

Em virtude de seu perfil de risco favorável em 
comparação com a aspiração transtorácica com 
agulha (com taxas de pneumotórax de 0,8% e 25%, 
respectivamente),(3-5) o EBUS radial tornou-se uma 
ferramenta fundamental para o diagnóstico de lesões 
pulmonares periféricas em todo o mundo. Neste estudo, 
buscamos avaliar fatores preditivos de maior precisão 
diagnóstica com EBUS radial. 
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Fatores preditivos de maior precisão diagnóstica com EBUS com sonda radial

MÉTODOS

Pacientes
Foram analisados retrospectivamente os prontuários 

médicos de pacientes submetidos a broncoscopia entre 
fevereiro de 2012 e janeiro de 2020 no Instituto do 
Coração do Hospital das Clínicas da Faculdade de 
Medicina da Universidade de São Paulo, em São Paulo 
(SP). O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de 
Ética em Pesquisa do Hospital das Clínicas da Faculdade 
de Medicina da Universidade de São Paulo (Protocolo n. 
4.535.270). Todos os pacientes participantes assinaram 
um termo de consentimento livre e esclarecido antes 
de serem submetidos à broncoscopia. 

Foram incluídos pacientes com idade > 18 anos 
com lesão pulmonar visível por meio de EBUS radial e 
acompanhamento clínico adequado até a confirmação 
do diagnóstico. Foram excluídos os pacientes cuja lesão 
não pôde ser vista por meio de EBUS radial, aqueles 
que constituíram perda de seguimento e aqueles cujo 
diagnóstico foi feito por meio de biópsias endobrônquicas 
visíveis na broncoscopia convencional. 

Análise da TC
Todos os pacientes participantes foram submetidos 

a TC de tórax. Os exames foram realizados com os 
pacientes em decúbito dorsal, no sentido craniocaudal, 
no fim da inspiração. As imagens de TC foram analisadas 
quanto a diversos parâmetros: a presença do sinal 
brônquico, o tamanho da lesão, o tipo de lesão e a 
localização da lesão. O brônquio-alvo em cada caso 
foi identificado por meio de discussão em grupo, e 
os resultados foram confirmados assim. As imagens 
de TC foram examinadas quanto à presença do sinal 
brônquico, isto é, um brônquio que levasse diretamente 
à lesão-alvo. 

EBUS radial
Após a administração de anestesia tópica, todos 

os pacientes foram levemente sedados com doses 
calculadas individualmente de fentanil, midazolam 
e/ou propofol i.v. 

Foram usados um broncoscópio flexível com diâmetro 
externo de 5,5 mm e canal de trabalho de 2,2 mm e 
uma sonda ultrassonográfica radial flexível de 20 MHz 
(UM-S20-20R; Olympus Medical Systems Corp., Tóquio, 
Japão). Após o posicionamento do broncoscópio 
próximo do segmento brônquico acometido (escolhido 
após a análise das imagens de TC de tórax), a sonda 
ultrassonográfica foi direcionada à área-alvo para 
localizar a lesão. A sonda foi então removida do canal 
de trabalho, permitindo a introdução do instrumento 
de amostragem (pinça de biópsia, escova de citologia 
ou agulha de aspiração). 

Definições do estudo
As lesões foram classificadas com base no tamanho 

(≤ 3 cm ou > 3 cm) e tipo (lesão sólida, lesão escavada 
sólida, lesão cavitária, opacidade em vidro fosco ou 

infiltrado). O local da lesão foi classificado em lobo 
superior direito, lobo médio direito, lobo inferior direito, 
lobo superior esquerdo e lobo inferior esquerdo. O sinal 
brônquico na TC foi classificado em presente e ausente. 
A posição da sonda radial de EBUS foi classificada em 
“dentro da lesão” (no centro da lesão ou circundada 
por ela) e “adjacente à lesão” (adjacente à lesão e 
não totalmente em contato com ela). As lesões foram 
classificadas em malignas e benignas com base nos 
achados da biópsia por EBUS radial.

Análise estatística
As características da população do estudo foram 

descritas por meio de médias e intervalos interquartis 
(no caso das variáveis contínuas) ou frequências 
absolutas (no caso das variáveis categóricas). O 
teste de Kolmogorov-Smirnov foi realizado para 
testar a normalidade da distribuição. Como nenhuma 
das variáveis apresentou distribuição normal (p > 
0,05), foram realizados testes não paramétricos. O 
coeficiente de correlação de Spearman foi usado na 
análise bivariada. Na análise multivariada, foi realizada 
a regressão logística do tipo forward stepwise para 
investigar fatores que afetassem a precisão diagnóstica, 
que foi avaliada como variável dicotômica (diagnóstico 
preciso ou impreciso), sendo considerada a variável 
dependente. As variáveis independentes foram sexo 
(masculino/feminino), idade, doença pulmonar, 
tamanho da lesão, tipo de lesão, localização da lesão, 
sinal brônquico na TC e posição da sonda radial de 
EBUS. A escolha do grupo de referência para as 
variáveis categóricas (dicotômicas ou não) baseou-se 
na menor frequência absoluta da categoria (no caso 
da variável sexo) ou na primeira categoria da variável 
estudada (no caso das demais variáveis). O teste 
de Hosmer-Lemeshow foi usado para adicionar as 
variáveis independentes ao modelo. Para a validação do 
modelo, sua capacidade discriminatória, sensibilidade 
e especificidade foram analisadas por meio da ASC. 
Todas as OR foram apresentadas com seus respectivos 
IC95%. O nível de significância adotado foi de p = 
0,05. Todas as análises estatísticas foram realizadas 
por meio do programa IBM SPSS Statistics, versão 23.0 
(IBM Corporation, Armonk, NY, EUA) para Windows. 

RESULTADOS

Dos 101 pacientes submetidos a biópsia por EBUS 
radial, 56 (55,4%) eram homens e 45 (44,6%) eram 
mulheres. A maioria (56,4%) dos pacientes tinha idade 
< 65 anos. A lesão era < 3 cm em 59 (58,4%) dos 
pacientes e predominantemente sólida em 60,3%. O 
local mais comum da lesão foi o lobo superior direito (em 
27,3%), seguido do lobo superior esquerdo (em 22,3%). 
A maioria dos pacientes (n = 85; 84,2%) apresentava 
o sinal brônquico na TC, e a sonda ficou dentro da 
lesão em 76 (75,2%). Durante o procedimento, 89 
pacientes (81,1%) não apresentaram complicações. 
As características basais dos pacientes incluídos no 
estudo estão resumidas na Tabela 1. 
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A Figura 1 mostra a correlação entre o diagnóstico 
final obtido por meio de biópsia por EBUS radial e as 
características clínicas dos pacientes. Houve correlação 
positiva entre a posição da sonda radial de EBUS e a 
precisão do diagnóstico (p = 0,036), sendo que 80,9% 
dos pacientes apresentaram o sinal brônquico na TC. 
Além disso, 89% apresentaram o sinal brônquico na 
TC e correlação com a precisão do diagnóstico (p = 
0,030), sendo que 65,8% das lesões localizavam-se 
no lobo superior esquerdo/direito (p = 0,046). 

A Tabela 2 mostra os resultados da análise de 
regressão logística com a precisão diagnóstica como 
variável dependente. O modelo apresentou valor de 
p < 0,001. O teste de Hosmer-Lemeshow revelou 
valor de p = 0,834, e a ASC foi = 0,918, indicando 
que o modelo apresentou excelente sensibilidade e 
especificidade (Figura 2).

DISCUSSÃO

O principal objetivo de nosso estudo foi explorar 
fatores associados a maior precisão diagnóstica com 
EBUS radial. Assim, a análise univariada foi usada para 
considerar os efeitos individuais de cada parâmetro na 
precisão diagnóstica. Notamos que a posição da sonda 

(dentro da lesão), a presença do sinal brônquico na TC 
e a localização da lesão (no lobo superior esquerdo/
direito) correlacionaram-se positivamente com a 
precisão do diagnóstico. 

O segundo grande objetivo do presente estudo 
foi identificar preditores significativos de precisão 
diagnóstica. Após ajustar as variáveis de acordo com 
as características demográficas da população do 
estudo, a regressão logística multivariada demonstrou 
claramente que o sinal brônquico é um preditor mais 
forte do que os outros parâmetros avaliados e é o 
único parâmetro que influencia de forma independente 
a precisão diagnóstica. 

Os achados deste estudo diferem dos de estudos 
anteriores sobre a relação entre EBUS radial e o sinal 
brônquico. Por exemplo, Yamada et al. realizaram uma 
análise retrospectiva de 158 lesões e observaram que 
a identificação da lesão por meio de EBUS radial foi o 
único preditor significativo de sucesso da biópsia com 
base na análise multivariada.(6) No entanto, apenas 58 
pacientes eram elegíveis para a avaliação tomográfica 
do sinal brônquico, e vários adjuvantes foram usados 
no estudo, o que pode ter reduzido a significância do 
sinal brônquico. 

Múltiplos estudos mostram que o tamanho da lesão 
tem impacto considerável na precisão diagnóstica 
do EBUS radial.(7-11) Em nosso estudo, o rendimento 
diagnóstico de lesões > 3 cm foi superior ao de lesões 
< 3 cm (54,8% vs. 45,2%), mas a diferença não foi 
estatisticamente significativa (p = 0,233). 

Vários fatores têm sido consistentemente relacionados 
com maior precisão diagnóstica do EBUS radial. Primeiro, 
já se demonstrou que o uso de EBUS radial para 
identificar a lesão-alvo melhora a precisão.(12) Segundo, 
posicionar a sonda radial no centro da lesão (em vez de 
adjacente a ela) também melhora a precisão.(13,14) No 
entanto, esses fatores são identificáveis apenas durante 
o procedimento e não podem ser usados para selecionar 
pacientes previamente. Portanto, o exame cuidadoso 
da TC antes do procedimento, particularmente para 
avaliar a presença do sinal brônquico, é fundamental 
para melhorar o desfecho diagnóstico. 

Para melhorar a probabilidade pré-teste de um 
EBUS radial bem-sucedido, vários passos podem ser 
dados. Primeiro, é importante ter uma compreensão 
sólida da segmentação brônquica. Segundo, a TC deve 
ser realizada no máximo 3-4 meses antes do EBUS 
radial. Terceiro, deve-se traçar o trajeto do brônquio 
principal até o subsegmento da lesão. Quarto, a lesão 
no brônquio subsegmentar deve ser localizada por 
meio da sonda radial de EBUS. Finalmente, a avaliação 
por EBUS radial não deve ser adiada, em virtude da 
possibilidade de atelectasias decorrentes da anestesia 
ou sedação. 

É importante reconhecer as limitações de nosso 
estudo. Primeiro, o fato de que se trata de um estudo 
retrospectivo não randomizado realizado em um 
único centro pode ter introduzido um viés de seleção. 

Tabela 1. Características basais da população do estudo. 
Característica (N = 101)

Idade, anos
Média [IIQ]
Mínimo-máximo

62 [55-71]
19-88

Sexo, n (%)
Masculino
Feminino

56 (55,4)
45 (44,6)

Doença pulmonar, n (%)
Maligna 60 (59,4)
Benigna 41 (40,6)

Tamanho da lesão, n (%)
≤ 3 cm 59 (58,4)
> 3 cm 42 (41,6)

Localização da lesão, n (%)
Lobo superior direito 33 (32,7)
Lobo superior esquerdo 27 (26,7)
Lobo inferior esquerdo 19 (18,8)
Lobo inferior direito 16 (15,9)
Lobo médio direito 6 (5,9)

Tipo de lesão, n (%)
Lesão sólida 73 (72,3)
Opacidade em vidro fosco 11 (10,9)
Lesão escavada sólida 8 (7,9)
Lesão cavitária 6 (6,0)
Infiltrado 3 (2,9)

Sinal brônquico na TC, n (%)
Sim 85 (84,2)
Não 16 (15,8)

Posição da sonda de EBUS, n (%)
Dentro da lesão 76 (75,2)
Adjacente à lesão 25 (24,8)
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Segundo, as broncoscopias não foram realizadas pelo 
mesmo broncoscopista, e não medimos o impacto 
que as diferenças no nível de habilidade poderiam 
ter na precisão do diagnóstico. Terceiro, a escolha do 
broncoscópio e dos dispositivos de amostragem variou 
de forma independente para cada caso. Quarto, não 
tivemos acesso à avaliação rápida no local durante o 
procedimento. Estudos prospectivos randomizados são 
necessários para uma avaliação mais aprofundada da 
precisão diagnóstica do EBUS radial e para identificar 
potenciais áreas de melhoria. 

Este estudo mostrou que a presença do sinal brônquico 
na TC é um preditor significativo de melhor precisão 
diagnóstica com EBUS radial, independentemente do 
tamanho, localização ou tipo de lesão. Isso sugere 
que pacientes com o sinal brônquico na TC podem 
ser bons candidatos a EBUS radial porque têm 
maior probabilidade de sucesso diagnóstico com o 
procedimento. 

Tabela 2. Regressão logística multivariada para fatores que afetam a precisão do diagnóstico.a 
Análise multivariada

Variável independente OR ajustada (IC95%) p
Sinal brônquico na TC

Não (grupo de referência) 1
Sim 3,250 (1,081-9,770) 0,036

aVariáveis incluídas no modelo: sexo, idade, doença pulmonar, tamanho da lesão, localização da lesão, tipo de 
lesão, sinal brônquico na TC, posição da sonda de EBUS e complicações. 

Figura 2. Curva ROC para fatores que afetam a precisão 
do diagnóstico. 

Figura 1. Precisão diagnóstica do EBUS com sonda radial, baseada em características clínicas. Na análise multivariada, 
a presença do sinal brônquico na TC permaneceu como o único preditor independente de precisão diagnóstica (OR 
ajustada = 3,20; IC95%: 1,081-9,770; p = 0,036).
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Figura 3. Comparação entre TC (em A) e EBUS com sonda radial com a sonda posicionada dentro da lesão (em B).
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RESUMO
Objetivo: Traçar o perfil clínico de pacientes internados com COVID-19 que haviam 
sido vacinados antes da hospitalização e comparar os fatores de risco para óbito e a 
taxa de sobrevida em 28 dias entre esses internados vacinados com uma, duas ou 
três doses e pacientes internados com COVID-19 não vacinados. Métodos: Estudo de 
coorte observacional retrospectivo envolvendo pacientes com COVID-19 internados 
em um hospital de referência na cidade do Recife (PE) entre julho de 2020 e junho de 
2022. Resultados: A amostra foi composta por 1.921 pacientes internados, dos quais 
996 (50,8%) haviam sido vacinados antes da hospitalização. Após ajuste do risco de 
mortalidade para os pacientes vacinados, aqueles submetidos à ventilação mecânica 
invasiva (VMI) apresentaram o maior risco de mortalidade (OR ajustada [ORa] = 7,4; 
IC95%: 3,8-14,1; p < 0,001), seguidos pelos pacientes > 80 anos (ORa = 7,3; IC95%: 
3,4-15,4; p < 0,001) e aqueles que necessitam de vasopressores (ORa = 5,6; IC95%: 
2,9-10,9; p < 0,001). Após ajuste do risco de mortalidade para todos os pacientes, o 
recebimento de três doses de vacina (ORa = 0,06; IC95%: 0,03-0,11; p < 0,001) foi 
o fator de proteção mais importante contra o óbito. Houve benefícios progressivos da 
vacinação, com redução da frequência de internações em UTI, de uso de VMI e de 
óbitos (de 44,9%, 39,0% e 39,9% após a primeira dose para 16,7%, 6,2% e 4,4% após a 
terceira dose, respectivamente), bem como melhora significativa na sobrevida após cada 
dose subsequente (p < 0,001). Conclusões: As vacinas foram efetivas na redução da 
gravidade da doença e dos óbitos nesta coorte de pacientes internados com COVID-19, 
e a aplicação de doses adicionais conferiu-lhes proteção vacinal cumulativa. 

Descritores: COVID-19; Fatores de risco; Mortalidade hospitalar; Vacinação.
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INTRODUÇÃO

Globalmente, até 30 de novembro de 2022, houve mais 
de 640 milhões de casos confirmados de COVID-19 e 6,6 
milhões de óbitos; além disso, foi aplicado um total de 
13 bilhões de doses de vacina, de acordo com a OMS.(1) 
No Brasil, no mesmo período, houve mais de 35 milhões 
de casos e aproximadamente 690.000 óbitos por COVID-
19, e foram aplicadas quase 493 milhões de doses de 
vacina.(1) Além disso, os pacientes hospitalizados com 
COVID-19 foram os mais caros para o sistema de saúde 
e apresentaram alta taxa de mortalidade, especialmente 
aqueles internados em unidades de cuidados críticos.(2-4)

Os programas de vacinação reduziram as taxas de 
hospitalização, internação em UTI e mortalidade por 
COVID-19.(5,6) Um importante estudo observacional de 
base populacional em Israel mostrou que o programa de 

vacinação contra a COVID-19 reduziu significativamente 
o número de casos assintomáticos e sintomáticos de 
infecção por SARS-CoV-2, hospitalizações, casos de 
doença grave e óbitos, mesmo em adultos mais velhos.(5) 
Um estudo de fase 3 internacional, randomizado, duplo-
cego e controlado por placebo mostrou que a eficácia de 
uma vacina de dose única para casos graves/críticos de 
COVID-19 com início pelo menos 14 dias e pelo menos ≥ 
28 dias após a aplicação foi, respectivamente, de 76,7% 
e 85,4%, com números decrescentes de hospitalizações e 
óbitos.(7) Outro estudo mostrou que pacientes internados 
com COVID-19 totalmente vacinados apresentaram taxa 
de mortalidade inferior a 50%, e que a necessidade de 
ventilação mecânica invasiva (VMI) foi menos frequente 
nesses pacientes do que em pacientes não vacinados. 
No entanto, esses estudos não avaliaram os benefícios 
individuais da aplicação de múltiplas doses de vacinas, 
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mesmo quando os pacientes foram hospitalizados 
por COVID-19.

No Brasil, o programa de vacinação contra a 
COVID-19 teve início em 17 de janeiro de 2021, 
priorizando profissionais de saúde, a população idosa 
e pacientes com comorbidades crônicas. Novos surtos 
de COVID-19 ainda podem acontecer no futuro,(8) e é 
imperativo identificar os fatores de risco para óbito em 
pacientes vacinados hospitalizados por COVID-19 para 
que políticas de saúde pública adequadas possam ser 
implementadas. Assim, o objetivo deste estudo foi traçar 
o perfil clínico de pacientes internados com COVID-19 
que haviam sido vacinados antes da hospitalização e 
comparar os fatores de risco para óbito e a sobrevida 
em 28 dias entre esses internados vacinados com 
uma, duas ou três doses e pacientes internados com 
COVID-19 não vacinados.

MÉTODOS

Desenho do estudo
Neste estudo de coorte observacional retrospectivo, 

foram analisados dados de prontuários de pacientes 
internados em um hospital de referência com 100 leitos 
de UTI e 200 leitos de enfermaria para o diagnóstico 
e tratamento de casos suspeitos ou confirmados de 
COVID-19 na cidade do Recife (PE) entre 1º de julho 
de 2020 e 30 de junho de 2022. Os pacientes foram 
incluídos na coorte se tivessem 18 anos ou mais, 
tivessem COVID-19 confirmada por teste de RT-PCR 
para SARS-CoV-2 e fossem internados no hospital. 
Os pacientes foram agrupados em vacinados (aqueles 
que haviam sido vacinados contra a COVID-19 antes 
da hospitalização) e não vacinados (aqueles que não 
haviam recebido nenhuma dose de vacina contra a 
COVID-19 antes da hospitalização).

Os pacientes foram excluídos do estudo se tivessem 
sido vacinados após a hospitalização ou se os dados de 
vacinação não pudessem ser identificados. Os pacientes 
foram acompanhados até a alta hospitalar ou óbito. O 
Comitê de Ética em Pesquisa do Instituto de Medicina 
Integral Prof. Fernando Figueira analisou e aprovou 
esta pesquisa (CAAE n. 35243120.7.0000.5205). 
As recomendações das diretrizes Strengthening the 
Reporting of Observational Studies in Epidemiology 
foram utilizadas como referência.(9)

O desfecho primário foi a mortalidade hospitalar. Os 
desfechos secundários foram a frequência de internações 
em UTI e a necessidade de VMI. Foram avaliadas as 
seguintes variáveis demográficas, epidemiológicas e 
clínicas: idade (anos); faixa etária (< 50, 50-59, 60-69, 
70-79 e > 80 anos); sexo (masculino ou feminino); etnia 
(branca ou outras); estado civil (solteiro [divorciado, 
solteiro, viúvo] ou casado [casado, vivendo com 
companheiro]); área de residência (Recife, região 
metropolitana do Recife ou outras); sintomas (febre, 
tosse, dispneia, diarreia e vômito; cada sintoma foi 
dicotomizado em sim ou não); sinais vitais (Spo2, FR 
e FC); comorbidades (hipertensão arterial sistêmica, 

diabetes mellitus, obesidade, doença cardíaca crônica, 
doença pulmonar crônica, doença renal crônica, doença 
hematológica crônica, doença neurológica crônica, 
doença hepática crônica, câncer e imunodeficiência; 
cada comorbidade foi dicotomizada em sim ou não); 
variante do vírus (Gama, Delta e Ômicron; inferência 
baseada na circulação viral no período de estudo no 
Brasil); internação em UTI (dicotomizada em sim ou 
não); padrão de TC de tórax (típico ou atípico para a 
doença); suporte respiratório (VMI, ventilação mecânica 
não invasiva, oxigenoterapia e/ou nenhum); uso de 
vasopressores (dicotomizado em sim ou não); terapia 
renal substitutiva (dicotomizada em sim ou não); 
tempo de VMI (dias); tempo de internação hospitalar 
(dias); tempo de internação em UTI (dias); e taxa de 
mortalidade hospitalar.

Análise estatística
Os dados foram analisados por meio do programa 

IBM SPSS Statistics, versão 19 (IBM Corporation, 
Armonk, NY, EUA). As análises foram realizadas 
apenas com os dados válidos. A análise descritiva 
da população estudada foi realizada por meio de 
medidas de média e desvio padrão para as variáveis 
contínuas e de distribuições de frequência absoluta e 
relativa para as variáveis categóricas. Para comparar 
as variáveis contínuas e categóricas, respectivamente, 
foram utilizados o teste t e o teste do qui-quadrado. 
Utilizamos análises de regressão logística para 
explorar associações entre as variáveis, com ênfase na 
situação vacinal de cada paciente e no risco de óbito. 
As variáveis que apresentaram associação com os 
desfechos nas análises univariadas (p < 0,15) foram 
testadas sequencialmente em um modelo multivariado, 
começando pela variável que mais se associou ao 
risco de óbito e continuando até que nenhuma outra 
variável alcançasse significância. As variáveis com 
valor de p < 0,05 foram consideradas estatisticamente 
significativas no modelo multivariado. Utilizamos o 
método de Kaplan-Meier para avaliar a sobrevida em 
28 dias nos pacientes internados vacinados com uma, 
duas ou três doses de vacina e nos pacientes internados 
não vacinados, utilizando o teste de log-rank para 
avaliar as diferenças entre as curvas. As diferenças 
foram consideradas significativas quando p < 0,05.

RESULTADOS

Durante o período deste estudo, 3.930 pacientes 
hospitalizados foram selecionados entre aqueles que 
tiveram COVID-19 confirmada por teste de RT-PCR para 
SARS-CoV-2. Desses pacientes, 1.044 foram excluídos 
por não ser possível identificar dados de vacinação, e 
996, por terem sido vacinados após a hospitalização. 
Portanto, 1.921 pacientes foram incluídos neste estudo: 
996 vacinados (50,8%) e 925 não vacinados (49,2%). 
A maioria dos pacientes era idosa (média de idade 
= 62,2 ± 15,9 anos), do sexo masculino (53,9%), 
morava sozinha ou sem companheiro (80,3%), era 
não branca (71,2%) e residia na região metropolitana 
do Recife (41,7%). Os pacientes vacinados eram mais 
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velhos do que os não vacinados: 66,5 ± 15,5 anos vs. 
57,6 ± 15,1 anos (p < 0,001). Não houve diferenças 
significativas quanto ao sexo, etnia, estado civil e área 
de residência entre os pacientes vacinados e os não 
vacinados (Tabela 1).

Com relação aos sintomas relacionados à COVID-19, 
os mais frequentes foram dispneia (em 73,1%), tosse 
(em 55,6%) e febre (em 42,7%). Os pacientes com 
COVID-19 não vacinados apresentaram maior frequência 
da maioria dos sintomas (p < 0,001). A maioria dos 
pacientes apresentava hipertensão (53,5%) e diabetes 
(31,8%). Com exceção da obesidade e da doença 
pulmonar crônica, comorbidades foram mais relatadas 
nos pacientes vacinados do que nos não vacinados 
(p < 0,001). Em nossa amostra, dos 989 pacientes 
submetidos à TC de tórax, 756 (76,4%) apresentaram 
padrão típico de COVID-19. Além disso, dos 1.921 
pacientes, 1.022 (53,2%) foram internados em UTI, 
867 (45,1%) necessitaram de VMI, 763 (39,7%) 
utilizaram vasopressores, e 125 (6,5%) receberam 
hemodiálise. A mortalidade hospitalar global foi de 
48,7%, sendo maior entre os pacientes não vacinados 
(60,8% vs. 37,4%; p < 0,001). Os pacientes com 
COVID-19 não vacinados, em comparação com os 
vacinados, apresentaram maior frequência de padrão 
típico de COVID-19 na TC de tórax (84,1% vs. 70,6%; 
p < 0,001), maior frequência de internação em UTI 
(60,9% vs. 46,1 %; p < 0,001) e maior frequência de 
necessidade de VMI (57,2% vs. 33,9%; p < 0,001) e 
vasopressores (50,1% vs. 30,1%; p < 0,001; Tabela 2).

Em geral, os não sobreviventes da COVID-19, 
quando comparados aos sobreviventes, eram mais 
velhos, tinham mais comorbidades, necessitaram 
de mais internações em UTI, apresentaram doença 
mais grave e apresentaram maior frequência de uso 
de VMI, vasopressores e hemodiálise, tanto no grupo 
vacinado quanto no grupo não vacinado (Tabela 3). 
Os sobreviventes da COVID-19 vacinados, quando 
comparados aos não sobreviventes vacinados, eram 
mais jovens (64,0 ± 16,3 anos vs. 70,6 ± 13,2 anos; 
p < 0,001) e apresentaram menor frequência de 
dispneia (66,3% vs. 75,3%; p = 0,003), maior média 
de Spo2 na admissão hospitalar (96 ± 3% vs. 94 ± 
6%; p < 0,001), menor frequência de internação em 
UTI (29,7% vs. 73,5%; p < 0,001) e menor frequência 
de necessidade de VMI (8% vs. 77%; p < 0,001), 
vasopressores (5,8% vs. 70,8%; p < 0,001) ou 
hemodiálise (4,2% vs. 12,1%; p < 0,001; Tabela 3).

A frequência de óbitos, de uso de VMI e de internações 
em UTI foi, respectivamente, de 60,8%, 57,2% e 60,9% 
para os pacientes não vacinados (p < 0,001); de 39,9%, 
39,0% e 44,9% para os pacientes vacinados com uma 
dose (p < 0,001); de 25,5%, 25,2% e 34,8% para os 
pacientes vacinados com duas doses (p < 0,001); e 
de 4,4%, 6,2% e 16,7% para os pacientes vacinados 
com três doses (Figura 1A). Quanto às variantes da 
COVID-19, os pacientes infectados pela variante Gama 
apresentaram maior frequência de óbitos, de uso de 
VMI e de internações em UTI (Figura 1B).

Tabela 1. Características demográficas de pacientes internados com COVID-19 (N = 1.921) de acordo com o estado 
vacinal, 2020-2022.a

Característica Amostra total Grupo p*
Vacinado Não vacinado

n = 996 (50,8) n = 925 (49,2)
Idade, anos

Média ± dp 62,2 ± 15,9 66,5 ± 15,5 57,6 ± 15,1
< 0,001

Mediana 63 68 57
Faixa etária, anos

< 0,001

< 50 446 (23,2) 158 (15,9) 288 (31,1)
50-59 357 (18,6) 125 (12,6) 232 (25,1)
60-69 448 (23,3) 257 (25,8) 191 (20,6)
70-79 379 (19,7) 242 (24,3) 137 (14,8)
≥ 80 291 (15,1) 214 (21,5) 77 (8,3)

Sexo
0,757Masculino 1.035 (53,9) 540 (54,2) 495 (53,5)

Feminino 886 (46,1) 456 (45,8) 430 (46,5)
Etnia/cor da peleb 

0,625Branca 305 (28,8) 143 (28,1) 162 (29,5)
Outras 754 (71,2) 366 (71,9) 388 (70,5)

Estado civilc 
0,016Solteiro(a) 1.536 (80,3) 819 (82,4) 717 (78,0)

Casado(a) 377 (19,7) 175 (17,6) 202 (22,0)
Área de residênciad 

0,952
Recife 680 (35,8) 358 (35,9) 322 (35,6)
Área metropolitana do Recife 793 (41,7) 417 (41,9) 376 (41,6)
Outras 427 (22,5) 221 (22,2) 206 (22,8)

aValores expressos em n (%), exceto onde indicado. bn = 1.059. cn = 1.913. dn = 1.900. *Teste do qui-quadrado.
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A frequência de óbitos, de uso de VMI e de internações 
em UTI foi, respectivamente, de 38,4%, 33,0% e 
46,0% para aqueles cuja primeira dose foi da vacina 
AstraZeneca, e de 37,4%, 35,1% e 46,7% para 
aqueles cuja primeira dose foi da vacina CoronaVac 
(p > 0,05). A frequência de óbitos, de uso de VMI 
e de internações em UTI foi, respectivamente, de 
23,4%, 20,7% e 38,3% (p < 0,001) para aqueles 
cuja segunda dose foi da vacina AstraZeneca, e de 
31,4%, 31,4% e 45,9 % para aqueles cuja segunda 
dose foi da vacina CoronaVac (p < 0,001; Figura 1C). 
As vacinas CoronaVac, AstraZeneca e Pfizer foram 
aplicadas como primeira dose, respectivamente, em 
45,7%, 45,0% e 6,6% dos pacientes; enquanto foram 
aplicadas como segunda dose, respectivamente, em 
51,0%, 39,5% e 8,8%; e, como terceira dose, em 
1,3%, 6,6% e 86,1% (Figura 1D).

Na análise do risco ajustado de mortalidade (medido 
por meio da odds ratio ajustada [ORa]) para todos os 
pacientes, aqueles submetidos à VMI apresentaram o 
maior risco de óbito (ORa = 14,6; IC95%: 8,1-26,2; 
p < 0,001), seguidos pelos pacientes > 80 anos de 
idade (ORa = 7,0; IC95%: 3,5-13,9; p < 0,001), pelos 
internados em UTI (ORa = 4,6; IC95%: 2,7-7,8; p < 
0,001), pelos que necessitam de vasopressores (ORa 
= 2,8; IC95%, 1,6-5,1; p < 0,001) e pelos pacientes 
na faixa etária de 70-79 anos (ORa = 4,6; IC95%: 
2,2-9,6; p < 0,001). O recebimento de três doses de 
vacina foi o melhor fator de proteção contra o óbito (ORa 
= 0,076; IC95%: 0,04-0,146; p < 0,001; Figura 2A).

Na análise do risco ajustado de mortalidade para os 
pacientes vacinados (Figura 2B), aqueles submetidos 
à VMI apresentaram o maior risco de óbito (ORa = 
7,4; IC95%: 3,8-14,1; p < 0,001), seguidos pelos 

Tabela 2. Características clínicas entre pacientes internados com COVID-19 (N = 1,921) de acordo com o estado 
vacinal, 2020-2022.a

Característica Amostra total Grupo p*
Vacinado Não vacinado

n = 996 (50,8) n = 925 (49,2)
Sintomas/sinais vitais

Febre 820 (42,7) 393 (39,5) 427 (46,2) 0,003
Tosse 1.068 (55,6) 517 (51,9) 551 (59,6) < 0,001
Dispneia 1.404(73,1) 694 (69,7) 710 (76,8) < 0,001
Diarreia 118 (6,1) 61 (6,1) 57 (6,2) 0,973
Vômito/náusea 56 (2,9) 32 (3,2) 24 (2,6) 0,421
Spo2 94,0 ± 5,7 95,0 ± 4,4 93,0 ± 6,7 < 0,001
FR, ciclos/min 22, ± 6,4 20,9 ± 5,4 23,4 ± 7,1 < 0,001
FC, bpmb 88,5 ± 18,9 88,3 ± 18,8 88,7 ± 19,1 0,612

Comorbidades 
Hipertensão 1.028 (53,5) 580 (58,2) 448 (48,4) < 0,001
Diabetes 610 (31,8) 358 (35,9) 252 (27,2) < 0,001
Obesidade 536 (27,9) 252 (25,3) 284 (30,7) < 0,001
Doença cardíaca crônica 191 (9,9) 128 (12,9) 63 (6,8) < 0,001
Doença renal crônica 176 (9,2) 104 (10,4) 72 (7,8) 0,044
Doença neurológica crônica 217 (11,3) 147 (14,8) 70 (7,6) < 0,001
Doença pulmonar crônica 138 (7,2) 70 (7,0) 68 (7,4) 0,784
Doença hematológica crônica 24 (1,2) 17 (1,7) 7 (0,8) 0,061
Doença hepática crônica 29 (1,5) 18 (1,8) 11 (1,2) 0,267
Câncer 62 (3,2) 38 (3,8) 24 (2,6) 0,130
Imunodeficiência 63 (3,3) 42 (4,2) 21 (2,3) 0,017

Padrão tomográfico típicoc 756 (76,4) 397 (70,6) 359 (84,1) < 0,001
Internação em UTI 1.022 (53,2) 459 (46,1) 563 (60,9) < 0,001
Suporte respiratório

< 0,001
VMI 867 (45,1) 338 (33,9) 529 (57,2)
Ventilação não invasiva 292 (15,2) 144 (14,5) 148 (16,0)
Oxigenoterapia 426 (22,2) 270 (27,1) 156 (16,9)
Nenhum 333 (17,5) 244 (24,5) 92 (9,9)

Vasopressor 763 (39,7) 300 (30,1) 463 (50,1) < 0,001
Hemodiálise 125 (6,5) 71 (7,1) 54 (5,8) 0,252
Tempo de internação hospitalar, dias 12,1 ± 11,9 11,8 ± 12,1 12,2 ± 11,8 0,480
Tempo de VMI, dias 8,5 ± 14,4 7,2 ± 20,3 9,4 ± 8,7 0,031
Taxa de mortalidade hospitalar 935 (48,7) 373 (37,4) 562 (60,8) < 0,001
VMI: ventilação mecânica invasiva. aValores expressos em n (%) ou média ± dp. bn = 1.919. cn = 989. *Teste do 
qui-quadrado.
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Tabela 3. Características demográficas e clínicas entre sobreviventes e não sobreviventes hospitalizados da COVID-19 
de acordo com o estado vacinal, 2020-2022.a

Característica Grupo
Vacinado p Não vacinado p

n = 996 (50,8) n = 925 (49,2)
Sobrevivente Não 

sobrevivente
Sobrevivente Não 

sobrevivente
Idade, anos 64,0 ± 16,3 70,6 ± 13,2 < 0,001 55,3 ± 15,1 59,1 ± 14,9 < 0,001
Mediana 66 72 55 58
Faixa etária, anos

< 50 130 (20,9) 28 (7,5)

< 0,001

135 (37,2) 153 (27,2)

0,004
50-59 88 (14,1) 37 (9,9) 92 (25,3) 140 (24,9)
60-69 153 (24,6) 104 (27,9) 72 (19,8) 119 (21,2)
70-79 136 (21,8) 106 (28,4) 40 (11) 97 (17,3)
≥ 80 116 (18,6) 98 (26,3) 24 (6,6) 53 (9,4)

Sexo
0,671 0,920Masculino 341 (54,7) 199 (53,4) 195 (53,7) 300 (53,4)

Feminino 282 (45,3) 174 (46,6) 168 (46,3) 262 (46,6)
Etnia/cor da pele 

0,197 0,121Branca 83 (26,1) 60 (31,4) 69 (33,3) 93 (27,1)
Outras 234 (73,9) 131 (68,6) 138 (66,7) 250 (72,9)

Estado civil
0,646 0,692Solteiro(a) 509 (82) 310 (83,1) 280 (77,3) 437 (78,5)

Casado(a) 112 (18) 63 (16,9) 82 (22,7) 120 (21,5)
Área de residência

0,431 0,004
Recife 228 (36,6) 130 (34,9) 145 (41,3) 177 (32)
Área metropolitana do Recife 265 (42,5) 152 (40,8) 143 (40,7) 233 (42,1)
Outras 130 (20,9) 91 (24,4) 63 (17,9) 143 (25,9)

Sintomas na admissão
Febre 264 (42,4) 129 (34,6) 0,015 178 (49) 249 (44,3) 0,159
Tosse 349 (56) 168 (45) < 0,001 222 (61,2) 329 (58,5) 0,429
Dispneia 413 (66,3) 281 (75,3) 0,003 280 (77,1) 430 (76,5) 0,827
Diarreia 41 (6,6) 20 (5,4) 0,437 25 (6,9) 32 (5,7) 0,461
Vômito 21 (3,4) 11 (2,9) 0,715 12 (3,3) 12 (2,1) 0,274

Sinais vitais na admissão
Spo2 96 + 3 94 + 6 < 0,001 95 + 3 92 + 7 < 0,001
FR, ciclos/min 20 + 5 22 + 6 < 0,001 21,6 + 6 24,6 + 7 < 0,001
FC, bpm 86 + 16 92 + 22 < 0,001 85 + 16 90 + 20 < 0,001

Comorbidades 
Hipertensão 360 (57,8) 220 (59) 0,648 161 (44,4) 287 (51,1) 0,046
Diabetes 213 (34,2) 145 (38,9) 0,136 84 (23,1) 168 (29,9) 0,024
Obesidade 162 (27,9) 90 (27,4) 0,737 113 (40,6) 171 (41,8) 0,472
Doença cardíaca crônica 72 (11,6) 56 (15) 0,115 29 (8) 34 (6) 0,253
Doença renal crônica 64 (10,3) 40 (10,7) 0,822 25 (6,9) 47 (8,4) 0,413
Doença neurológica crônica 79 (12,7) 68 (18,2) 0,017 27 (7,4) 43 (7,7) 0,905
Doença pulmonar crônica 46 (7,4) 24 (6,4) 0,571 30 (8,3) 38 (6,8) 0,392
Doença hematológica crônica 13 (2,1) 4 (1,1) 0,232 4 (1,1) 3 (0,5) 0,330
Doença hepática crônica 9 (1,4) 9 (2,4) 0,267 5 (1,4) 6 (1,1) 0,671
Câncer 19 (3) 19 (5,1) 0,103 11 (3) 13 (2,3) 0,503
Imunodeficiência 26 (4,2) 16 (4,3) 0,930 11 (3,3) 10 (1,8) 0,212

Internação em UTI 185 (29,7) 274 (73,5) < 0,001 131 (36,1) 432 (76,9) < 0,001
Ventilação mecânica invasiva 50 (8) 288 (77) < 0,001 44 (12,1) 485 (86,3) < 0,001
Vasopressor 36 (5,8) 264 (70,8) < 0,001 36 (9,9) 427 (76) < 0,001
Hemodiálise 26 (4,2) 45 (12,1) < 0,001 14 (3,9) 40 (7,1) 0,039
Padrão tomográfico

Típico 302 (69,9) 95 (73,1)
0,585

270 (74,4) 195 (34,7)
< 0,001

Atípico 108 (25) 31 (23,8) 93 (25,6) 367 (65,3)
Variante

0,280 0,018
Delta 159 (25,5) 79 (21,3) 48 (13,2) 43 (7,7)
Gama 303 (48,6) 195 (52,3) 240 (66,1) 386 (68,7)
Ômicron 156 (25) 93 (24,9) - -

Tempo de internação hospitalar, dias 11,4 ± 11,4 12,6 ± 13,1 0,134 12,24 ± 10,7 12,24 ± 13,3 0,998
aValores expressos em n (%) ou média ± dp.
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pacientes > 80 anos de idade (ORa = 7,3; IC95%: 
3,4-15,4; p < 0,001), pelos que necessitaram de 

vasopressores (ORa = 5,6; IC95%: 2,9-10,9; p < 
0,001), pelos pacientes na faixa etária de 70-79 

Figura 2. Fatores de risco para óbito entre pacientes internados com COVID-19: todos os pacientes (em A), pacientes 
vacinados (em B) e pacientes não vacinados (em C). VMI: ventilação mecânica invasiva; >80: idade > 80 anos; UTI: 
internados em UTI; 70-79: faixa etária de 70-79; VP: vasopressor; 60-69: faixa etária de 60-69; e D: doença.
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anos (ORa = 4,6; IC95%: 2,2–9,6; p < 0,001), pelos 
internados em UTI (ORa = 3,7; IC95%: 2,2-6,1; p < 
0,001), pelos que necessitaram de hemodiálise (ORa 
= 3,0; IC95%: 1,4-6,7; p < 0,001) e pelos na faixa 
etária de 60-69 anos (ORa = 3,1; IC95%: 1,5-6,4; p 
< 0,001). A presença de febre na admissão hospitalar 
(ORa = 0,63; IC95%: 0,42-0,96; p < 0,001) foi um 
fator de proteção contra o óbito.

Na análise do risco ajustado de mortalidade para 
os pacientes não vacinados (Figura 2C), aqueles 
submetidos à VMI apresentaram o maior risco (ORa = 
11,2; IC95%: 6,3-20,2; p < 0,001), seguidos pelos que 
necessitaram de vasopressores (ORa = 2,9; IC95%: 
1,6-5,4; p < 0,001) e pelos internados em UTI (ORa 
= 4,3; IC95%: 2,5-7,4; p < 0,001).

De acordo com as curvas de Kaplan-Meier (Figura 
3A), as taxas de sobrevida em 28 dias foram de 
38,2% e 62,9%, respectivamente, nos pacientes não 
vacinados e nos pacientes vacinados com uma dose 
(p < 0,001). As taxas de sobrevida em 28 dias foram, 
respectivamente, de 74,6% e 91,8% nos pacientes 
vacinados com duas e três doses (p < 0,001 para 
ambos; Figuras 3B e 3C).

DISCUSSÃO

Neste estudo, os dados dos pacientes com COVID-19 
hospitalizados após o início do programa de vacinação no 
Brasil mostraram maior proteção contra internação em 
UTI, uso de VMI e óbito a cada dose adicional de vacina, 
mesmo para os mais velhos e com mais comorbidades 
do que os pacientes não vacinados. Além disso, este 
estudo também demonstrou o perfil clínico dos não 

sobreviventes vacinados (pacientes mais velhos e com 
doença mais grave que frequentemente foram internados 
em UTI e fizeram mais uso de VMI, vasopressores e 
hemodiálise do que os sobreviventes vacinados).

Idade mais avançada, comorbidades e órgãos 
disfuncionais são os fatores de risco para óbito mais 
prevalentes entre pacientes hospitalizados com 
COVID-19.(2-4,11,12) As vacinas contra o SARS-CoV-2 
foram efetivas na redução do número de novos casos 
de COVID-19, hospitalizações, internações em UTI e 
óbitos.(5,6,13) Nosso estudo mostrou que, após a análise 
de regressão multivariada, os fatores de risco para óbito, 
mesmo nos pacientes vacinados, foram doença crítica 
e necessidade de VMI, vasopressores ou hemodiálise, 
embora a obesidade e febre na admissão tenham 
sido fatores de proteção contra o óbito. No entanto, 
a frequência de internações em UTI, a necessidade de 
VMI e o número de óbitos foram significativamente 
maiores nos pacientes não vacinados do que nos 
vacinados. Assim, podemos inferir que o programa 
de vacinação contra a COVID-19 foi a medida mais 
importante para salvar vidas, controlar a transmissão 
do SARS-CoV-2 e reduzir os custos da assistência à 
saúde, independentemente da idade, das comorbidades 
e da gravidade da doença.

As vacinas contra a COVID-19 foram efetivas até 
mesmo na proteção de pacientes hospitalizados. (14) 
Entre esses pacientes, a vacinação foi efetiva na 
redução da mortalidade hospitalar,(14) do risco de 
desenvolver doença grave/crítica,(15) das hospitalizações 
de emergência,(16) e do tempo de internação,(17) 
mesmo em pacientes em VMI(14) e com diferentes 

Figura 3. Taxas de sobrevida em 28 dias de pacientes internados com COVID-19 de acordo com o número de doses de 
vacina aplicadas. Em A, pacientes não vacinados vs. pacientes vacinados com uma dose. Em B, pacientes não vacinados 
vs. pacientes vacinados com duas doses. Em C, pacientes não vacinados vs. pacientes vacinados com três doses.
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variantes da COVID-19,(16) quando comparados a 
pacientes internados com COVID-19 não vacinados. 
Além disso, os benefícios cumulativos de um maior 
número de doses de vacina(18) e imunidade adquirida 
por infecção prévia(19) demonstraram proteção contra 
casos graves,(20) necessidade de VMI(21) ou óbito,(21,22) 
mesmo em pacientes mais velhos.(6) Nosso estudo 
também confirmou os benefícios progressivos das vacinas, 
pois foi constatada melhora na sobrevida global com o 
aumento do número de doses aplicadas, tendo como 
efeito a redução da frequência de internações em UTI, 
de uso de VMI e de óbitos (de 44,9%, 39,0% e 39,9% 
após a primeira dose para 16,7%, 6,2% e 4,4% após 
a terceira dose, respectivamente). Seria de se esperar 
que o programa de vacinação contra o SARS-CoV-2 fosse 
ampliado para a inclusão de crianças e adolescentes e 
que as doses de vacina fossem aplicadas duas vezes 
ao ano para controlar possíveis surtos recorrentes com 
novas variantes no futuro, uma vez que a proteção 
vacinal diminuiu consideravelmente após seis meses.(19)

Ainda há muitas pessoas sem acesso às vacinas(23,24) 
ou que estão evitando tomar as vacinas em todo 
o mundo. (1,24) Ter um grande número de pacientes 
com COVID-19 não vacinados leva não apenas a um 
maior risco de óbito, mas também a um maior risco 
de surgimento de novas variantes do SARS-CoV-2 
e, consequentemente, novos surtos no futuro. (8) 
Infelizmente, os países de baixa renda ainda 
enfrentam desafios para vacinar completamente suas 
populações. (25,26) Mesmo no Brasil, no final de novembro 
de 2022, 12-13% da população nunca havia recebido 
nenhuma dose de vacina, e quase 20% apresentavam 
esquema vacinal incompleto.(1) No entanto, embora efeitos 
colaterais sistêmicos e locais de todas as vacinas contra a 
COVID-19 tenham sido relatados em quase um terço dos 
pacientes vacinados, os sintomas foram autolimitados e 
de curta duração,(27) e, portanto, não justificam evitar ou 
demorar para tomar doses adicionais de vacina anualmente.

Este estudo apresenta algumas limitações. Em primeiro 
lugar, teve desenho observacional retrospectivo com 
dados obtidos de um único centro, e os autores não 
tiveram acesso total aos dados sobre vacinação e 
histórico de infecção anterior por COVID-19 para todos 
os pacientes internados com COVID-19 do estudo; 
portanto, pode haver fatores de confusão. No entanto, 
o Hospital Alfa foi criado para prestar assistência 
médica especializada em casos de COVID-19 e adquiriu 
alto nível de especialização ao tratar quase 7.000 
pacientes com suspeita ou confirmação de COVID-19. 
Em segundo lugar, os resultados dos testes de RT-PCR 
que confirmaram os casos de COVID-19 não puderam 
ser revisados, o que criou em certo viés em relação 
aos pacientes incluídos, embora todos os pacientes 
internados no Hospital Alfa tenham sido submetidos 
ao mesmo protocolo de diagnóstico da COVID-19. Em 

terceiro lugar, os autores não tiveram acesso total às 
informações sobre os efeitos adversos das vacinas, 
especialmente após doses múltiplas. Por fim, não foi 
realizado o sequenciamento do vírus, impossibilitando 
a definição de qual variante ocasionou a hospitalização. 
No entanto, nossa análise pode ser muito importante 
para melhorar o conhecimento sobre as vacinas em 
diferentes condições clínicas (ou seja, frequência e 
risco de óbito), especialmente nos pacientes internados 
com COVID-19, pois eles foram avaliados durante um 
longo período de tempo e apresentaram diferentes 
níveis de gravidade.

Este importante estudo brasileiro avaliou o perfil 
clínico, a gravidade da doença e os fatores de risco 
para óbito em pacientes internados com COVID-19 
vacinados e não vacinados e determinou a sobrevida 
global dos pacientes vacinados que receberam uma, 
duas ou três doses de vacina. Essas informações podem 
fornecer subsídios importantes para uma melhor tomada 
de decisões por parte dos governos, instituições e/ou 
profissionais de saúde, a fim de estimular os pacientes 
a seguir o programa de vacinação, independentemente 
da idade, sexo e desempenho clínico.

Em suma, este estudo brasileiro mostrou que as 
vacinas contra o SARS-CoV-2 foram efetivas na 
redução da gravidade da doença e dos óbitos mesmo 
em pacientes internados com COVID-19, os quais 
geralmente apresentam doença mais grave, causando 
mais gastos para o sistema de saúde, e apresentam 
maiores taxas de mortalidade. Além disso, o uso de 
múltiplas doses de vacina conferiu proteção vacinal 
cumulativa a esses pacientes.
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RESUMO
Objetivo: Identificar fatores associados ao desmame prolongado e à mortalidade em 
pacientes críticos com COVID-19 admitidos em UTI e sob ventilação mecânica invasiva. 
Métodos: Entre março de 2020 e julho de 2021, registramos retrospectivamente as 
características clínicas e ventilatórias de pacientes críticos com COVID-19 desde o dia 
da intubação até o desfecho. Os pacientes foram classificados quanto ao período de 
desmame de acordo com critérios estabelecidos. Foi realizada análise de regressão 
logística para identificar variáveis associadas ao desmame prolongado e à mortalidade. 
Resultados: O estudo incluiu 303 pacientes, 100 dos quais (33,0%) apresentaram 
período de desmame prolongado. A maioria dos pacientes era do sexo masculino 
(69,6%), 136 (44,8%) apresentaram mais de 50% de acometimento pulmonar na TC de 
tórax, e 93 (30,6%) apresentaram SDRA grave. No grupo desmame prolongado, 62% 
foram a óbito em 60 dias. A análise multivariada revelou que o acometimento pulmonar 
maior que 50% na TC e a demora na primeira tentativa de retirada da ventilação mecânica 
após a intubação apresentaram associação significativa com o desmame prolongado, 
enquanto a idade e o desmame prolongado apresentaram associação significativa com 
a mortalidade. Conclusões: O desmame prolongado pode ser utilizado como marco 
na predição de mortalidade em pacientes críticos com COVID-19. O acometimento 
pulmonar maior que 50% na TC e a demora na primeira tentativa de retirada da ventilação 
mecânica após a intubação foram identificados como preditores significativos de 
desmame prolongado. Esses resultados podem fornecer informações valiosas para os 
profissionais de saúde na tomada de decisões clínicas sobre o manejo de pacientes 
críticos com COVID-19 e em ventilação mecânica.

Descritores: COVID-19; Pneumonia viral; Síndrome do desconforto respiratório; 
Respiração artificial; Desmame do respirador; Estudos de coortes; Mortalidade hospitalar; 
Avaliação de resultados da assistência ao paciente.
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INTRODUÇÃO

A infecção por SARS-CoV-2 pode apresentar sintomas 
leves ou evoluir para complicações graves, incluindo choque, 
falência de múltiplos órgãos, arritmia, coagulopatia, lesão 
cardíaca e SDRA.(1,2) De acordo com coortes da Itália e 
da China, aproximadamente 70% dos pacientes com 
COVID-19 admitidos em UTI necessitaram de suporte 
ventilatório, e a maioria deles foi ventilada mecanicamente 
por longos períodos.(3,4) A gravidade da insuficiência 
respiratória aguda, a incidência de complicações e as 
limitações estruturais dos hospitais (como a escassez de 
leitos de UTI e de ventiladores mecânicos) são citadas 
como fatores que podem contribuir para o maior tempo 
de ventilação mecânica invasiva (VMI) em pacientes com 
COVID-19.(5) Vale ressaltar que quanto maior o tempo de 
ventilação mecânica, maiores são as taxas de morbidade 
e mortalidade em pacientes clínicos e cirúrgicos.(6)

Além das dificuldades supracitadas, somam-se os 
desafios durante a fase de desmame, isto é, todo o 
processo de interrupção da VMI desde o primeiro esforço 
para reduzir o suporte ventilatório até a retirada do tubo 
endotraqueal. Estima-se que esse processo envolva cerca 
de 40% do tempo total de VMI,(7) e é, portanto, uma 
fase importante durante a permanência do paciente na 
UTI. A interrupção do ventilador mecânico depende de 
inúmeros fatores e deve ser individualizada e avaliada 
diariamente por uma equipe multidisciplinar.(7-9)

Como a ventilação mecânica é uma fase crítica durante a 
permanência do paciente na UTI, a identificação de fatores 
que prolongam o desmame pode permitir abordagens 
individualizadas, como a transferência de pacientes 
para unidades de desmame prolongado ou a indicação 
de traqueostomia. Portanto, o objetivo deste estudo foi 
determinar os fatores associados ao desmame prolongado 
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do ventilador e à mortalidade em pacientes intubados 
por insuficiência respiratória aguda por COVID-19.

MÉTODOS

Este estudo de coorte retrospectivo foi realizado em 
duas UTIs dedicadas para atendimento de pacientes 
com COVID-19 em um hospital público universitário de 
grande porte na cidade de São Paulo (SP), com um total 
de 75 leitos de UTI. O estudo foi aprovado pelo Comitê 
de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de São 
Paulo (Processo CAAE n. 46961021.10000.5505). Por 
se tratar de um estudo observacional, o consentimento 
livre e esclarecido foi dispensado. Entre março de 2020 
e julho de 2021, incluímos todos os indivíduos com 
18 anos ou mais admitidos nas UTIs participantes e 
ventilados mecanicamente devido à pneumonia por 
COVID-19 confirmada (achados clínicos e tomográficos 
sugestivos de pneumonia viral e teste de RT-PCR 
positivo para SARS-CoV-2).

Por se tratar de um estudo retrospectivo, os autores 
não tiveram influência na escolha do momento ideal de 
desmame nem na forma de condução do processo. O 
processo de desmame foi realizado com base em critérios 
da literatura, estabilidade clínica e decisão da equipe. 
Considerou-se tentativa de retirada (TR) da ventilação 
mecânica o teste de respiração espontânea com pressão 
de suporte inferior ou igual a 7 cmH2O, seguido ou 
não de extubação, ou a extubação realizada sem teste 
de respiração espontânea prévio. O desmame bem-
sucedido foi definido como extubação sem reintubação 
ou óbito nas 48 h seguintes,(9) independentemente da 
necessidade de ventilação não invasiva (VNI) após 
a extubação. Para indivíduos traqueostomizados, o 
desmame bem-sucedido foi definido como ventilação 
espontânea sem qualquer suporte de VMI por 7 dias 
consecutivos.

Os dados foram coletados do sistema de prontuários 
eletrônicos do hospital por um dos pesquisadores 
e mantidos em sigilo. As seguintes variáveis foram 
registradas na admissão: idade, sexo, IMC, Simplified 
Acute Physiology Score 3 (SAPS 3),(10) Índice de 
Comorbidade de Charlson (ICC),(11) intubação 
endotraqueal (IE), gravidade da SDRA com base na 
definição de Berlim(12) e proporção de parênquima 
pulmonar afetado pela COVID-19 na TC de tórax, 
conforme determinado por um radiologista ou pelo 
médico assistente.

Durante os primeiros 7 dias de ventilação mecânica 
(ou até a extubação ou óbito, o que ocorresse primeiro), 
registramos os seguintes parâmetros ventilatórios: 
Vt, FR, Fio2, PEEP, pressão de platô (Pplatô), pressão 
de distensão (ΔP, calculada como Pplatô menos PEEP 
total), complacência do sistema respiratório (Csr, 
calculada como Vt dividido pela ΔP) e gasometria 
arterial (incluindo pH, Pao2, Paco2 e Pao2/Fio2). Além 
disso, coletamos informações sobre o uso de cânula 
nasal de alto fluxo (CNAF) e de VNI antes da IE.

O principal desfecho foi a classificação dos indivíduos 
em quatro grupos com base na classificação de 

desmame (conhecida como estudo WIND) de Béduneau 
et al.(9) Esses grupos foram os seguintes: grupo “sem 
desmame”, composto por indivíduos que não foram 
submetidos a nenhuma TR da VMI; grupo “desmame 
curto”, constituído por indivíduos cuja primeira TR 
resultou em desmame bem-sucedido ou óbito em 1 
dia; grupo “desmame difícil”, composto por indivíduos 
cujo desmame foi concluído (seja com sucesso ou 
resultando em óbito) mais de 1 dia, mas menos de 
uma semana após a primeira TR; e grupo “desmame 
prolongado”, constituído por indivíduos cujo desmame 
ainda não fora interrompido 7 dias após a primeira 
TR. Para os pacientes que falharam e necessitaram 
de reintubação em menos de 48 h, a contagem do 
período ventilatório foi contínua.

O estudo também examinou vários desfechos 
secundários, incluindo pneumonia associada à ventilação 
mecânica (PAVM), embolia pulmonar (EP), taxa de 
reintubação, taxa de traqueostomia, dias livres de 
ventilação mecânica em 28 dias, mortalidade na UTI 
e mortalidade em 60 dias. Dias livres de ventilação 
mecânica foram definidos como o número de dias 
em que os indivíduos foram capazes de respirar 
espontaneamente sem qualquer assistência ventilatória 
por 24 h consecutivas. Se um indivíduo foi a óbito antes 
de 28 dias, considerou-se que ele/ela não apresentou 
dias livres de ventilação mecânica.

Análise estatística
Os dados são apresentados em forma de média ± 

dp, mediana [IIQ] ou frequências absolutas e relativas, 
conforme apropriado. Para variáveis contínuas com 
distribuição normal, os grupos foram comparados 
por meio de ANOVA de uma via; para variáveis 
categóricas, eles foram comparados por meio do teste 
do qui-quadrado. Um modelo de regressão logística 
multivariada foi construído para avaliar as variáveis 
que se associaram de forma independente ao desmame 
prolongado. As seguintes variáveis foram selecionadas 
para avaliação inicial de acordo com a relevância 
clínica: idade, sexo, IMC, SAPS 3 na admissão, ICC, 
acometimento pulmonar na TC, uso prévio de CNAF 
ou de VNI, gasometria arterial após a IE (pH e relação 
Pao2/Fio2), parâmetros ventilatórios após a IE (ΔP; Csr) 
e demora na primeira TR após a IE. Variáveis com p 
< 0,20 no modelo de regressão logística univariada 
foram incluídas no modelo multivariado. Os resultados 
foram relatados em forma de OR (IC95%). Um segundo 
modelo logístico multivariado foi realizado para avaliar 
se o desmame prolongado se associou de forma 
independente à mortalidade na UTI. Construímos um 
gráfico acíclico direcionado (DAG, do inglês directed 
acyclic graph) para selecionar os fatores de confusão 
e evitar o superajuste do modelo.(13) Resumidamente, 
um DAG é uma ferramenta gráfica que permite a 
visualização das relações entre a exposição de interesse, 
o desfecho do estudo e todas as outras variáveis que se 
associam de alguma forma a pelo menos duas outras 
variáveis no diagrama (figura suplementar).(14-16) Os 
seguintes fatores de confusão foram selecionados 
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para o DAG: idade, SAPS 3, ICC, IMC, uso prévio 
de CNAF ou de VNI, EP, PAVM, piora dos parâmetros 
ventilatórios (menor Csr; maior ΔP) e da relação Pao2/
Fio2 nos primeiros 7 dias de VMI.

RESULTADOS

Durante o período estudado, 817 indivíduos foram 
admitidos na UTI, dos quais 303 (37%) necessitaram 
de VMI e foram incluídos no estudo. Após a aplicação da 
classificação WIND,(9) constatou-se que 102 indivíduos 
(33,7%) foram classificados no grupo “sem desmame”; 
53 (17,5%), no grupo “desmame curto”; 48 (15,8%), 
no grupo “desmame difícil”; e 100 (33,0%), no grupo 
“desmame prolongado” (Figura 1). Dados adicionais 
sobre variáveis ventilatórias e gasométricas no momento 
da IE e no dia da primeira TR são apresentados no 
material suplementar (tabela suplementar).

VNI ou CNAF foi utilizada em 181 (59,7%) dos 
indivíduos antes da IE. Na admissão na UTI, 136 
(44,8%) dos indivíduos apresentavam mais de 50% 
de acometimento pulmonar na TC de tórax, e 243 
(80,1%) apresentaram relação Pao2/Fio2 < 150 mmHg 
na primeira gasometria após a IE. As características 
basais dos indivíduos de cada grupo são apresentadas 
na Tabela 1. Quase metade dos indivíduos (47,8%) 
apresentava mais de quatro comorbidades, sendo as 
mais prevalentes a hipertensão arterial (em 64,1%), 
o sobrepeso (em 53,1%), o diabetes mellitus (em 
40,7%) e a doença renal crônica (em 33,5%). Foram 
observadas diferenças significativas entre os grupos 
de desmame para as seguintes variáveis: idade (p = 
0,02); ICC (p = 0,04); SDRA grave (relação Pao2/Fio2 
< 150 mmHg; p < 0,01); acometimento pulmonar 
acima de 50% na TC de tórax (p = 0,03); e uso prévio 
de VNI (p = 0,04). Realizou-se traqueostomia em 57 
(18,8%) dos indivíduos,sendo que 47 (82%) eram do 

grupo “desmame prolongado”, com demora de 28 ± 
10 dias após a IE.

A Tabela 2 exibe os desfechos dos participantes do 
estudo. O grupo desmame prolongado apresentou taxas 
de PAVM e de traqueostomia significativamente maiores 
do que os outros grupos (p < 0,01). Além disso, a 
taxa de mortalidade em 60 dias foi significativamente 
maior nesse grupo (p < 0,01). A Tabela 3 apresenta as 
variáveis que se associaram de forma independente ao 
desmame prolongado. A proporção de acometimento 
pulmonar na TC de tórax (p = 0,04) e a demora na 
primeira TR após a IE (p < 0,01) foram preditores 
significativos de desmame prolongado. O estudo também 
constatou que o ponto de corte ideal entre a IE e a 
TR para indicar risco de desmame prolongado foi de 9 
dias, com uma ASC de 0,798 (IC95%: 0,734-0,862), 
sensibilidade de 72% e especificidade de 79%. A Tabela 
4 exibe as análises multivariadas que identificaram o 
desmame prolongado e a idade avançada como fatores 
de risco independentes para mortalidade em 60 dias 
(p < 0,01 para ambos).

DISCUSSÃO

Em nosso estudo, houve dois achados cruciais que 
lançam luz sobre o processo de desmame prolongado 
em pacientes críticos com COVID-19. Em primeiro lugar, 
constatamos que atrasar o início da TR por mais de 
9 dias após a IE aumenta significativamente o risco 
de desmame prolongado. Além disso, nosso estudo 
revelou uma importante associação entre o desmame 
prolongado e a mortalidade, enfatizando a necessidade 
de monitoramento rigoroso e intervenções oportunas 
durante o processo de desmame.

Nosso estudo revelou uma tendência perceptível de 
os pacientes irem a óbito antes de serem submetidos 
ao processo de desmame, o que se alinha com o 

Desmame bem-sucedido
(n = 41; 41,0%)

Sem desmamea

(n = 59; 59,0%)

817 pacientes admitidos na UTI

303 pacientes (37,1%): VMI

Desmame prolongado
(n = 100; 33,0%)

Desmame difícil
(n = 48; 15,8%)

Desmame curto
(n = 53; 17,5%)

Sem desmame
(n = 102; 33,7%)

514 pacientes (62,9%): sem VMI

Figura 1. Fluxograma do processo de seleção de pacientes e da classificação dos pacientes selecionados de acordo 
com o sistema de classificação de Béduneau et al.(9) entre março de 2020 e julho de 2021. VMI: ventilação mecânica 
invasiva. aApós 60 dias de acompanhamento.
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Tabela 1. Características demográficas e clínicas de pacientes críticos com COVID-19 em ventilação mecânica.a

Característica Todos os 
pacientes 

Grupo p*
Sem 

desmame
Desmame 

curto
Desmame 

difícil
Desmame 
prolongado

N = 303 n = 102 
(33,7%)

n = 53 
(17,5%)

n = 48 
(15,8%)

n = 100 
(33,0%)

Idade, anos 61 ± 14 63 ± 14 55 ± 16 60 ± 14 61 ± 12 0,02
Sexo, masculino 211 (69,6) 74 (72,5) 42 (79,2) 38 (79,1) 57 (57,0) 0,86
SAPS 3 58 ± 14 60 ± 15 55 ± 13 55 ± 15 58 ± 13 0,49
IMC, kg/m2 28 ± 10 28 ± 6 27 ± 4 28 ± 4 28 ± 5 0,49
ICC > 4 145 (47,8) 49 (45,5) 6 (28,8) 16 (41,3) 74 (50,5) 0,04
Pao2/Fio2 < 150 243 (80,1) 87 (85,2) 35 (66,0)  33 (68,7) 88 (88,0) < 0,01
Acometimento pulmonar tomográfico > 50% 136 (44,8) 47 (46,5) 7 (35,0) 12 (30,5) 70 (47,6) 0,03
IE antes da admissão na UTI 120 (39,6) 43 (42,1) 11 (20,7) 13 (27,0) 53 (53,0) 0,23
VNI antes da IE 134 (44,2) 37 (36,2) 9 (16,9) 21(43,7) 67 (67,0) 0,04
CNAF antes da IE 47(16,1) 11(10,8) 2 (3,7) 6 (12,5) 28 (28,0) 0,08
Demora na primeira TR após a IE, dias 6 [5-64] - 6 [3-27] 17 [5-24] 23 [9-64] < 0,01
Dias livres de ventilação mecânica 3 [0-28] - 19 [2-28] 10 [0-18] 2 [0-4] 0,06
Tempo de VMI, dias 12 ± 9 11 ± 18 2 ± 1 6 ± 1 25 ± 15 < 0,01
Pronação 138 (45) 51 (50) - 18 (37) 69 (69) 0,51
Bloqueio neuromuscular 224 (73) 79 (77) 3 (5) 32 (66) 100 (100) 0,67
Tempo de permanência na UTI, dias 19 [11-173] 10 [5-172] 13 [10-56] 20 [14-79] 37 [26-128] < 0,01
Sobreviventes, tempo de permanência na 
UTI, dias

19 [12-106] - 13 [10-47] 22 [14-58] 53 [29-128] < 0,01

SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score 3; ICC: Índice de Comorbidade de Charlson; IE: intubação endotraqueal; 
VNI: ventilação não invasiva; CNAF: cânula nasal de alto fluxo; TR: tentativa de retirada (da ventilação mecânica); 
VMI: ventilação mecânica invasiva. aValores expressos em n (%), média ± dp ou mediana [IIQ]. *O valor de p diz 
respeito à comparação global entre os grupos.

Tabela 2. Desfechos de pacientes críticos com COVID-19 em ventilação mecânica.a

Desfecho Grupo p*
Sem desmame Desmame curto Desmame difícil Desmame prolongado

n = 102 (33,7%) n = 53 (17,5%) n = 48 (15,8%) n = 100 (33,0%)
Reintubação - 5 (9,4) 9 (18,7) 26 (26,0)  0,05
Traqueostomia 6 (5,8) 0 (0) 4 (8,3) 47 (47,0) < 0,01
Embolia pulmonar 15 (14,8) 3 (5,6) 8 (16,6) 25 (25,0) 0,47
PAVM 29 (28,7) 6 (11,3) 14 (29,1) 69 (69,0) < 0,01
Mortalidade em 
60 dias

102 (100) 3(5,6) 9 (18,7) 62 (62,0) < 0,01

PAVM: pneumonia associada à ventilação mecânica. aValores expressos em n (%). *O valor de p diz respeito à 
comparação global entre os grupos.

perfil de desmame identificado em outro estudo(17) 
que categorizou o desmame de pacientes críticos com 
COVID-19 utilizando o estudo WIND.(9) Esse achado é 
preocupante e requer uma interpretação e investigação 
cuidadosas. Existem várias explicações possíveis para 
essa tendência. Em primeiro lugar, a gravidade da doença 
pode contribuir para uma maior taxa de mortalidade 
antes que surja a oportunidade de desmame.(18) Em 
segundo lugar, o reconhecimento tardio do potencial 
de desmame é outra possibilidade, que pode ser 
atribuída a vários fatores, como foco em intervenções 
imediatas para salvar vidas, presença de comorbidades 
ou falta de diretrizes claras para a identificação de 
candidatos adequados ao desmame. (19,20) Além disso, 
as barreiras ao desmame, incluindo condições clínicas 
de base não resolvidas, complicações relacionadas à 
ventilação mecânica ou insuficiência de recursos e 

experiência para apoiar efetivamente o processo de 
desmame, também podem desempenhar um papel 
importante.(21) Identificar e abordar essas barreiras 
é crucial para aprimorar o manejo dos pacientes e 
otimizar os desfechos.

Observamos que aproximadamente um terço dos 
pacientes do nosso estudo passou por um processo 
de desmame prolongado. Em nossa coorte, o tempo 
médio de VMI foi de 12 dias, um pouco maior do que 
a mediana de tempo de 8 dias relatada em um estudo 
internacional de coorte de COVID-19.(21) Esse longo 
tempo de VMI pode contribuir para o aumento do risco 
de desmame prolongado observado em nosso estudo. 
No entanto, houve um achado crítico em nossa análise, 
revelando uma associação significativa entre a TR tardia 
e o longo tempo de desmame. Essa associação sugere 
que o início precoce da TR desempenha um papel crucial 
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na facilitação de um processo de desmame mais suave 
e eficiente. Quando a TR é tardia, os pacientes podem 
permanecer em estado de sedação mais profunda(19) 
por um período prolongado, resultando em fraqueza 
muscular,(22) descondicionamento e aumento dos 
desafios para liberação desses pacientes da VMI. As 
implicações de nossos achados se alinham com os 
resultados de uma meta-análise sobre liberação da 
VMI, enfatizando os desafios substanciais encontrados 
nesse processo.(23) Essa meta-análise indicou que apenas 
50% dos pacientes que necessitaram de VMI por mais 
de 17 dias foram liberados com sucesso, destacando a 
complexidade do desmame prolongado em pacientes 
críticos, incluindo aqueles com COVID-19. De fato, 
um estudo(24) que comparou o processo de desmame 
entre pacientes com SDRA por COVID-19 e aqueles 
com SDRA não COVID-19 revelou que os pacientes 
com COVID-19 apresentaram maior tempo de VMI 
e encontraram mais desafios durante a transição do 

desmame, principalmente em virtude de não estarem 
prontos para o desmame. A presença de respostas 
imunes descontroladas nos pacientes com COVID-19 
pode dificultar a recuperação pulmonar e complicar a 
avaliação da prontidão para o desmame ventilatório.(20,25)

A associação entre o acometimento pulmonar 
na TC de tórax e o desmame prolongado também 
levanta preocupações significativas. A TC de tórax foi 
amplamente utilizada durante a pandemia para avaliar 
a gravidade da COVID-19, identificar complicações e 
predizer a evolução da doença nos casos graves.(26) 
Um maior acometimento pulmonar, observado na TC 
de tórax, tem impacto direto na função pulmonar e 
nos escores de dispneia.(27) Assim como em nossa 
coorte, Maes et al.(27) observaram que pacientes com 
acometimento mais grave na TC de tórax tendiam 
a ser mais velhos e apresentavam maior incidência 
de comorbidades. A compreensão dessa associação 

Tabela 3. Análise de regressão logística binária univariada dos fatores associados ao desmame prolongado em pacientes 
críticos com COVID-19 em ventilação mecânica.

Variável OR (IC95%) p OR (IC95%) p
Idade, anos 1,104 (0,993-1,035) 0,17 1,027 (0,994-1,061) 0,13
Sexo, masculino 1,145 (0,625-2,099) 0,66
IMC, kg/m2 1,027 (0,996-1,093) 0,39
ICC 1,418 (0,987-2,036) 0,59
SAPS 3 1,029 (0,994-1,065) 0,11 0,988 (0,990-1,006) 0,37
Acometimento pulmonar tomográfico > 50% 2,007 (1,347-2,990) <0,01 1,765 (1,015-3,070) 0,04
VNI ou CNAF antes da IE 0,886 (0,505-1,555) 0,67
pHa 0,999 (0,992-1,006) 0,27
Pao2/Fio2

a 0,989 (0,984-0,995) < 0,01 1,020 (0,710-1,465) 0,91
Csr

a 0,973 (0,935-1,014) 0,19 0,978 (0,936-1,022) 0,32
ΔPa 0,956 (0,835-1,003) 0,50
Demora na primeira TR após a IE 1,195 (1,125-1,269) < 0,01 1,249 (1,131-1,380) < 0,01
ICC: Índice de Comorbidade de Charlson; SAPS 3: Simplified Acute Physiologic Score 3; VNI: ventilação não 
invasiva; CNAF: cânula nasal de alto fluxo; IE: intubação endotraqueal; Csr: complacência do sistema respiratório; 
ΔP: pressão de distensão; e TR: tentativa de retirada (da ventilação mecânica). aPrimeiros valores após a IE.

Tabela 4. Análise de regressão logística binária dos fatores associados à mortalidade em pacientes críticos com 
COVID-19 em ventilação mecânica.a

Variável Análise multivariada
OR (IC95%) p

Idade 1,077 (1,039-1,116) < 0,01
IMC 0,972 (0,913-1,035) 0,37
ICC 0,712 (0,434-1,167) 0,17
SAPS 3 1,006 (0,975-1,039) 0,64
Acometimento pulmonar tomográfico > 50% 1,211 (0,842-1,744) 0,30
VNI ou CNAF antes da IE 0,983 (0,460-2,098) 0,96
Embolia pulmonar 1,534 (0,696-3,384) 0,28
PAVM 1,118 (0,527-2,369) 0,77
Pao2/Fio2

b 1,003(0,994-1,012) 0,52
Csr

b 1,011(0,948-1,078) 0,74
ΔPb 0,966 (0,879-1,061) 0,46
Desmame prolongado 6,579 (2,649-11,441) < 0,01
ICC: Índice de Comorbidade de Charlson; SAPS 3: Simplified Acute Physiologic Score 3; VNI: ventilação não 
invasiva; CNAF: cânula nasal de alto fluxo; IE: intubação endotraqueal; PAVM: pneumonia associada à ventilação 
mecânica; Csr: complacência do sistema respiratório; e ΔP: pressão de distensão. aToda a amostra está incluída, 
exceto o grupo sem desmame. bRepresenta o pior valor nos primeiros 7 dias de ventilação mecânica invasiva.
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tem importantes implicações clínicas. Ela destaca a 
importância de considerar a extensão do acometimento 
pulmonar identificado na TC de tórax ao avaliar a 
prontidão dos pacientes para o desmame e ao planejar 
estratégias adequadas de manejo. Pesquisas futuras 
devem se concentrar na investigação das características 
específicas do acometimento pulmonar na TC de tórax 
que apresentam associação com o desmame prolongado. 
Isso pode ajudar a refinar a estratificação de risco e 
orientar as decisões sobre o momento e a intensidade 
das intervenções durante o processo de desmame.

Por fim, nosso estudo revelou que pacientes em 
desmame prolongado apresentam maior incidência 
de complicações, principalmente PAVM. Embora a 
associação entre PAVM e mortalidade na COVID-19 
seja bem conhecida,(27,28) nosso estudo não indicou 
diretamente um impacto significativo da PAVM nos 
desfechos de mortalidade. No entanto, é importante 
reconhecer que a PAVM pode levar a complicações e 
prolongar a recuperação, podendo contribuir para o 
desmame tardio.(28)

Por outro lado, nossos achados identificaram o 
desmame prolongado como um fator independente 
associado a um prognóstico ruim, influenciado por 
uma complexa interação de múltiplos fatores que 
afetam os desfechos dos pacientes. Em primeiro lugar, 
a gravidade da doença de base pode comprometer a 
função pulmonar e reduzir as reservas fisiológicas, 
tornando o processo de desmame mais desafiador e 
aumentando o risco de desfechos adversos, incluindo 
mortalidade.(29) Em segundo lugar, a ventilação mecânica 
prolongada e a imobilidade durante a doença crítica 
podem resultar em perda e fraqueza muscular, o que 
pode afetar os desfechos.(23,24) Além disso, respostas 
inflamatórias, especialmente nos casos graves de 
COVID-19, podem causar danos pulmonares e dificultar 
a recuperação da função pulmonar.(20,30) Inflamação 
persistente e complicações pulmonares não resolvidas 
podem retardar o processo de desmame e contribuir 
para um aumento do risco de mortalidade.(30)

Esses fatores destacam a complexidade da relação 
entre o desmame prolongado e a mortalidade. O tempo 
de desmame por si só não explica completamente os 
desfechos observados. É crucial considerar a gravidade 
da doença de base, a fraqueza muscular e a inflamação 
como fatores interligados que influenciam o impacto do 
desmame prolongado na mortalidade. Ao compreender 
e abordar esses fatores, os profissionais de saúde 
podem desenvolver intervenções direcionadas e otimizar 
o manejo dos pacientes em processo de desmame, 

melhorando, em última análise, os desfechos desses 
pacientes.

Nosso estudo apresenta várias limitações metodológicas 
que devem ser reconhecidas. Em primeiro lugar, trata-se 
de um estudo de natureza retrospectiva, o que pode 
introduzir vieses na coleta e análise dos dados. Em 
segundo lugar, o estudo foi realizado em um único 
serviço público com desafios relacionados a insumos 
e pessoal limitados, podendo afetar a generalização 
dos achados. Além disso, não foram coletados dados 
importantes sobre o uso de sedativos e a incidência de 
delirium, o que poderia fornecer mais informações sobre 
os fatores que influenciam os desfechos. Ademais, a 
ausência de um grupo comparativo de pacientes não 
COVID-19 com insuficiência respiratória limita nossa 
capacidade de fazer comparações diretas e produzir 
interpretações conclusivas. Apesar de todas essas 
limitações, é importante considerar que nossa pesquisa 
foi realizada durante as primeiras ondas da pandemia 
de COVID-19 no Brasil, quando a cobertura vacinal 
era baixa e havia a presença de variantes altamente 
virulentas do SARS-CoV-2. Portanto, deve-se ter cautela 
ao generalizar esses achados para o contexto atual, 
pois a dinâmica da pandemia e a disponibilidade de 
medidas preventivas e tratamentos podem ter evoluído.

Em suma, o desmame prolongado é um valioso 
indicador para predizer mortalidade em pacientes 
críticos com COVID-19. Nosso estudo identificou 
dois fatores significativos associados ao desmame 
prolongado: o acometimento pulmonar maior que 
50% na TC de tórax e a demora na realização da 
primeira TR após a IE. Abordar o tempo prolongado de 
ventilação mecânica e otimizar o momento em que se 
deve realizar a TR são etapas cruciais para melhorar o 
processo de desmame e, em última análise, melhorar 
os desfechos dos pacientes. Pesquisas futuras devem 
se concentrar no desenvolvimento de estratégias que 
promovam o despertar precoce, minimizem o tempo 
de sedação e agilizem o processo de desmame para 
pacientes críticos com COVID-19.
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RESUMO
Objetivo: Adaptar o instrumento PROactive Physical Activity in COPD – clinical visit 
(C-PPAC) ao contexto cultural brasileiro e determinar a validade de critério, concordância da 
confiabilidade teste-reteste e consistência interna dessa versão. Métodos: Um protocolo 
de adaptação cultural e validação foi fornecido pelos autores do instrumento original e, 
juntamente com outra diretriz, foi aplicado em uma versão em português desenvolvida 
por um grupo de pesquisa parceiro de Portugal. A versão brasileira adaptada foi então 
aplicada transversalmente duas vezes, com intervalo de sete dias, em 30 indivíduos com 
DPOC (57% de homens; média de idade de 69 ± 6 anos; e média do VEF1 de 53 ± 
18% do previsto) para avaliação da consistência interna e da confiabilidade teste-reteste. 
Os participantes também responderam ao International Physical Activity Questionnaire 
(IPAQ), à escala modificada do Medical Research Council, ao COPD Assessment Test 
e ao Saint George’s Respiratory Questionnaire para avaliação da validade de critério. 
Resultados: O instrumento C-PPAC apresentou boa consistência interna e excelente 
confiabilidade teste-reteste: domínio “quantidade” = 0,87 (IC95%: 0,73-0,94) e domínio 
“dificuldade” = 0,90 (IC95%: 0,76-0,96). As disposições gráficas de Bland-Altman, 
juntamente com os altos coeficientes de correlação de concordância de Lin, reforçaram 
essa concordância. A validade de critério mostrou correlações moderadas a fortes do 
instrumento C-PPAC com todos os outros instrumentos avaliados, principalmente com 
o IPAQ (rho = −0,63). Conclusões: A versão brasileira do instrumento C-PPAC é uma 
ferramenta confiável e válida para avaliar a experiência de indivíduos brasileiros com 
DPOC em relação à sua atividade física na vida diária.

Descritores: Doença pulmonar obstrutiva crônica; Estudo de validação; Atividades 
cotidianas; Psicometria.
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INTRODUÇÃO

Indivíduos com DPOC apresentam menores níveis de atividade física (AF) na vida 
diária em comparação com idosos saudáveis,(1-4) e essa redução está associada a 
maior risco de exacerbações e de mortalidade.(5-7) Para poder avaliar e combater 
a redução dos níveis de AF nos indivíduos, é fundamental o uso de instrumentos 
validados para quantificar esses níveis. Em geral, para a avaliação objetiva da 
quantidade de AF realizada diariamente, os monitores de AF são considerados mais 
precisos do que o autorrelado de AF com base em questionário.(8-10) No entanto, 
os monitores de AF não captam outras dimensões importantes da AF, como as 
dificuldades experimentadas quando se está ativo e o modo como os indivíduos com 
DPOC adaptam ou modificam suas atividades. Isso diz respeito à visão particular e 
autorrelatada do paciente (geralmente por meio de questionários padronizados) sobre 
sua dificuldade na realização de AF. Esse é um aspecto relevante, pois a representação 
adequada do modo como o paciente percebe a realização das AF deve abranger 
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diferentes dimensões que influenciam essa realização. 
Portanto, quantidade e dificuldade são duas abordagens 
diferentes, mas complementares para a avaliação da 
AF, pois capturam, respectivamente, o aspecto objetivo 
da quantidade de AF realizada e a dificuldade subjetiva 
na realização dessas atividades. (11,12)

O instrumento PROactive Physical Activity in COPD 
(PPAC) é uma ferramenta híbrida inovadora que 
integra as dimensões da AF que as pessoas com 
DPOC consideram importantes em dois domínios: 
quantidade e dificuldade.(12,13) O domínio “quantidade” 
integra informações obtidas de um monitor de 
atividade (quantidade objetiva e intensidade) e itens 
de autorrelato, enquanto o domínio “dificuldade” 
depende apenas do autorrelato. Foram desenvolvidas 
duas aplicações para o instrumento PPAC, isto é, uma 
para ser utilizada em consultas clínicas (C-PPAC), 
com período recordatório de sete dias, e outra para 
ser preenchida diariamente (D-PPAC). O instrumento 
C-PPAC em particular é mais aplicável para uso na 
prática clínica de rotina. Os instrumentos PPAC foram 
originalmente publicados em inglês e cuidadosamente 
planejados e desenvolvidos com base em um modelo 
conceitual moderno, utilizando informações qualitativas 
de várias populações europeias com DPOC.(11,12) 
Esses instrumentos foram posteriormente traduzidos 
para várias línguas por meio de uma metodologia 
culturalmente sensível de tradução, inclusive sendo 
traduzidos para o português por um grupo de pesquisa de 
Portugal, que é parceiro do presente grupo. No entanto, 
o instrumento PPAC ainda não possui uma versão 
brasileira validada. Para uso confiável, o instrumento 
necessita de adaptação e investigação adequada de 
suas propriedades métricas. Portanto, com a permissão 
da equipe que desenvolveu o instrumento original e 
do grupo de pesquisa de Portugal, este estudo teve 
como objetivo adaptar os itens de autorrelato do 
instrumento C-PPAC ao contexto cultural brasileiro e 
determinar a confiabilidade teste-reteste, concordância, 
consistência interna e validade de critério da versão 
brasileira do instrumento. Decidimos nos concentrar 
apenas na versão consulta clínica do instrumento PPAC, 
pois não planejávamos utilizar o instrumento D-PPAC 
como parte de nossa rotina de tratamento da DPOC.

MÉTODOS

Desenho do estudo e ética
Trata-se de um estudo transversal envolvendo a 

adaptação cultural e validação da versão brasileira do 
instrumento C-PPAC, seguindo o protocolo indicado 
pelos autores originais do instrumento em inglês. 
As diretrizes de Beaton et al.(14) também foram 
consideradas no processo de adaptação transcultural. O 
estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
da Universidade Estadual de Londrina (Protocolo n. 
36966920.7.0000.5231). Vale observar que os autores 
originais concordaram plenamente com a adaptação 
cultural do instrumento C-PPAC sem processo semelhante 
em relação ao instrumento D-PPAC naquele momento 

e com a adaptação cultural não do instrumento original 
em inglês, mas da versão adaptada em português 
desenvolvida em Portugal. Um termo de consentimento 
livre e esclarecido, explicando os aspectos éticos e legais 
da pesquisa, foi assinado por todos os participantes 
antes do início da coleta de dados.

O instrumento PPAC
O instrumento PPAC(12) é uma ferramenta para a 

avaliação híbrida da experiência da AF na vida diária 
(isto é, avaliação subjetiva e quantificação objetiva). A 
versão consulta clínica (C-PPAC) é composta por dois 
itens derivados de um monitor de atividade validado 
(passos e unidades de magnitude vetorial convertidas em 
escore dos itens) e 12 questões abordando a quantidade 
realizada de AF nos últimos sete dias, bem como as 
dificuldades nessa realização. Todas as questões recebem 
escores de zero a quatro, exceto a primeira, cujo escore 
varia de zero a três. As 2 primeiras questões compõem o 
domínio “quantidade de AF”, juntamente com dois itens 
de autorrelado separados (no final do instrumento) que 
complementam os itens extraídos da avaliação de AF 
com os monitores de AF usados na semana anterior à 
aplicação do instrumento, que ocorre paralelamente ao 
período recordatório das questões. No estudo original, 
foi recomendado o uso de um dos dois monitores de AF: 
ActiGraph wGT3X (ActiGraph, Pensacola, FL, EUA) ou 
DynaPort Activity Monitor (McRoberts, Haia, Holanda). (12) 
O primeiro foi usado no presente estudo por todos os 
sujeitos durante uma semana (informações adicionais 
sobre o instrumento C-PPAC e suas características de 
pontuação são fornecidas na seção Métodos do material 
suplementar). Apesar do fato de os monitores de AF 
terem sido usados durante uma semana por todos os 
sujeitos, o presente estudo concentrou-se principalmente 
na validação das questões do instrumento (isto é, das 
10 questões sobre “dificuldade experimentada” e das 
2 questões sobre “quantidade realizada”), embora a 
validade do escore total e de cada domínio específico 
(quantidade e dificuldade) também tenha sido estudada 
com base na avaliação com o instrumento completo. Em 
geral, incentiva-se que esses escores sejam somados 
para compor o escore total para a aplicação completa 
do instrumento.

Adaptação cultural para a versão brasileira
Inicialmente, a versão desenvolvida pelo grupo de 

pesquisa de Portugal (já traduzida para o português e 
em processo de validação naquele país) foi adaptada 
para o português do Brasil por um grupo de cinco 
especialistas brasileiros (mais detalhes na seção Métodos 
do material suplementar). A tradução portuguesa 
dos itens e instruções foi discutida e modificada para 
melhor adequação ao português do Brasil até que 
houvesse consenso entre os especialistas. A seguir, 
a versão brasileira foi apresentada a um grupo de 
cinco indivíduos com DPOC, aos quais foi solicitado 
que indicassem qualquer palavra que não fosse clara 
ou que não refletisse a linguagem leiga compreendida 
pela maioria da população brasileira. Com base no 
feedback, a adaptação do instrumento C-PPAC foi 
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adicionalmente modificada pelo grupo de especialistas 
e a versão final foi definida (Quadro S1). Em seguida, 
a tradução brasileira do instrumento foi retraduzida 
para o inglês por um profissional qualificado, fluente 
em inglês e em português do Brasil, e a versão 
gerada em inglês foi enviada aos desenvolvedores 
originais do instrumento para revisão. Após pequenos 
esclarecimentos e aprovação dos autores originais, essa 
versão foi considerada adequada para ser integrada 
no estudo de validação (Figura S1).

Não foram necessárias reduções de itens ou 
adaptações significativas do instrumento para o 
processo de adaptação transcultural e validação 
linguística da versão em português de Portugal para a 
versão em português do Brasil. Além disso, não houve 
itens com efeito de piso e teto. Foram feitas apenas 
pequenas adaptações nas orientações aos pacientes 
e aos avaliadores e no texto de agradecimento, além 
de alterações mínimas nos itens do instrumento que 
não eram comuns no português do Brasil (Quadro S2).

A versão brasileira do instrumento C-PPAC está 
disponível no Quadro S1. Para uso clínico, a ferramenta 
pode ser utilizada por médicos sem restrições e sem 
necessidade de autorização da equipe original ou dos 
autores do presente estudo. Para estudos clínicos (isto é, 
investigações científicas), os autores originais devem ser 
contatados e aprovar o uso da ferramenta. A autorização 
deve ser solicitada ao Professor Dr. Thierry Troosters 
no seguinte e-mail: thierry.troosters@kuleuven.be.

Determinação das propriedades 
psicométricas do instrumento C-PPAC — 
versão brasileira

Amostra e contexto
O cálculo do tamanho da amostra foi realizado 

utilizando o programa G*Power, versão 3.1.9.7 
(Universidade Heinrich Heine, Düsseldorf, Alemanha), 
e o tamanho mínimo da amostra foi definido em 15 
indivíduos (seção Métodos do material suplementar). 
No entanto, com o objetivo de reduzir o viés, foi incluída 
uma amostra maior.

Uma amostra de conveniência foi composta por 
indivíduos acompanhados em projetos desenvolvidos 
no Laboratório de Pesquisa em Fisioterapia Pulmonar, 
vinculado à Universidade Estadual de Londrina, em 
Londrina (PR). Uma lista randomizada de indivíduos 
elegíveis foi contatada por telefone utilizando o número 
que constava em seus prontuários de acompanhamento 
no referido laboratório de pesquisa, e, havendo interesse 
em participar do estudo, os indivíduos foram triados 
de acordo com os critérios de inclusão. Os critérios 
de inclusão foram os seguintes: diagnóstico de DPOC 
estabelecido de acordo com as diretrizes da GOLD(15); 
fluência em português do Brasil; estabilidade clínica, isto 
é, ausência de exacerbação aguda durante no mínimo 
um mês antes da inclusão; ausência de diagnóstico 
concomitante de cardiopatia grave e/ou instável; e 
ausência de disfunção neuromusculoesquelética que 
pudesse limitar a realização de AF na vida diária. Os 

critérios de exclusão foram a ocorrência de qualquer 
condição clínica que pudesse interferir no nível de AF 
diária (cirurgias, distúrbios ortopédicos ou neurológicos, 
por exemplo) ou a impossibilidade de reaplicação do 
instrumento por qualquer motivo (recusa em continuar 
participando do estudo, por exemplo).

Os indivíduos incluídos receberam duas visitas 
domiciliares com intervalo de uma semana. Em cada 
visita, eles responderam à versão brasileira do instrumento 
C-PPAC em modo de entrevista para fins de teste-reteste. 
Além disso, apenas na primeira visita, responderam a 
instrumentos de autorrelato para avaliação: short-form 
International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) 
para avaliação do nível de AF(16); escala modificada 
do Medical Research Council (mMRC) para avaliação 
da dispneia(17); versão modificada do Saint George’s 
Respiratory Questionnaire (mSGRQ) para avaliação 
da qualidade de vida relacionada à saúde(18); e COPD 
Assessment Test (CAT) para avaliar o estado de saúde 
dos participantes.(19) Todos esses instrumentos já foram 
validados para uso no Brasil e foram aplicados por meio 
de entrevista. O instrumento C-PPAC foi aplicado duas 
vezes em todos os indivíduos pelo mesmo avaliador. 
Além dos instrumentos, os indivíduos usaram o monitor 
de AF ActiGraph wGT3X-BT (ActiGraph) 8 h/dia (tempo 
combinado) durante sete dias consecutivos entre a 
primeira e segunda avaliação (para mais detalhes, 
consulte a seção Métodos do material suplementar).

Análise estatística
As análises estatísticas foram realizadas por meio 

do programa IBM SPSS Statistics, versão 21.0 (IBM 
Corporation, Armonk, NY, EUA). De acordo com o 
teste de normalidade de Shapiro-Wilk, as variáveis 
contínuas foram expressas em forma de média ± 
desvio-padrão ou mediana [intervalo interquartil]. As 
variáveis categóricas foram expressas em forma de 
frequência absoluta e/ou relativa.

Os coeficientes alfa de Cronbach foram calculados 
para os dois domínios (quantidade e dificuldade), 
utilizando a primeira e segunda avaliações para a 
determinação da consistência interna, e valores acima 
de 0,70 foram considerados adequados. Da mesma 
forma, a confiabilidade teste-reteste intraobservador 
do instrumento C-PPAC foi calculada por meio do 
coeficiente de correlação intraclasse (CCI) de duas 
vias e efeitos mistos para teste e reteste, sendo o 
valor ideal igual ou superior a 0,8. A concordância 
teste-reteste para as questões do instrumento C-PPAC 
foi estudada utilizando disposições gráficas de Bland-
Altman e limites de concordância de 95%, bem como o 
coeficiente de correlação de concordância de Lin.(20,21) 
Por fim, a validade de critério dos dados completos do 
C-PPAC (segunda visita), isto é, incluindo os dados da 
avaliação de uma semana com o monitor de AF e os 
itens de autorrelato (abrangendo o escore total e os 
dois domínios) foi avaliada utilizando o coeficiente de 
correlação de Spearman com os instrumentos IPAQ, 
mMRC, CAT e mSGRQ. A interpretação das correlações 
foi a seguinte: fraca: 0 < rho ≤ 0,30; moderada: 0,30 
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< rho ≤ 0,60; forte: 0,60 < rho ≤ 0,90; e muito forte: 
0,90 < rho ≤ 1.(22)

RESULTADOS

A amostra de conveniência foi composta por 30 
indivíduos com DPOC, sendo 17 (57%) do sexo 
masculino, com faixa etária entre 57 e 88 anos. A 
mediana do escore do C-PPAC foi de 67 [58-78], e a 
maioria dos participantes apresentava doença moderada 
a muito grave (média do VEF1 = 53 ± 18% dos valores 
previstos). As características gerais dos participantes 
estão descritas na Tabela 1.

Em relação às propriedades psicométricas do 
instrumento C-PPAC, houve excelente consistência 
interna (alfa de Cronbach para os domínios “quantidade” 

e “dificuldade” de 0,87 e 0,91, respectivamente) e 
excelente confiabilidade teste-reteste, com CCI(2,1) de 
0,87 (IC95%: 0,73-0,94) e 0,90 (IC95%: 0,76-0,96), 
respectivamente. Além disso, uma boa concordância 
entre os dados obtidos na primeira e segunda aplicação 
do instrumento foi demonstrada pelas disposições 
gráficas de Bland-Altman, com diferença entre teste 
e reteste muito próxima de zero e intervalos de 
confiança relativamente estreitos, sem sinais de erros 
sistemáticos para nenhum dos dois domínios (Figura 
1). A excelente concordância entre as duas aplicações 
do instrumento C-PPAC foi reforçada pelo coeficiente 
de correlação de concordância de Lin (Rc de 0,77 e 
0,81 para os domínios “quantidade” e “dificuldade”, 
respectivamente), com diferença entre teste e reteste 
muito próxima de zero (Figura 2). A validade de 
critério do escore total do C-PPAC (isto é, incluindo 
dados do monitor de AF) foi demonstrada por suas 
correlações moderadas com os instrumentos IPAQ, 
CAT e mSGRQ (p < 0,05 para todos), bem como com 
a escala mMRC (p = 0,067; Figura 3). As Figuras 4 
e 5 mostram, respectivamente, as correlações dos 
domínios “quantidade” e “dificuldade” do instrumento 
C-PPAC com as demais medidas de autorrelato de 
desfecho. O domínio “quantidade” apresentou correlação 
moderada com o IPAQ (Figura 4), enquanto o domínio 
“dificuldade” apresentou correlação moderada a forte 
com o IPAQ, CAT, escala mMRC e mSGRQ (p < 0,05 
para todos; Figura 5).

DISCUSSÃO

Este estudo fornece uma nova versão validada do 
C-PPAC para uso no Brasil. Essa versão do C-PPAC 
(parte de autorrelato) apresentou altos coeficientes 
alfa de Cronbach para ambos os domínios (quantidade 
e dificuldade), resultando em excelente consistência 
interna do instrumento. Também houve excelente 
confiabilidade teste-reteste e boa concordância entre 
as duas aplicações do instrumento, o que foi revelado 
pelas disposições gráficas de Bland-Altman e pelos 
coeficientes de correlação de concordância de Lin. Por 

Tabela 1. Características dos participantes (N = 30).a

Variáveis Resultado
Sexo masculino 57%
Idade, anos 69 ± 6
IMC, kg/m2 30 ± 14
VEF1, L 1,47 ± 0,56
VEF1, % do previsto 53 ± 18
VEF1/CVF, % 55 ± 14
Passos/dia 4.355 ± 2.841
Tempo gasto/dia em AFMV, min/dia 11 ± 14
C-PPAC
Escore total 67 [58-78]
Escore do domínio quantidade 63 [45-77]
Escore do domínio dificuldade 78 [61-84]
IPAQ (1-4) 3 [2-3]
CAT (0-40) 13 [8-22]
Escala mMRC (1-5) 3 [2-4]
mSGRQ (0-100) 37 [28-50]
AFMV: atividade física moderada a vigorosa; C-PPAC: 
PROactive Physical Activity in COPD-clinical visit; IPAQ: 
International Physical Activity Questionnaire; CAT: 
COPD Assessment Test; mMRC: (escala) modificada do 
Medical Research Council; mSGRQ: versão modificada 
do Saint George’s Respiratory Questionnaire. aValores 
expressos em n (%), média ± dp ou mediana [IIQ], 
exceto onde indicado.
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Figura 1. Disposições gráficas de Bland-Altman comparando a primeira e segunda aplicação do instrumento PROactive 
Physical Activity in COPD – clinical visit (C-PPAC) para o domínio “Quantidade” (em A) e o domínio “Dificuldade” (em 
B). LSN: limite superior de normalidade; média: diferença média; e LIN: limite inferior de normalidade.
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fim, houve correlação moderada entre o C-PPAC (escore 
total) e o IPAQ, definido como critério de validação, 
bem como correlações moderadas com o CAT, mSGRQ e 
escala mMRC. Os escores dos dois domínios específicos 
também apresentaram correlação moderada a forte 
com essas medidas de desfecho. Esses resultados 
mostram que, de maneira geral, a versão brasileira 
do instrumento foi válida e reprodutível para avaliar 

a experiência de indivíduos brasileiros com DPOC em 
relação à sua AF na vida diária.

Instrumentos que avaliam diferentes aspectos da 
AF na vida diária têm sido amplamente utilizados em 
estudos com várias populações, incluindo indivíduos 
com DPOC. (23,24) Um dos questionários mais utilizados 
e citados na literatura é o IPAQ, que fornece uma 
classificação quanto ao nível de AF com base em 
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Figura 2. Disposições gráficas do coeficiente de correlação de concordância de Lin entre a primeira e segunda aplicação 
do instrumento PROactive Physical Activity in COPD – clinical visit (C-PPAC) para o domínio “Quantidade” (em A) e o 
domínio “Dificuldade” (em B).

Figura 3. Correlações do escore total do PROactive Physical Activity in COPD – clinical visit (C-PPAC) com: A, o 
International Physical Activity Questionnaire (IPAQ); B, o COPD Assessment Test (CAT); C, a escala modificada do 
Medical Research Council (mMRC); e D, a versão modificada do Saint George’s Respiratory Questionnaire (mSGRQ).
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Figura 4. Correlações do domínio “Quantidade” do PROactive Physical Activity in COPD – clinical visit (C-PPAC) com: 
A, o International Physical Activity Questionnaire (IPAQ); B, o COPD Assessment Test (CAT); C, a escala modificada do 
Medical Research Council (mMRC); e D, a versão modificada do Saint George’s Respiratory Questionnaire (mSGRQ).
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recomendações internacionais.(16) Apesar do uso 
frequente do IPAQ e de outros questionários, sabe-se 
que as medidas de autorrelato são tendenciosas e não 
são o método mais preciso para quantificar a AF, pois 
a subjetividade das respostas torna a quantificação da 
AF menos realista.(25) Nesse sentido, os monitores de 
AF são mais precisos e, portanto, mais recomendados 
para quantificar o nível de AF na vida diária do ponto de 
vista quantitativo. Por outro lado, apenas quantificar a 
AF pode não refletir totalmente a experiência vivenciada 
pelo indivíduo ao realizar essa AF. A AF experimentada 
pelos pacientes inclui a quantidade experimentada bem 
como as dificuldades experimentadas e adaptações 
necessárias. Nesse aspecto, o instrumento C-PPAC 
mostrou ser uma ferramenta inovadora.(12) O instrumento 
inclui o uso do monitor para quantificar a AF na vida 
diária de forma ampla, bem como inclui itens que 
captam a percepção dos pacientes em relação à sua 
AF. O presente estudo não teve como objetivo cobrir 
a validade dos monitores de AF na DPOC, pois isso já 
foi feito.(8) Outra vantagem do uso desse instrumento 
em indivíduos com DPOC é que ele foi desenvolvido 
especificamente para essa população, diferentemente 
de outros instrumentos que foram desenvolvidos 
para outras populações e simplesmente validados 
para indivíduos com DPOC. Os itens são, portanto, 

especificamente adaptados para indivíduos com DPOC. 
Além disso, na população-alvo do presente estudo, 
as respostas individuais abrangeram todo o leque 
de opções de resposta, mostrando a relevância das 
questões para pacientes brasileiros com diferentes 
níveis de gravidade da DPOC.

Nos estudos originais de validação do C-PPAC,(12,13) 
foi encontrada uma forte consistência interna do 
instrumento (coeficiente alfa de Cronbach > 0,9), bem 
como uma excelente confiabilidade teste-reteste (CCI > 
0,8), o que foi corroborado pelos presentes resultados. 
Vaidya et al.(26) realizaram a adaptação cultural e 
tradução do instrumento C-PPAC para o francês e 
também apresentaram bons resultados (coeficiente alfa 
de Cronbach > 0,90 e CCI ≥ 0,8). Embora indivíduos 
brasileiros com DPOC sejam sabidamente mais ativos do 
que indivíduos com DPOC de alguns outros países,(27,28) 
essa diferença não pareceu influenciar o desempenho 
do instrumento C-PPAC. Vale observar que o presente 
estudo utilizou a mesma estratégia de validação do 
estudo francês,(26) concentrando-se principalmente 
na validação dos itens de autorrelato do instrumento.

Neste estudo, as correlações do instrumento C-PPAC 
com outros instrumentos de critério foram moderadas 
a fortes. No estudo de Gimeno-Santos et al.,(12) foram 
realizadas análises de correlação para cada domínio 
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separadamente (“quantidade realizada” e “dificuldade 
experimentada”). Para o domínio “quantidade 
realizada”, houve correlações fracas a moderadas com 
os instrumentos utilizados para validação, enquanto 
para o domínio “dificuldade experimentada”, assim 
como no presente estudo, também houve correlações 
moderadas a fortes.

Vale lembrar que o instrumento C-PPAC é uma 
ferramenta híbrida,(12) na qual as duas dimensões se 
complementam. Por meio das análises de validade 
de critério apresentadas nas Figuras 3-5, pudemos 
demonstrar a capacidade do instrumento C-PPAC 
de medir os construtos que se propõe a medir como 
ferramenta híbrida. Foram observadas correlações 
moderadas a fortes tanto no escore total (Figura 3) 
quanto nos dois domínios separadamente (Figuras 4 e 5).

O presente estudo apresenta algumas limitações: a 
seleção de uma amostra de conveniência de um único 
centro torna incerto que a amostra seja representativa 
do perfil de toda a população de brasileiros com DPOC. 
No entanto, para mitigar o viés de seleção, todos os 
indivíduos cadastrados no laboratório de pesquisa 
foram randomizados, criando uma sequência para o 
recrutamento dos participantes, que foi realizado de 
forma consecutiva. Em razão da amostra relativamente 

pequena, não foi viável investigar as propriedades 
métricas do instrumento em subgrupos separados 
de gravidade da doença, embora esse não seja 
necessariamente um procedimento padrão. Nesse 
sentido, estudos futuros com amostras maiores podem 
agregar informações relevantes. Além disso, mais 
estudos são necessários para verificar a responsividade 
do instrumento C-PPAC a intervenções em indivíduos com 
DPOC, além de confirmar se o valor de seis pontos para 
a diferença mínima importante se aplica à população 
brasileira.(13) Ademais, o presente estudo concentrou-se 
no instrumento C-PPAC, o mais amplamente utilizado 
dos dois instrumentos PROactive, embora a validação 
futura do instrumento D-PPAC possa ser útil para 
fornecer informações adicionais sobre a avaliação 
da AF nessa população. Por fim, o presente estudo 
concentrou-se na validação da dificuldade autorreferida 
relacionada à AF, uma vez que a validade dos monitores 
de AF propostos já foi cuidadosamente estudada e 
confirmada na DPOC.(8) O uso de monitores de AF 
independe de adaptação linguística; portanto, o presente 
estudo torna possível o uso da ferramenta PROactive 
completa (isto é, quantidade [híbrida] + dificuldade 
[autorrelato]) para avaliar indivíduos brasileiros com 
DPOC, adicionando a avaliação original de “quantidade” 

Figura 5. Correlações do domínio “Dificuldade” do PROactive Physical Activity in COPD – clinical visit (C-PPAC) com: 
A, o International Physical Activity Questionnaire (IPAQ); B, o COPD Assessment Test (CAT); C, a escala modificada do 
Medical Research Council (mMRC); e D, a versão modificada do Saint George’s Respiratory Questionnaire (mSGRQ).

4

3

2

5040 60 70 9090 100 5040 60 70 9090 100

r = -0,45
p = 0,013

r = -0,60
p < 0,0001

r = -0,72
p < 0,0001

r = -0,58
p < 0,001

Domínio "Dificuldade"

Domínio "Dificuldade"

40

30

20

10

0

5

4

3

2

40 60 80 907050 100

Domínio "Dificuldade"

Domínio "Dificuldade"

40 60 80 907050 100

80,00

70,00

60,00

50,00

40,00

30,00

20,00

10,00

IP
AQ

m
M

RC

m
SG

RQ
CA

T

A B

C D

J Bras Pneumol. 2023;49(4):e202203727/8



Santana AV, Fontana AD, Almeida RC, Mantoani LC, Camillo CA, Furlanetto KC, Rodrigues F, Cruz J,  
Marques A, Jácome C, Demeyer H, Dobbels F, Garcia-Aymerich J, Troosters T, Hernandes NA, Pitta F

com monitores de AF a essa recém-validada versão 
do domínio “dificuldade” autorreferida.

Concluindo, de acordo com os resultados do presente 
estudo, a versão brasileira do instrumento C-PPAC 
demonstrou ser reprodutível e válida para avaliar a 
experiência de indivíduos brasileiros com DPOC em 
relação à sua AF na vida diária.
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RESUMO
Objetivo: Avaliar a etiologia da infecção pulmonar e os fatores a ela associados em 
pacientes que receberam transplante de rim ou rim-pâncreas. Métodos: Estudo 
unicêntrico de caso-controle realizado entre dezembro de 2017 e março de 2020 em 
um centro de referência em transplantes de rim em Belo Horizonte (MG). A proporção 
caso:controle foi de 1:1,8. Os casos foram pacientes que haviam recebido transplante 
de rim ou rim-pâncreas e que foram hospitalizados em virtude de infecção pulmonar. 
Os controles foram pacientes que haviam recebido transplante de rim ou rim-pâncreas e 
que não apresentaram infecção pulmonar, emparelhados com os casos pelo sexo, faixa 
etária e tipo de doador (vivo ou falecido). Resultados: Foram incluídos no estudo 197 
pacientes. Destes, 70 eram casos e 127 eram controles. A média de idade foi de 55 anos 
(casos) e 53 anos (controles), com predomínio de pacientes do sexo masculino. O uso 
de corticosteroides, bronquiectasias e sobrepeso relacionaram-se com risco de infecção 
pulmonar no modelo de regressão logística multivariada. O agente etiológico de infecção 
mais comum foi o citomegalovírus (em 14,3% dos casos), seguido de Mycobacterium 
tuberculosis (em 10%), Histoplasma capsulatum (em 7,1%) e Pseudomonas aeruginosa 
(em 7,1%). Conclusões: O uso de corticosteroides, bronquiectasias e sobrepeso 
parecem ser fatores de risco de infecção pulmonar em pacientes que receberam 
transplante de rim ou rim-pâncreas, e as micoses endêmicas são prevalentes nessa 
população. O planejamento e acompanhamento adequados desempenham um papel 
importante na identificação de pacientes transplantados de rim/rim-pâncreas nos quais 
haja risco de infecção pulmonar. 

Descritores: Transplante de rim; Terapia de imunossupressão; Pneumonia. 
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pacientes que receberam transplante de rim 
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INTRODUÇÃO

Nos últimos anos houve um desenvolvimento de políticas 
públicas de saúde voltadas para o transplante de órgãos 
sólidos no Brasil, especialmente o transplante de rim e 
rim-pâncreas. O Sistema Nacional de Transplantes atua 
coordenando e regulamentando o programa de transplantes 
no país.(1) Em pacientes com doença renal crônica no 
estágio 5, o transplante de rim melhora a qualidade de 
vida e reduz a mortalidade em comparação com a terapia 
de substituição renal.(2,3) No entanto, complicações de 
saúde, particularmente complicações respiratórias, 
são comuns em virtude da imunossupressão contínua 
(terapia tripla com esteroides, inibidores de calcineurina 
e agentes antiproliferativos na maioria dos casos) para 
evitar a rejeição imunológica. Em pacientes submetidos 
a transplante de rim proveniente de um doador falecido, 
é maior o risco de complicações infecciosas pulmonares 
no período pós-transplante.(4,5) 

O Brasil apresenta características distintas quanto 
à prevalência de infecções em transplantados renais. 

É possível que isso ocorra em virtude da exposição 
ambiental e do perfil da população, que é diferente do 
perfil populacional da América do Norte e da Europa. 
Estudos realizados no Brasil sobre doenças fúngicas 
invasivas mostram prevalência aumentada de criptococose 
e histoplasmose no país. Atualmente, faltam dados sobre 
complicações infecciosas pulmonares em pacientes 
transplantados renais no Brasil; sobre as características 
epidemiológicas dessas complicações nessa população 
e sobre a relação entre eventos infecciosos e as 
características intrínsecas dessa população.(4-7) 

O objetivo do presente estudo foi avaliar a etiologia 
da infecção pulmonar e os fatores a ela associados em 
pacientes submetidos a transplante de rim ou rim-pâncreas 
em um centro de referência em transplantes de rim no 
estado de Minas Gerais. 

MÉTODOS

Trata-se de um estudo unicêntrico de caso-controle 
realizado entre dezembro de 2017 e março de 2020 no 

1. Faculdade Ciências Médicas de Minas 
Gerais – FCMMG – Belo Horizonte (MG) 
Brasil. 

2. Programa de Pós-Graduação em Ciências 
da Saúde: Infectologia e Medicina 
Tropical, Universidade Federal de Minas 
Gerais – UFMG –  
Belo Horizonte (MG) Brasil.

3. Hospital Felício Rocho, Belo Horizonte 
(MG) Brasil.

4. Programa de Pós-Graduação em 
Tecnologia da Informação e Comunicação 
e Gestão do Conhecimento – PPGTICGC 
– Universidade FUMEC, Belo Horizonte 
(MG) Brasil.

5. Programa de Pós-Graduação de 
Ciências Aplicadas em Saúde do Adulto, 
Universidade Federal de Minas Gerais – 
UFMG – Belo Horizonte (MG) Brasil.
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Trabalho realizado no Hospital Felício 
Rocho, Belo Horizonte (MG) Brasil.
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Hospital Felício Rocho, um hospital geral de referência 
em transplantes de rim em Belo Horizonte (MG). O 
hospital é especializado em procedimentos minimamente 
invasivos de alta complexidade, tais como cirurgias 
robóticas, cirurgias neurológicas, cirurgias cardíacas 
e transplantes, e atende a pacientes da rede pública 
e privada de saúde. 

Casos e controles foram emparelhados pelo sexo, 
faixa etária (18-24 anos, 25-34 anos, 35-44 anos, 
45-54 anos e 55-64 anos) e tipo de doador (vivo ou 
falecido). A proporção caso:controle foi de 1:1,8. 
Os casos foram pacientes com idade ≥ 18 anos que 
haviam recebido transplante de rim ou rim-pâncreas 
e que foram hospitalizados em virtude de suspeita 
de infecção do parênquima pulmonar, caracterizada 
por um ou mais dos seguintes: febre (temperatura 
corporal > 38,0°C) ou hipotermia (temperatura 
corporal < 36,0°C), tosse aguda, escarro purulento, 
desconforto torácico ou dispneia em conjunto com 
opacidades pulmonares de etiologia infecciosa na 
TCAR de tórax ou identificação de agentes infecciosos 
por meio de métodos sorológicos; identificação direta 
de agentes infecciosos em espécimes pulmonares 
ou espécimes obtidos por meio de biópsia pulmonar 
(biópsia transbrônquica ou biópsia pulmonar cirúrgica) 
ou identificação de agentes infecciosos por meio de 
métodos indiretos, tais como ensaios para antígenos 
de superfície ou da parede celular e testes de biologia 
molecular. Todos os casos foram considerados casos 
incidentes (isto é, casos novos). Os controles foram 
pacientes que haviam recebido transplante de rim ou 
rim-pâncreas e que não apresentaram nem sintomas 
respiratórios nem opacidades pulmonares de etiologia 
infecciosa, transplantados até três meses depois 
dos casos e recrutados durante o acompanhamento 
ambulatorial. 

Para casos e controles, os critérios de exclusão foram 
desistência de participação no estudo e prontuários 
médicos incompletos. Em virtude do perfil da população, 
a amostra do estudo foi de conveniência, sem cálculo 
do tamanho da amostra. 

Foram coletados os seguintes dados a respeito 
dos pacientes: idade; sexo; profissão; tipo de 
transplante; local de residência; tipo de doador (vivo 
ou falecido); data do transplante; IMC; tempo de 
diálise pré-transplante; profilaxia antimicrobiana pós-
transplante; infecções pulmonares prévias; resultados 
do teste tuberculínico pré-transplante; diagnóstico de 
diabetes mellitus; tabagismo; diagnóstico de doença 
pulmonar anterior ao transplante; etiologia da doença 
renal; doença cardiovascular; doença neoplásica 
atual ou prévia; infecções urinárias de repetição; 
esquema imunossupressor (inibidores de calcineurina, 
inibidores de alvo da rapamicina em mamíferos, 
agentes antiproliferativos e corticosteroides); infecção 
por citomegalovírus (nos casos); pulsoterapia com 
metilprednisolona e/ou uso de anticorpos antilinfócitos 
no período pós-transplante e diagnóstico prévio 
de rejeição humoral ou celular. Além dos dados 
supracitados, foram coletados dados a respeito dos 

seguintes achados da TCAR de tórax: opacidades em 
vidro fosco, consolidação, derrame pleural, nódulos/
micronódulos e escavação. 

LBA e biópsia transbrônquica foram realizadas 
por fibrobroncoscopia. O lavado broncoalveolar e os 
espécimes obtidos por meio da biópsia transbrônquica 
foram submetidos aos seguintes procedimentos: 
coloração de Gram; contagem total e diferencial de 
células; citometria; cultura bacteriana; antibiograma; 
exame direto para Pneumocystis jirovecii e baciloscopia 
de escarro para BAAR, fungos e parasitas. Também 
foram realizadas culturas para micobactérias e fungos, 
além de detecção de galactomanana no lavado 
broncoalveolar e PCR para citomegalovírus. Todos os 
espécimes obtidos por meio da biópsia transbrônquica 
foram submetidos a exame anatomopatológico para 
a identificação dos agentes etiológicos. 

A biópsia pulmonar cirúrgica por videotoracoscopia 
sob anestesia geral foi considerada nos casos em que 
o agente etiológico não pôde ser identificado. Todas 
as decisões referentes à investigação diagnóstica e 
terapêutica dos pacientes incluídos no presente estudo 
foram tomadas pela equipe assistente. 

Aspectos éticos
Todos os participantes do estudo assinaram um 

termo de consentimento livre e esclarecido. O projeto 
de pesquisa foi aprovado pelos Comitês de Ética em 
Pesquisa do Centro de Ciências da Saúde do Hospital 
Felício Rocho e da Universidade Federal de Minas 
Gerais (CAAE n. 88306218.5.0000.5125). Todos os 
pacientes receberam tratamento em conformidade com 
as diretrizes atuais de manejo de doenças infecciosas. 

Análise estatística
Os dados foram apresentados em forma de frequências 

absolutas e relativas e de média ± desvio padrão ou 
mediana (intervalo interquartil) no caso das variáveis 
quantitativas, cuja normalidade foi testada por meio 
do teste de Kolmogorov-Smirnov. As variáveis com 
distribuição não normal foram comparadas por meio do 
teste de Mann-Whitney, e as com distribuição normal 
foram comparadas por meio do teste t de Student. 
Para comparar as variáveis categóricas independentes 
e avaliar associações entre variáveis qualitativas, foi 
usado o teste do qui-quadrado não paramétrico. O teste 
exato de Fisher foi usado para as variáveis com valor 
inferior a cinco. Todas as variáveis que apresentaram 
valor de p < 0,20 na análise univariada foram incluídas 
no modelo de regressão logística multivariada passo 
a passo (stepwise). Para todos os testes, um valor de 
p bilateral ≤ 0,05 foi considerado significativo. Todas 
as análises estatísticas foram realizadas por meio 
do programa IBM SPSS Statistics, versão 20.0 (IBM 
Corporation, Armonk, NY, EUA). 

RESULTADOS

Foram incluídos no presente estudo 197 pacientes. 
Destes, 70 foram casos e 127 foram controles. A 
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Tabela 1 apresenta as principais características da 
população do estudo. 

Casos e controles foram semelhantes quanto às 
proporções de comorbidades respiratórias, comorbidades 
cardiovasculares, neoplasias e infecções urinárias de 
repetição. O IMC foi significativamente menor nos casos 
do que nos controles (p = 0,013). Como se pode observar 
na Tabela 1, bronquiectasia foi a única comorbidade 
significativamente mais prevalente nos casos do que nos 
controles (12,9% vs. 2,4%; OR = 6,1; IC95%: 1,6-23,2; 
p = 0,003). Quanto ao uso de imunossupressores, 
não houve diferenças significativas entre casos e 
controles, à exceção do uso de corticosteroides, que 
foi significativamente mais comum nos casos do que 
nos controles (95,7% vs. 83,7%; OR = 4,4; IC95%: 
1,3-15,4; p = 0,012). Como se pode observar na Tabela 
2, não houve diferença significativa entre os dois grupos 
quanto ao uso de outros medicamentos para prevenir 
a rejeição dos órgãos. 

As variáveis idade, IMC, tabagismo, inibidores de 
calcineurina, corticosteroides, metilprednisolona, uso 
de anticorpos antilinfócitos e bronquiectasias foram 

incluídas no modelo de regressão logística multivariada 
(Tabela 3). No modelo final, as variáveis IMC, uso de 
corticosteroides e bronquiectasias apresentaram efeito 
conjunto com o desfecho de infecção respiratória. As 
chances de apresentar infecção respiratória foram 2,21 
vezes maiores nos indivíduos com sobrepeso do que 
naqueles com IMC normal. As chances de apresentar 
infecção respiratória foram 4,22 vezes maiores nos 
indivíduos que usavam corticosteroides do que naqueles 
que não o faziam. As chances de apresentar infecção 
respiratória foram 7,01 vezes maiores nos indivíduos 
com bronquiectasia do que naqueles sem a doença. 

Como se pode observar na Tabela 4, o agente 
etiológico de infecção mais comum foi o citomegalovírus 
(em 14,3% dos casos), seguido de Mycobacterium 
tuberculosis (em 10%), Histoplasma capsulatum (em 
7,1%) e Pseudomonas aeruginosa (em 7,1%). O agente 
etiológico não foi identificado em um terço dos casos. 
Como se pode observar na Tabela 5, os achados mais 
comuns da TCAR de tórax foram opacidades em vidro 
fosco (em 50% dos casos), consolidações (em 48,6%) 
e nódulos (em 45,7%). 

Tabela 1. Características gerais dos casos e controles, e comorbidades observadas em ambos os grupos.a 
Variável Grupo  OR IC95% p 

Caso Controle Total
(n = 70) (n = 127) (N = 197)

Idade, anos 55 (44-63) 53 (43-59) 0,139*
Tempo de diálise pré-transplante, meses 60 (19,5-84) 44,5 (32-72) 0,846*
Sexo

Feminino 28 (40%) 46 (36,2%) 74 (37,6%) 0,600**
Masculino 42 (60%) 81 (63,8%) 123 (62,4%)

IMC
Abaixo do peso 10 (14,3%) 5 (3,9%) 15 (7,6%) 0,52 0,27-0,98 0,013**
Normal 40 (57,1%) 62 (48,8%) 102 (51,8%)
Acima do peso 14 (20%) 41 (32,3%) 55 (27,9%)
Obeso 6 (8,6%) 19 (15%) 25 (12,7%)

Tipo de transplante
Rim 63 113 176
Rim-pâncreas 7 14 21

Tipo de doador
Falecido 56 (80%) 107 (84,3%) 163 (82,7%) 0,575**
Vivo 14 (20%) 20 (15,8%) 34 (17,3%)

Tabagismo 21 (30%) 24 (18,9%) 45 (22,8%) 0,076**
Comorbidades

DPOC 2 (2,9%) 1 (0,8%) 3 (1,5%) 0,256**
Bronquiectasia 9 (12,9%) 3 (2,4%) 12 (6,1%) 6,1 1,6-23,2 0,003**
Hipertensão arterial pulmonar 2 (2,9%) 3 (2,4%) 5 (2,5%) 1,000**
Asma 3 (4,3%) 4 (3,1%) 7 (3,6%) 0,701**
Diabetes mellitus 25 (35,7%) 55 (43,3%) 80 (40,6%) 0,299*
Hipertensão 55 (78,6%) 106 (83,5%) 161 (81,7%) 0,395*
Doença arterial coronariana 7 (10%) 12 (9,4%) 19 (9,6%) 0,900*
Insuficiência cardíaca 11 (15,7%) 19 (15%) 30 (15,2%) 0,888*
Dislipidemia 20 (28,6%) 43 (33,9%) 63 (32%) 0,466
Câncer 5 (7,1%) 9 (7,1%) 14 (7,1%) 1,000*
Infecção urinária de repetição 11 (15,7%) 17 (13,4%) 28 (14,2%) 0,654**

aDados apresentados em forma de n, n (%) ou mediana (IIQ). *Teste do qui-quadrado. **Teste exato de Fisher. 
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DISCUSSÃO

Este foi um estudo unicêntrico de caso-controle com 
70 casos e 127 controles, realizado entre dezembro 
de 2017 e março de 2020. Casos e controles foram 
emparelhados por variáveis demográficas relacionadas 
ao período pós-transplante. Todas as comparações 
foram homogêneas e incluíram idade e média de 
tempo de diálise no período pré-transplante. Quanto 
às características gerais, o sexo masculino predominou 
em ambos os grupos, um achado consistente com os 
de uma meta-análise realizada no Brasil com pacientes 
com doença renal crônica no estágio 5.(8) Quando não 
se pode determinar a etiologia por meio de métodos 
precisos, é comum que haja atraso no diagnóstico.(9,10) 

As variáveis idade, IMC, tabagismo, inibidores de 
calcineurina, corticosteroides, metilprednisolona, 
uso de anticorpos antilinfócitos e bronquiectasias 
apresentaram valor de p < 0,20 na análise univariada 
e, portanto, foram incluídas no modelo de regressão 
logística multivariada, o qual mostrou que o IMC, 

o uso de corticosteroides para imunossupressão, 
bronquiectasias e sobrepeso foram fatores de risco 
de infecção pulmonar em pacientes transplantados 
de rim/rim-pâncreas, apresentando efeito conjunto 
com o desfecho de infecção respiratória. 

Quanto ao estado nutricional (avaliado pelo IMC), 
as chances de apresentar infecção respiratória foram 
2,21 vezes maiores nos indivíduos com sobrepeso do 
que naqueles com IMC normal. Estudos nos quais se 
examinou o impacto negativo da má nutrição no risco 
de infecção mostraram que distúrbios imunológicos 
como leucopenia e redução da contagem de linfócitos 
CD4+ e anticorpos direcionados à opsonização de 
bactérias encapsuladas podem aumentar o risco de 
infecções.(10-12) 

Quanto ao tipo de doador, não houve diferença 
significativa entre casos e controles, com predomínio 
de doadores falecidos. Em uma meta-análise publicada 
anteriormente, receber um transplante de órgão 
proveniente de um doador falecido foi um fator de 

Tabela 3. Modelo final de regressão logística multivariada para o desfecho de infecção respiratória.a 
Variável β ep Wald df p OR OR do IC95%

Menor Maior
Corticosteroides 1,439 0,667 4,652 1 0,031 4,22 1,14 15,60
Bronquiectasias 1,947 0,717 7,380 1 0,007 7,01 1,72 28,56
IMC         

Normal   9,253 2 0,010    
Abaixo do peso −0,884 0,600 2,170 1 0,141 0,41 0,13 1,34
Acima do peso 0,791 0,347 5,199 1 0,023 2,21 1,12 4,35

df: degrees of freedom (graus de liberdade). aProporção de classificação correta = 70%; pseudo R2 = 0,166; teste 
de Hosmer-Lemeshow = 0,786. 

Tabela 2. Imunossupressores e pulsoterapia usados nos casos e controles.a 
Variável Grupo Total OR IC95% p* 

Caso Controle
(n = 70) (n = 127) (N = 197)

Inibidores de calcineurina     
Não 16 (22,9%) 18 (14,2%) 34 (17,3%)  
Sim 54 (77,1%) 109 (85,8%) 163 (82,7%) 0,123

Agentes antiproliferativos     
Não 10 (14,3%) 21 (16,5%) 31 (15,7%)  
Sim 60 (85,7%) 106 (83,5%) 166 (84,3%) 0,678

Corticosteroides     
Não 3 (4,3%) 21 (16,5%) 24 (12,2%)  
Sim 67 (95,7%) 106 (83,5%) 173 (87,8%) 4,4 1,3-15,4 0,012

Inibidores de mTOR     
Não 52 (74,3%) 94 (74%) 146 (74,1%)  
Sim 18 (25,7%) 33 (26%) 51 (25,9%) 0,967

Pulsoterapia com metilprednisolona     
Não 59 (84,3%) 116 (91,3%) 175 (88,8%)  
Sim 11 (15,7%) 11 (8,7%) 22 (11,2%) 0,158

Uso de anticorpos antilinfócitos     
Não 63 (90%) 123 (96,9%) 186 (94,4%)  
Sim 7 (10%) 4 (3,1%) 11 (5,6%) 0,056

mTOR: mammalian target of rapamycin (alvo da rapamicina em mamíferos). aDados apresentados em forma de n 
(%). *Teste do qui-quadrado.
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risco independente de infecção pulmonar em casos 
de isquemia prolongada do órgão.(12) No presente 
estudo, o uso de corticosteroides esteve associado 
à ocorrência de infecção pulmonar. Nosso modelo de 
regressão logística multivariada mostrou que as chances 
de apresentar infecção respiratória foram 4,22 vezes 
maiores nos indivíduos que usavam corticosteroides. 
Não se observou associação positiva entre o uso de 
anticorpos antilinfócitos e infecções pulmonares (p = 
0,056). Isso provavelmente ocorreu em virtude do 
tamanho da amostra. De qualquer forma, deve-se 
ressaltar o uso de anticorpos policlonais contra o 
tecido linfoide humano em esquemas de pulsoterapia 
para rejeição aguda, em virtude da linfopenia no baço 
e timo.(13-16) 

Os corticosteroides têm muitos efeitos terapêuticos, 
alguns dos quais ainda não compreendidos, que 
envolvem o bloqueio da expressão de genes 
responsáveis pela síntese de citocinas (IL-1, IL-2, IL-3, 
IL-6 e TNF-α).(14-16) Em termos gerais, é possível que 
o uso de corticosteroides em transplantados renais 

esteja associado a um maior risco de complicações de 
natureza infecciosa. Não obstante, vale ressaltar que a 
população de nosso estudo é peculiar e que se trata de 
um estudo unicêntrico, o que significa que o número 
de casos foi limitado. Além disso, não conseguimos 
determinar a média da dose de corticosteroides usada 
pelos pacientes. O uso de doses menores (2,5-5 mg/
dia) poderia reduzir os efeitos colaterais indesejáveis 
e não aumentar o risco imunológico.(17) 

Das comorbidades avaliadas neste estudo, apenas 
a bronquiectasia esteve associada à ocorrência 
de infecção. Nosso modelo de regressão logística 
multivariada mostrou que as chances de apresentar 
infecção respiratória foram 7,01 vezes maiores nos 
indivíduos com bronquiectasias. A bronquiectasia é 
uma doença respiratória crônica cujas manifestações 
clínicas incluem tosse, produção de escarro e infecções 
brônquicas, e cujas características radiológicas incluem 
dilatação anormal e permanente dos brônquios. Isso 
significa que a bronquiectasia é uma doença pulmonar 
estrutural na qual as infecções broncopulmonares de 
repetição constituem a principal complicação. Isso 
pode explicar a associação entre bronquiectasias e 
imunossupressão como fator de risco de infecções 
respiratórias.(18,19) 

Quanto aos achados da TCAR de tórax, as opacidades 
em vidro fosco predominaram nos casos do presente 
estudo; foram observadas em aproximadamente 
50%. O diagnóstico diferencial é extenso e exige 
conhecimento profundo do histórico de doenças e do 
estado de imunossupressão do paciente, podendo 
estar intimamente associado a quadros infecciosos.
(20-22) Quanto aos agentes etiológicos de infecção, os 
agentes fúngicos foram altamente prevalentes na 
população do estudo; foram observados em 21,4%. O 
citomegalovírus também foi prevalente; foi observado 
em 14,3%. Esses achados reforçam a necessidade de 
um diagnóstico etiológico para os melhores desfechos 
clínicos nesse grupo de pacientes. 

O presente estudo tem limitações. Primeiro, trata-se 
de um estudo unicêntrico, o que significa que o 
número de casos foi limitado. Segundo, é possível 
que as diferenças regionais impeçam a generalização 
dos resultados. Terceiro, as informações a respeito 
da exposição dos pacientes e dos fatores etiológicos 
identificados foram obtidas após a infecção; este é o 
principal fator limitante do estudo. 

O presente estudo é único no contexto regional, 
envolvendo uma população de pacientes que haviam 
recebido transplante de rim/rim-pâncreas e que 
apresentaram infecções respiratórias. O estudo pode 
contribuir para melhorar a identificação precoce de 
transplantados de rim/rim-pâncreas especialmente 
suscetíveis a infecções do trato respiratório inferior. 

CONTRIBUIÇÕES DOS AUTORES

LMF, VN e RAC: desenho do estudo; análise dos 
dados e revisão do manuscrito. LROG e CMS: análise 
dos dados e revisão do manuscrito. ADS, DRE e BPP: 

Tabela 4. Agentes etiológicos de infecção nos casos do 
presente estudo (n = 70). 

Agente etiológico n (%)
Aspergillus fumigatus 2 (2,9%)
Bacilos gram-negativos 2 (2,9%)
Citomegalovírus 10 (14,3%)
Cocos gram-positivos em pares 1 (1,4%)
Cryptococcus neoformans 3 (4,3%)
Eikenella corrodens 1 (1,4%)
Enterobacter cloacae 1 (1,4%)
Escherichia coli 1 (1,4%)
Histoplasma capsulatum 5 (7,1%)
Vírus influenza 1 (1,4%)
Klebsiella pneumoniae 1 (1,4%)
Klebsiella pneumoniae/Moraxella 
catarrhalis

1 (1,4%)

Leishmania braziliensis 1 (1,4%)
Mycobacterium tuberculosis 7 (10%)
Não identificado 21 (30%)
Paracoccidioides brasiliensis 3 (4,3%)
Pneumocystis jirovecii 2 (2,9%)
Pseudomonas aeruginosa 5 (7,1%)
Streptococcus agalactiae/Pseudomonas 
aeruginosa

1 (1,4%)

Streptococcus pneumoniae 1 (1,4%)
Total 70 (100%)

Tabela 5. Achados da TCAR de tórax nos casos do presente 
estudo (n = 70). 

Achado da TCAR de tórax n (%)
Opacidades em vidro fosco 35 (50%)
Nódulos 32 (45,7%)
Escavação 7 (10%)
Consolidação 34 (48,6%)
Derrame pleural 11 (15,7%)
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RESUMO
Objetivo: Avaliar as implicações da proporção da renda familiar anual gasta nos períodos 
pré e pós-diagnóstico em pacientes com tuberculose acompanhados durante pelo 
menos um ano após o término do tratamento da tuberculose no Brasil. Métodos: Estudo 
transversal com pacientes com tuberculose acompanhados durante pelo menos um ano 
após o término do tratamento da tuberculose em cinco capitais brasileiras (uma em cada 
região do país). Resultados: Foram incluídos na análise 62 pacientes. O custo médio 
global da tuberculose foi de R$ 283,84 no período pré-diagnóstico e de R$ 4.161,86 no 
período pós-diagnóstico. Após os custos da doença tuberculosa, 71% dos pacientes 
ficaram desempregados, com um aumento global do desemprego; além disso, o número 
de pacientes não pobres diminuiu 5%, o número de pacientes pobres aumentou 6% 
e o número de pacientes extremamente pobres aumentou 5%. A maior proporção 
de renda familiar anual para cobrir os custos totais da tuberculose foi observada nos 
pacientes extremamente pobres (40,37% vs. 11,43% nos menos pobres). Conclusões: 
As políticas para mitigar os custos catastróficos devem incluir intervenções planejadas 
pelo sistema de saúde e medidas de proteção social para pacientes de baixa renda com 
tuberculose, a fim de eliminar a epidemia global de tuberculose até 2035, uma meta 
da OMS alinhada com os Objetivos de Desenvolvimento Sustentável propostos pela 
Organização das Nações Unidas. 

Descritores: Tuberculose/diagnóstico; Tuberculose/terapia; Custos e análise de custo; 
Estresse financeiro; Brasil. 
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INTRODUÇÃO

A tuberculose é uma doença infecciosa que ainda é um 
grande problema de saúde pública em todo o mundo. 
É uma das dez principais causas de morte no mundo(1) 
e pode representar um ônus financeiro significativo em 
virtude dos custos do diagnóstico(2) e tratamento (custos 
diretos e indiretos), agravando a pobreza.(3-5) Segundo 
a OMS, em 2021 ocorreram aproximadamente 10,6 
milhões de novos casos de tuberculose e 1,6 milhões 
de mortes decorrentes da doença em todo o mundo. (1) 
O Relatório Global de Tuberculose da OMS de 2022(1) 
mostrou que o acesso aos serviços de saúde ainda é um 
desafio e que as metas globais de prevenção, diagnóstico 

e tratamento acordadas na histórica sessão de setembro 
de 2018 da Assembleia Geral das Nações Unidas só serão 
alcançadas por meio de uma abordagem multissetorial dos 
determinantes mais amplos da epidemia de tuberculose 
e seu impacto socioeconômico. Estima-se que, em 2021, 
5,4 bilhões de dólares (US$) foram gastos no diagnóstico, 
tratamento e prevenção da tuberculose em países de 
baixa e média renda. Esse valor foi um pouco menor que 
os US$ 5,5 bilhões gastos em 2020 e 10% menor que 
os US$ 6,0 bilhões gastos em 2019. Os US$ 5,4 bilhões 
gastos em 2021 representam menos de 50% da meta 
global da Organização das Nações Unidas de gastar pelo 
menos US$ 13 bilhões anualmente até 2022.(1) 
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O Brasil permanece entre os 30 países com a maior 
carga de tuberculose e coinfecção tuberculose/HIV, 
sendo considerado prioridade para o controle da 
doença no mundo pela OMS.(1) Houve 68.271 novos 
casos de tuberculose no Brasil em 2021, com uma 
taxa de incidência de 32 casos por 100.000 habitantes. 
Em 2020, foram notificados aproximadamente 4.543 
óbitos decorrentes da tuberculose, com uma taxa de 
mortalidade de 2,1 óbitos por 100.000 habitantes.(6) As 
barreiras geográficas, sociais, culturais e econômicas 
ao acesso ao tratamento da tuberculose e a pobreza 
são os principais fatores que contribuem para essa 
situação e representam desafios para o manejo da 
tuberculose.(1) Em países em desenvolvimento, tais 
como o Brasil, a tuberculose tem aumentado a pobreza 
de populações carentes em virtude dos custos do 
diagnóstico e tratamento, resultando em ausência no 
trabalho, desemprego, sequelas e morte. 

A OMS propôs uma nova estratégia para eliminar 
a tuberculose em todo o mundo por meio de três 
indicadores de alto nível. A estratégia inclui metas 
para reduzir consideravelmente, entre 2015 e 2035, 
a incidência da tuberculose, os óbitos decorrentes 
da doença e os custos enfrentados pelos pacientes 
e familiares.(1,7) 

Embora o Sistema Único de Saúde (SUS) tenha sido 
construído com base nos princípios da universalidade, 
integralidade e equidade,(8) é o paciente que arca 
com os custos envolvidos no diagnóstico e manejo da 
tuberculose. Isso pode agravar a carga econômica para 
os pacientes e familiares e levar ao empobrecimento(9) 
em decorrência dos custos diretos e da redução da renda. 

Uma estrutura conceitual do ônus financeiro da 
tuberculose para o paciente/família é apresentada na 
Figura 1. A família é a unidade de análise preferencial 
na avaliação dos custos porque todas as decisões 
relacionadas ao tratamento são tomadas pela família 
com base no orçamento doméstico.(10) Em resposta aos 
primeiros sintomas percebidos da doença no período 
pré-diagnóstico (Figura 1), são tomadas decisões 
quanto à procura do primeiro serviço de saúde para 
o diagnóstico. O sistema de saúde é um recurso 
fora do domicílio que será procurado pela família e 
proporcionará acesso ao diagnóstico da doença e 
assistência de qualidade no período pós-diagnóstico 
(Figura 1). Os custos da doença são classificados 
em diretos e indiretos, e vão depender do tipo e 
gravidade da doença e das características dos serviços 
de saúde que influenciam o acesso e a qualidade da 
assistência (Figura 1). Os custos da doença podem 

Sistema de Saúde

Acesso ao diagnóstico Qualidade da Assistência 
à Saúde

Pré-diagnóstico Diagnóstico Pós-diagnóstico

1.1a. Custos diretos
1.1b. Custos indiretos

1.1a. Custos diretos
1.1b. Custos indiretos

Impacto na renda
(sustento)

CUSTO
CATASTRÓFICO

Paciente/família

Box 1

Box 1.1 Box 2.1

Box 2

Box 3

Box 4

Box 5

Box 6 Box 7

Estratégias de
enfrentamento

Figura 1. Estrutura conceitual para analisar a carga econômica da tuberculose para o paciente/família.

J Bras Pneumol. 2023;49(4):e20220368 2/10



Acompanhamento de pacientes com diagnóstico e tratamento de tuberculose no Brasil: ônus financeiro para a família

ter impacto na renda e, quando ultrapassam a renda 
familiar mensal, podem desencadear estratégias de 
enfrentamento como empréstimos e venda de bens 
(Figura 1). A carga de custos corresponde à soma dos 
custos diretos e indiretos expressos em percentagem 
da renda familiar anual; quando superior a 20%, pode 
resultar em custos catastróficos (Figura 1),(7) que 
provavelmente obrigarão os membros da família a 
cortar o consumo de necessidades básicas e vender 
bens, forçando-os a altos níveis de endividamento e 
levando-os ao empobrecimento. 

Nesse contexto, o objetivo do presente estudo foi 
avaliar as implicações da proporção da renda familiar 
anual gasta nos períodos pré e pós-diagnóstico em 
pacientes com tuberculose acompanhados durante 
pelo menos um ano após o término do tratamento 
da tuberculose no Brasil. 

MÉTODOS

Em cada uma das cinco regiões do Brasil, selecionamos 
uma capital que é prioritária para o controle da 
tuberculose em virtude dos altos índices de novos casos 
da doença: Vitória (ES), na região Sudeste; Campo 
Grande (MS), na região Centro-Oeste; Recife (PE), 
na região Nordeste; Porto Alegre (RS), na região Sul; 
e Manaus (AM), na região Norte. Nas cinco capitais, 
foram selecionadas 14 unidades de saúde que ofereciam 
tratamento para tuberculose em conformidade com as 
diretrizes do Ministério da Saúde do Brasil. 

Realizamos um estudo transversal com dados 
prospectivos coletados por meio de entrevistas com 
pacientes com tuberculose cadastrados no Programa 
Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT). Os 
pacientes foram entrevistados pelo menos um ano 
depois do término do tratamento da tuberculose em 
uma das 14 unidades de saúde selecionadas para 
inclusão no estudo. 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa com Seres Humanos do Centro de Ciências 
da Saúde da Universidade Federal do Espírito Santo, 
em Vitória (Parecer n. 3.412.838, de 25 de junho de 
2019; Protocolo n. 61080416.7.0000.5060). 

A população do estudo foi composta por pacientes 
com tuberculose pulmonar ou extrapulmonar atendidos 
consecutivamente entre junho de 2016 e julho de 
2018 em qualquer uma das 14 unidades de saúde 
selecionadas. O tamanho da amostra foi calculado 
com base em um estudo anterior,(11) sendo estimado 
em 362 participantes. Os critérios de inclusão foram 
ter idade ≥ 18 anos e ter completado o tratamento da 
tuberculose pelo menos um ano antes em qualquer 
uma das 14 unidades de saúde selecionadas. Os dados 
foram coletados por meio de entrevistas presenciais 
realizadas entre julho de 2019 e julho de 2021. 

A versão em português da ferramenta da OMS Tool 
to Estimate Patients’ Costs (Ferramenta para Estimar 
os Custos dos Pacientes), culturalmente adaptada para 
as necessidades do SUS,(12) foi usada para estimar os 
custos dos pacientes com tuberculose. 

Todos os custos foram calculados para o período entre 
o início dos sintomas relatados e a conclusão de 6-8 
meses de tratamento. Todos os custos relacionados 
aos períodos pré e pós-diagnóstico foram estimados 
em reais, com base na média da taxa de câmbio em 
2016 (US$ 1,00 = R$ 3,4901).(13) Os custos médicos 
diretos incluíram todas as despesas do paciente em 
decorrência da doença tuberculosa, incluindo exames, 
medicamentos, acompanhamento e hospitalização. Os 
custos não médicos diretos incluíram todas as despesas 
do paciente com tuberculose com o transporte até as 
unidades de saúde, alimentos comprados durante o 
tempo de espera na unidade de saúde e acomodação, 
bem como despesas administrativas e com alimentação 
especial. Esses custos foram avaliados para os pacientes 
e seus cuidadores. Os custos indiretos incluíram 
ausência no trabalho em virtude de visitas a unidades 
de saúde ou hospitalização e perda de salários em 
virtude de incapacidade para o trabalho relacionada 
à tuberculose. Para quantificar a magnitude da perda 
de renda, multiplicou-se o número de dias de ausência 
no trabalho pela renda diária estimada do paciente 
ou cuidador. Esses custos foram avaliados para os 
pacientes e seus cuidadores. Os custos totais incluíram 
todos os custos diretos e indiretos durante os períodos 
pré e pós-diagnóstico. 

A definição de custos catastróficos da OMS(9,14-16) 
— custos totais (isto é, a soma dos custos médicos 
diretos, custos não médicos diretos e custos indiretos) 
superiores a 20% da renda anual da família (renda 
familiar mensal multiplicada por 12 ) — foi usada para 
estimar a proporção da amostra que enfrentou custos 
catastróficos associados à tuberculose. A abordagem do 
custo catastrófico total enfatiza o impacto da perda de 
receita por meio de custos indiretos gerais e também 
fornece uma descrição mais clara da gravidade do 
impacto financeiro.(17) 

A análise estatística foi realizada com o programa 
Stata, versão 14.0 (StataCorp LLC, College Station, 
TX, EUA). O nível de pobreza foi classificado de acordo 
com as diretrizes do Banco Mundial: extrema pobreza 
= renda per capita inferior a 1/4 do salário mínimo; 
pobreza = renda per capita inferior a 1/2 salário 
mínimo; não-pobreza = renda per capita superior a 
1/2 salário mínimo.(18) 

RESULTADOS

Dos 362 pacientes elegíveis para entrevista, apenas 
62 (42 homens e 20 mulheres; 17,12%) foram incluídos 
na análise. Dos 62 pacientes, 4 foram acompanhados 
em Vitória (ES), 12 em Campo Grande (MS), 12 em 
Recife (PE), 16 em Porto Alegre (RS) e 18 em Manaus 
(AM). A Figura 2 mostra o fluxograma da população 
do estudo. 

Dos 62 pacientes incluídos na análise, 27 (43,5%) 
estavam na faixa etária de 46 a 65 anos (média de 
idade: 58,91 ± 7,42 anos), 42 (68%) eram do sexo 
masculino, 35 (56%) haviam concluído o ensino 
fundamental, 44 (71%) estavam desempregados, 
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22 (35,5%) ficaram desempregados por causa da 
tuberculose, 10 (16%) tinham renda per capita anual 
inferior a R$ 2.994,00, sendo extremamente pobres, 
e 33 (53%) pertenciam a uma família na qual apenas 
um membro tinha renda. Ao todo, 15 pacientes (24%) 
apresentavam tuberculose extrapulmonar e 30 (48%) 
apresentavam comorbidades (Tabela 1). 

Quanto aos custos durante o período pré-diagnóstico, 
o custo médio global foi de R$ 283,84, sendo os 
custos médicos diretos = R$ 194,36 e os não médicos 
diretos = R$ 89,48. Quanto aos custos durante o 
período pós-diagnóstico, o custo médio global foi 
de R$ 4.161,86 (por mês de tratamento), sendo os 
custos médicos diretos = R$ 15,64, os não médicos 
diretos = R$ 206,23 e os indiretos (perda de renda) 
= R$ 3.940,09. O custo médio global para o cuidador 
(incluindo os custos diretos e indiretos) foi de R$ 
1.362,60 (Tabela 2). 

Os custos médicos diretos foram maiores no período 
pré-diagnóstico, e os custos não médicos diretos 
foram maiores no período pós-diagnóstico. Durante 
o período pré-diagnóstico, nenhum dos pacientes 
teve custos indiretos; entretanto, os custos indiretos 
durante o período pós-diagnóstico foram superiores 
aos custos diretos nos períodos pré e pós-diagnóstico. 
Durante o período pré-diagnóstico, quase 90% dos 
pacientes tiveram custos diretos; durante o período 
pós-diagnóstico, 60% tiveram custos indiretos (perda 
de renda; Tabela 2). 

No período pré-diagnóstico, 22 pacientes (35%) 
tiveram despesas com medicamentos, 55 (89%) 
tiveram despesas com deslocamento e 25 (40%) 
tiveram despesas com alimentação. No período pós-
diagnóstico, 11 pacientes (18%) tiveram despesas 
com hospitalização, 55 (89%) tiveram despesas com 
deslocamento e 35 (56%) tiveram despesas com 
alimentação especial. Custos indiretos foram enfrentados 
por 37 (60%) dos pacientes. Além disso, mais de 
30% tiveram que pedir dinheiro emprestado para o 
tratamento, e quase 90% procuraram o SUS para o 
diagnóstico: o PNCT (42%); um hospital público local 
(29%) ou uma unidade básica de saúde (18%; Tabela 
S1). Um total de 40,32% dos pacientes incluídos no 
estudo enfrentou custos catastróficos relacionados à 
tuberculose (Tabela S2). Antes dos custos da doença 
tuberculosa, 42% dos pacientes do estudo estavam 
desempregados; após os custos da doença, 71% 
ficaram desempregados (Tabela S3). 

A maioria (47) dos pacientes (76%) não era pobre 
antes dos custos da doença tuberculosa e teve média 
mais elevada de custos totais com a tuberculose (R$ 
4.361,30 para os menos pobres vs. R$ 3.626,20 para os 
extremamente pobres); entretanto, a maior proporção 
da renda familiar anual para cobrir os custos totais 
foi observada nos pacientes extremamente pobres 
(40,37% vs. 11,43%; Figura 3). 

A disposição para pagar para prevenir a tuberculose 
foi avaliada com base na premissa de que os pacientes 
tinham recursos infinitos. A maioria (74%) dos pacientes 

estava disposta a pagar mais de três salários mínimos, 
ao passo que 14% estavam dispostos a pagar até um 
salário mínimo. A principal medida escolhida pelos 
pacientes para aliviar a carga econômica da tuberculose 
foi a alimentação, seguida de um sistema de saúde 
mais eficiente (Figura 4). 

DISCUSSÃO

Este estudo contribui para o monitoramento global 
das metas da End TB Strategy (Estratégia para Acabar 
com a TB) da OMS.(9,19) Um total de 40,32% dos 
participantes do estudo enfrentou custos catastróficos 
associados à tuberculose, não obstante o diagnóstico 
e tratamento gratuitos pelo SUS. 

No presente estudo, os custos enfrentados durante 
o período pré-diagnóstico foram menores do que 
os enfrentados durante o período pós-diagnóstico, 
um achado inconsistente com os de outros estudos, 
nos quais o período pré-diagnóstico foi considerado 
crítico. (20,21) Isso pode ser atribuído à melhor percepção 
dos pacientes a respeito dos sintomas da tuberculose. 
O fato de que mais de 40% dos participantes do 
estudo inicialmente procuraram assistência médica 
no âmbito do PNCT evitou que percorressem um 
caminho complexo na busca por atendimento e que 
procurassem vários médicos para o diagnóstico da 
doença. No entanto, os altos custos dos medicamentos 
no período pré-diagnóstico podem ser atribuídos à 
demora na procura de assistência médica no SUS e 
à demora no diagnóstico de tuberculose pelo SUS. (22) 
A busca ativa para detectar mais casos mais cedo 
poderia minimizar os custos pré-diagnósticos para 
os pacientes.(23) 

O aumento dos custos pós-diagnósticos pode ser 
atribuído, pelo menos em parte, ao aumento do 
número de visitas aos serviços de saúde em virtude 
da melhor adesão ao tratamento e do aumento 
do consumo de alimentos especiais. Além disso, o 
fato de que os pacientes são obrigados a descansar 
implica ausência no trabalho, o que leva a perda de 
renda e contribui consideravelmente para o aumento 
dos custos do tratamento. No presente estudo, 89% 
dos pacientes tiveram despesas com deslocamento e 
56% com alimentação especial durante o tratamento 
da tuberculose. Esse achado sugere que é essencial 
oferecer tratamento o mais próximo possível de onde os 
pacientes moram. Observamos que 60% dos pacientes 
incluídos no presente estudo tiveram perda de renda, 
e que os familiares também se ausentaram do trabalho 
em virtude das demandas de assistência ao paciente. 
Do total da amostra, 58% estavam empregados antes 
do diagnóstico de tuberculose, 43,5% eram a única 
fonte de renda da família, 83% eram pacientes do sexo 
masculino com tuberculose pulmonar e 43,5% tinham 
parentes que ficaram em casa para cuidar deles. Após 
os custos da doença tuberculosa, 71% dos pacientes 
incluídos no presente estudo ficaram desempregados, 
e 50% permaneceram desempregados em virtude 
das consequências físicas e sociais da tuberculose 
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(vulnerabilidade física e estigma); além disso, 53% 
dos domicílios tinham apenas uma fonte de renda na 
família. Os fatores de risco de custos catastróficos 
incluem barreiras ao acesso ao sistema de saúde, 
tais como longos deslocamentos para chegar aos 
serviços de saúde, e fatores sociodemográficos como 
desemprego, idade avançada e família pequena.(24) Há 
estudos que mostram que a tuberculose permanece 
associada à pobreza em todo o mundo(25,26) e agrava 
a pobreza das famílias.(27,28) 

Quanto ao nível de pobreza, os pacientes 
extremamente pobres tiveram maior proporção da 
renda familiar anual gasta com os custos da tuberculose, 
com custos catastróficos. Após os custos da doença 
tuberculosa, o número de pacientes não pobres diminuiu 
5%, o número de pacientes pobres aumentou 6% e o 
número de pacientes extremamente pobres aumentou 
5%. Isso mostra que os custos catastróficos continuam 

a afetar os pacientes com tuberculose no Brasil, mais 
predominantemente os pobres, contribuindo para 
aumentar as desigualdades econômicas e sociais. Além 
disso, esses resultados ressaltam que o acesso ao 
diagnóstico e tratamento da tuberculose, disponíveis 
gratuitamente no SUS, pode ser caro para os pacientes 
pobres e extremamente pobres, porque os altos custos 
de saúde implicam redução significativa da resiliência 
das famílias que enfrentam grandes despesas com 
alimentação e moradia.(3,29,30-36) Isso pode resultar 
em maior estigmatização.(3,30,31) 

Nesse contexto, é importante ressaltar que o 
presente estudo foi realizado durante o desmonte 
dos programas previdenciários e de transferência 
condicionada de renda. Esse desmonte teve impacto 
direto nas condições sociais relacionadas à tuberculose, 
especialmente no que diz respeito aos altos custos 
indiretos da alimentação. Um estudo(37) mostrou 

Tabela 2. Componentes dos custos que os pacientes tiveram nos períodos pré e pós-diagnóstico. 
Componente Custo, pacientesa

Sim Não Média de custo, R$b

Pré-diagnóstico
Tipo de custo

Custo direto
Médico

Exames 6 (10) 56 (90) 22,98
Radiografias 7 (11) 55 (89) 13,76
Medicamentos 22 (35) 40 (65) 157,62

Subtotal   194,36
Não médico

Alimentação 25 (40) 37 (60) 21,62
Deslocamento 55 (89) 7 (11) 58,59
Acomodação 2 (3) 60 (97) 2,90
Administrativo 3 (5) 59 (95) 6,37

Subtotal 89,48
TOTAL 283,84
Pós-diagnóstico

Tipo de custo  
Custo direto

Médico
Acompanhamento 7 (11) 55 (89) 8,11
Hospitalização 11 (18) 51 (82) 7,43

Subtotal 15,54
Não médico

Alimentação 12 (19) 50 (81) 23,24
Deslocamento 55 (89) 7 (11) 74,55
Acomodação 0 0 0,00
Administrativo 0 0 0,00
Alimentação especial 35 (56) 27 (44) 108,44

Subtotal 206,23
TOTAL 221,77

Custo indireto
Perda de renda 37 (60) 25 (40) 3.940,09

TOTAL 3.940,09
Cuidador (custo direto e indireto) 42 (68) 20 (32) 1.362,60
aValores expressos em n (%). bEm 2016, 1 dólar = 3,4901 reais. 
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Figura 4. Disposição para pagar para prevenir a tuberculose 
e medidas escolhidas para aliviar a carga da tuberculose. 

Figura 3. Visão geral do nível de pobreza familiar e da 
carga de custos da tuberculose para o paciente/família. 
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que o Programa Bolsa Família por si só teve efeito 
direto nos desfechos do tratamento da tuberculose e 
poderia contribuir muito para que sejam alcançadas 
as metas da End TB Strategy da OMS. A ampliação 
da cobertura dos programas de proteção social pode 
desempenhar um papel importante no alívio da pobreza 
extrema e, indiretamente, na redução da incidência 
da tuberculose.(38) 

Mais de 70% dos pacientes incluídos no presente 
estudo estavam dispostos a pagar mais de três salários 
mínimos para reduzir a chance de um desfecho de 
saúde adverso. Trata-se de um indicador útil de como 
os participantes valorizam a vida e a saúde quando 
as preferências sociais são incorporadas às políticas 
públicas. O método de disposição para pagar é 
importante porque busca avaliar aspectos indiretos e 
intangíveis de uma doença ou condição.(39) Para reduzir 

a carga econômica da tuberculose para a família,(11,40) 
devem ser implementadas medidas de apoio social. 

Este é o primeiro estudo no Brasil a avaliar o impacto 
econômico da tuberculose na família. O estudo tem 
limitações. O número de participantes incluídos na 
análise dos custos da doença tuberculosa foi menor 
por causa de barreiras logísticas à coleta de dados, 
principalmente em virtude da pandemia de COVID-19, e 
por causa da morte ou migração de pacientes elegíveis 
para acompanhamento. Isso pode ter introduzido um 
viés de seleção e, portanto, afetado os resultados do 
estudo. 

Os participantes do estudo sofreram perdas 
econômicas no período pré-diagnóstico e severa 
perda de renda no período pós-diagnóstico. Essas 
perdas resultaram em desemprego e sequelas sociais. 
Políticas nacionais e globais para mitigar custos 
catastróficos devem incluir intervenções planejadas 
pelos sistemas de saúde para garantir o diagnóstico 
precoce de pacientes com tuberculose (por meio da 
busca ativa de casos e investigação de contatos); 
apoio social aos pacientes que estejam recebendo 
tratamento para tuberculose, de modo a minimizar 
a perda de renda; e medidas de proteção social para 
pacientes de baixa renda com tuberculose, de modo 
a interromper a relação entre tuberculose e pobreza 
e, consequentemente, eliminar a epidemia global de 
tuberculose até 2035, uma meta da OMS alinhada 
com os Objetivos de Desenvolvimento Sustentável 
propostos pela Organização das Nações Unidas. 
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RESUMO
Para tomar a melhor decisão clínica, é preciso compreender as evidências a respeito dos 
benefícios, malefícios e ônus das alternativas de manejo. Revisões sistemáticas e meta-
análises que sejam realizadas com rigor oferecem resumos precisos das evidências. No 
entanto, é possível que esses resumos avaliem apenas as evidências cujo grau de certeza 
é baixo e, ao fazê-lo, ressaltem que provavelmente não existe uma decisão única que 
será a melhor para todos os pacientes. O Grading of Recommendations Assessment, 
Development, and Evaluation (GRADE) é um método sistemático e transparente 
para avaliar o grau de certeza das evidências em revisões sistemáticas. Neste artigo, 
abordaremos a importância de avaliar o grau de certeza das evidências; explicaremos 
como o sistema GRADE classifica o grau de certeza das evidências provenientes de 
revisões sistemáticas e apresentaremos o evidence to decision framework (quadro para 
a avaliação de evidências) do GRADE para decidir se as evidências se traduzem em 
recomendações fortes ou fracas nas diretrizes de prática clínica. 

Descritores: Revisões Sistemáticas como Assunto; Metanálise como Assunto; Medicina 
Baseada em Evidências; Tomada de decisões.
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INTRODUÇÃO

Para responder às perguntas dos pacientes sobre as 
opções de tratamento, os médicos precisam considerar as 
evidências relevantes a respeito dos benefícios, malefícios 
e ônus. Revisões sistemáticas e meta-análises abordam 
questões clínicas estruturadas e, quando bem-feitas, 
fornecem resumos precisos das evidências. Entretanto, 
quando o grau de certeza das evidências é baixo (isto é, 
quando se diz que as evidências são de baixa qualidade), 
mesmo os resumos de evidências mais rigorosos deixarão 
grande incerteza a respeito dos benefícios e malefícios. 
Neste artigo, abordaremos a importância de avaliar o grau 
de certeza das evidências provenientes de estudos de 
intervenção e diagnóstico e explicaremos a abordagem 
Grading of Recommendations Assessment, Development, 
and Evaluation (GRADE) para avaliar o grau de certeza 
das evidências provenientes de revisões sistemáticas e a 
força das recomendações nas diretrizes de prática clínica. 

Pacientes, médicos e formuladores de políticas serão 
frequentemente induzidos em erro se não considerarem o 
grau de certeza das evidências. Tomemos como exemplo 
o uso de glicocorticoides sistêmicos, que até recentemente 
eram amplamente usados no manejo da fibrose pulmonar 
idiopática. O grau de certeza das evidências a favor do 
benefício do uso de glicocorticoides nesses pacientes 
nunca foi maior que baixo, ao passo que há evidências 
de alto grau de certeza a respeito dos múltiplos malefícios 
dessa intervenção.(1) A melhor prática para os médicos 
que venham a oferecer a terapia com glicocorticoides 
aos pacientes seria esclarecer a natureza especulativa de 
quaisquer benefícios e o alto risco de malefícios substanciais. 

Muitos pacientes, cientes dos benefícios incertos e do alto 
grau de certeza das evidências de malefícios, recusariam 
a intervenção. A falha em reconhecer que as evidências 
de benefício apresentam baixo grau de certeza resultaria 
no uso excessivo da intervenção. 

Uma avaliação formal do grau de certeza das evidências 
é uma estratégia eficaz para evitar o uso excessivo de 
intervenções cujos benefícios são questionáveis. O GRADE 
é um método sistemático e transparente para avaliar o 
grau de certeza das evidências em revisões sistemáticas 
(Quadro 1) e para elaborar e determinar a força das 
recomendações em diretrizes de prática clínica.(2) Mais 
de 110 organizações, incluindo a Organização Mundial da 
Saúde, o National Institute for Health and Care Excellence 
(Reino Unido), a Cochrane Collaboration e as principais 
organizações profissionais estadunidenses, incluindo 
a American Thoracic Society e o American College of 
Chest Physicians, já adotaram o método GRADE. Além 
disso, o principal livro didático eletrônico do mundo, o 
UpToDate, inclui mais de 10.000 recomendações GRADE. 
O GRADE é atualmente o padrão ouro para realizar 
revisões sistemáticas e elaborar diretrizes.(3) 

A aplicação do sistema GRADE de avaliação do grau 
de certeza das evidências requer a disponibilidade de 
conduzir com rigor revisões sistemáticas para abordar 
questões clínicas. O GRADE também oferece aos grupos 
envolvidos na elaboração de diretrizes os evidence to 
decision (EtD) frameworks (quadros para a avaliação de 
evidências) para ajudá-los a decidir como as evidências 
se traduzem em recomendações.(4) Depois de considerar 
todas as questões destacadas no quadro EtD, os painéis 
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de especialistas responsáveis pela elaboração de 
diretrizes emitirão uma recomendação forte ou fraca 
a favor ou contra um tratamento ou teste diagnóstico. 

É possível que médicos ingênuos se sintam 
prematuramente inclinados a mudar sua prática com 
base nos resultados de um único ensaio randomizado, 
sem dar atenção a considerações de risco de viés, 
imprecisão em virtude do tamanho limitado da amostra 
e aplicabilidade caso os pacientes incluídos não sejam 
suficientemente semelhantes àqueles sob seus cuidados. 
Além disso, é possível que médicos ingênuos estejam 
prontos para mudar sua prática de maneira inapropriada 
com base em uma revisão sistemática e meta-análise 
cujas evidências sejam exclusivamente de baixo grau 
de certeza. As evidências podem apresentar baixo grau 
de certeza se forem exclusivamente provenientes de 
estudos observacionais não randomizados. As evidências 
também podem apresentar baixo grau de certeza 
mesmo que sejam baseadas em ensaios randomizados 
caso esses ensaios apresentem limitações quanto ao 
desenho do estudo e tamanho da amostra; resultados 
inconsistentes; ou limitações quanto à aplicabilidade 
aos pacientes em questão. Nas seções seguintes desta 
revisão, faremos mais considerações a respeito das 
limitações de ensaios clínicos controlados randomizados 
(ECR) e revisões sistemáticas e meta-análises no 
processo de tomada de decisão clínica, ressaltando a 
importância do GRADE na avaliação do grau de certeza 
das evidências e recomendações de tratamento e testes 
diagnósticos em diretrizes de prática clínica. 

A ABORDAGEM GRADE EM REVISÕES 
SISTEMÁTICAS E RECOMENDAÇÕES CLÍNICAS

Abordagem GRADE para avaliar o grau 
de certeza de evidências a respeito de 
intervenções

A abordagem GRADE do grau de certeza das evidências 
começa com o reconhecimento de que decisões clínicas 
sólidas requerem resumos sistemáticos rigorosos 
das evidências da mais alta qualidade a respeito 
das intervenções que estejam sendo levadas em 

consideração. Uma vez que uma revisão sistemática 
assim esteja disponível, a avaliação GRADE do grau de 
certeza das evidências começa com o desenho do estudo: 
ensaios randomizados começam como evidências 
de alto grau de certeza e estudos observacionais 
começam como evidências de baixo grau de certeza 
no sistema GRADE de quatro graus de certeza das 
evidências (alto, moderado, baixo e muito baixo; 
Quadro 1).(2) Depois do desenho do estudo, o GRADE 
identificou cinco domínios que merecem consideração 
ao avaliar o grau de certeza das evidências: risco de 
viés, inconsistência, indirectness, imprecisão e viés 
de publicação (Quadro 1).(2) 

Os revisores diminuem o grau de certeza das 
evidências em um nível quando identificam questões 
sérias e em dois níveis quando identificam questões 
muito sérias em qualquer um desses cinco domínios. 
Os revisores podem aumentar o grau de certeza das 
evidências provenientes de estudos observacionais, 
principalmente em virtude da grande ou muito grande 
magnitude do efeito.(5) Os revisores avaliam o grau 
de certeza das evidências não de estudos individuais, 
mas da totalidade de evidências resumidas em revisões 
sistemáticas, e separadamente para cada desfecho. 
Todos os desfechos importantes para o paciente são 
avaliados quanto ao grau de certeza. 

A seguir, faremos breves considerações a respeito 
dos cinco motivos pelos quais se deve diminuir o 
grau de certeza das evidências. No tocante ao risco 
de viés,(6) os ensaios randomizados podem ser 
limitados pelos seguintes fatores: randomização 
não sigilosa; ausência de cegamento de pacientes, 
médicos, coletores de dados e julgadores; e perdas 
de seguimento. Os ensaios randomizados também 
superestimarão os efeitos do tratamento se forem 
interrompidos precocemente em virtude de grandes 
efeitos do tratamento, particularmente se o tamanho 
da amostra for pequeno.(7) 

Em segundo lugar, a certeza diminui quando 
os resultados de diferentes estudos apresentam 
inconsistências que não são explicadas. Os revisores 
julgam a consistência pela semelhança das estimativas 

Quadro 1. Grau de certeza das evidências: critérios de avaliação.
Desenho do estudo Confiança nas estimativas Menor se Maior se

Ensaios randomizados Alta Risco de viés
-1 Grave
-2 Muito grave

Efeito grande
+1 Grande
+2 Muito grande

Resposta à dose
+1 Evidências de gradiente

Todos os confundidores plausíveis
+1 Reduziriam um efeito demonstrado 
ou

+1 Sugeririam um efeito espúrio 
quando os resultados não mostram 
nenhum efeito

Moderada Inconsistência
-1 Grave
-2 Muito grave

Estudos observacionais Baixa Indirectness
-1 Grave
-2 Muito grave

Muito baixa Imprecisão
-1 Grave
-2 Muito grave 
Viés de publicação
-1 Provável
-2 Muito provável
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pontuais e pela extensão da sobreposição dos IC. 
Critérios estatísticos podem dar ainda mais apoio a 
julgamentos de inconsistência, incluindo testes de 
heterogeneidade (Pode-se atribuir ao acaso as diferenças 
entre os resultados dos estudos?) e I2, que quantifica 
a inconsistência em uma escala de 0 a 100.(8,9) 

Em terceiro lugar, os estudos incluídos em uma revisão 
sistemática devem refletir a pergunta da revisão. 
Para avaliar indirectness (o termo GRADE referente à 
aplicabilidade das evidências à pergunta em questão), 
os revisores consideram se os pacientes, intervenções, 
comparações e desfechos diferem dos de interesse.(10) 
Indirectness é ainda mais importante para diretrizes 
do que para revisões sistemáticas. 

Em quarto lugar, o GRADE considera a amplitude 
dos IC em torno das estimativas dos efeitos absolutos 
do tratamento.(11) Para diminuir o grau de certeza das 
evidências, é preciso considerar se o IC ultrapassa um 
limiar de interesse. Por exemplo, se toda a confiança 
estiver na faixa de um efeito importante, não haverá 
redução por imprecisão. Se ultrapassar o limiar de 
importância, deixando dúvida se um efeito é trivial 
ou importante, os revisores irão diminuir o grau de 
certeza. Tomemos como exemplo a Figura 1: no caso 
da intervenção A, os revisores diminuiriam o grau 
de certeza por imprecisão, ao passo que no caso da 
intervenção B, não o fariam. 

Finalmente, ensaios que não conseguem mostrar 
os efeitos positivos do tratamento podem não ser 
publicados e, assim, resultar em superestimação do 
efeito do tratamento, um fenômeno conhecido como 
viés de publicação.(12) Os autores de uma revisão 
suspeitarão de viés de publicação nos casos em que 
uma empresa farmacêutica patrocinou todos os estudos 
disponíveis, particularmente se o tamanho da amostra 
dos estudos for pequeno. 

Caso um conjunto de evidências provenientes 
de ensaios randomizados apresente várias dessas 
limitações, os revisores podem reduzir o grau de certeza 
das evidências para moderado, baixo ou mesmo muito 

baixo. Além disso, essas limitações também se aplicam 
a estudos observacionais e podem levar à redução 
do grau de certeza de baixo para muito baixo. Em 
raras ocasiões, os revisores podem aumentar o grau 
de certeza em virtude de efeitos grandes ou muito 
grandes (insulina para cetoacidose diabética e diálise 
para doença renal terminal, por exemplo). 

Como o fazem com intervenções terapêuticas, 
as revisões sistemáticas devem embasar questões 
clínicas diagnósticas.(13) A maioria dos estudos de 
testes diagnósticos concentra-se exclusivamente na 
precisão diagnóstica, e os cinco motivos pelos quais 
se deve diminuir o grau de certeza das evidências 
aplicam-se a revisões sistemáticas de estudos assim. (14) 
Idealmente, porém, os estudos concentrar-se-ão no 
impacto de estratégias diagnósticas alternativas em 
desfechos importantes para o paciente (mortalidade e 
qualidade de vida, por exemplo) por meio de desenhos 
randomizados.(15,16) Para esses estudos, o grau de 
certeza das evidências é avaliado da mesma maneira 
que a abordagem GRADE a intervenções clínicas. 

Como o GRADE ajuda a traduzir as 
evidências em recomendações?

O GRADE usa o quadro EtD para ajudar as pessoas a 
usar as evidências para embasar as decisões clínicas. 
Esse quadro inclui considerações sobre a magnitude 
dos benefícios, malefícios e ônus; o grau de certeza 
das evidências a respeito desses benefícios, malefícios 
e ônus; os valores e preferências do paciente; e, às 
vezes, custos, viabilidade, aceitabilidade e questões 
de equidade (Quadro 2).(4) As recomendações clínicas, 
após a consideração de todas essas questões, devem 
fornecer declarações explícitas sobre a melhor conduta. 

Painéis de especialistas envolvidos na elaboração de 
diretrizes fazem recomendações fortes quando concluem 
que todos ou quase todos os pacientes devidamente 
esclarecidos escolheriam a intervenção proposta. Por 
outro lado, fazem recomendações fracas (também 
conhecidas como condicionais) quando consideram 
que os pacientes, diante das opções de tratamento, 
fariam escolhas diversas baseadas em diferentes 
valores e preferências.(17) 

Desfechos desejáveis e indesejáveis (efeitos 
estimados)

Quando os benefícios (desfechos desejáveis) são 
grandes e os malefícios e ônus (desfechos indesejáveis) 
são de pequena magnitude, é mais provável que os 
painéis de especialistas responsáveis pela elaboração 
de diretrizes emitam uma recomendação forte. Por 
outro lado, quando as consequências desejáveis e 
indesejáveis estão bem equilibradas, é provável que 
uma recomendação fraca seja mais apropriada. 

A

B

Favorece a 
intervenção

Favorece o 
controle

-2%
(limiar)

0
(efeito 
nulo)

Figura 1. Avaliando a imprecisão: deve-se considerar se 
o intervalo de confiança ultrapassa um limiar de interesse.

Quadro 2. Domínios que afetam a força de uma recomendação. 

- Desfechos desejáveis e indesejáveis (efeitos estimados)
- Grau de certeza das evidências
- Incerteza ou variabilidade de valores e preferências
- Uso de recursos (custos), viabilidade, aceitabilidade e equidade
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Grau de certeza das evidências
Quando o grau de certeza das evidências é alto 

ou moderado, recomendações fortes podem ser 
apropriadas. Quando o grau de certeza das evidências 
é baixo ou muito baixo, é muito pouco provável que 
haja alta confiança de que os benefícios superem os 
malefícios e ônus (ou de que estes superem aqueles), e 
recomendações fracas quase sempre serão apropriadas. 

Incerteza ou variabilidade de valores e preferências
Avaliar uma recomendação envolve determinar o 

valor que se atribui aos benefícios versus malefícios e 
ônus. Embora os pacientes tenham opiniões diferentes 
a respeito desses valores, os painéis de especialistas 
envolvidos na elaboração de diretrizes devem, ao fazer 
recomendações, se concentrar nos valores e preferências 
típicos ou habituais dos pacientes. Sendo esse o caso, 
uma grande variabilidade de valores e preferências na 
população relevante de pacientes tornará mais provável 
uma recomendação fraca, assim como o fará a incerteza a 
respeito dos valores e preferências dos pacientes. Embora 
frequentemente haja evidências limitadas a respeito 
das preferências e valores dos pacientes, a experiência 
clínica pode deixar o painel confiante de que os valores 
e preferências dos pacientes diferem amplamente.(14) 

Uso de recursos (custos), viabilidade, 
aceitabilidade e equidade

Intervenções de tratamento ou testes diagnósticos 
podem aumentar ou diminuir o uso de recursos em 
comparação com uma alternativa. O impacto do custo 
pode variar, dependendo do contexto e da situação 
socioeconômica do paciente. As considerações adicionais, 
muitas vezes secundárias, são o uso de recursos, a 
viabilidade, a aceitabilidade e a equidade. Embora nem 
sempre sejam pertinentes, essas considerações às vezes 
são importantes, particularmente quando as diretrizes 
adotam uma perspectiva de saúde pública ou de sistemas, 
em vez da perspectiva individual do paciente. 

Como os médicos interpretam e aplicam 
as recomendações GRADE à assistência ao 
paciente?

Os médicos devem ser capazes de diferenciar uma 
recomendação não confiável de recomendações 

confiáveis; compreender o significado da força 
da recomendação e compreender como aplicar a 
recomendação à assistência ao paciente.(18) Um guia 
para auxiliar os profissionais de saúde a interpretar 
e usar recomendações em diretrizes elaboradas com 
a abordagem GRADE sugere critérios específicos 
para interpretar, avaliar criticamente e aplicar as 
recomendações GRADE (Quadro 3).(17) 

Compreendendo o significado da força da 
recomendação

Para interpretar as recomendações GRADE, os médicos 
devem considerar a força da recomendação e o grau de 
certeza das evidências. Painéis de especialistas envolvidos 
na elaboração de diretrizes por meio da abordagem GRADE 
emitirão recomendações fortes ou fracas/condicionais. Se 
estiver confiante de que os efeitos desejáveis superam 
as consequências indesejáveis, o painel emitirá uma 
recomendação forte, que geralmente será expressa 
pelo verbo “recomendamos”.(17) Por outro lado, se 
estiver menos confiante a respeito do equilíbrio entre 
as consequências desejáveis e indesejáveis na conduta 
proposta, o painel emitirá uma recomendação fraca, 
que geralmente será expressa pelo verbo “sugerimos”. 

Os painéis emitem recomendações fracas quando 
acreditam que é improvável que a recomendação se 
aplique a todos os pacientes. Nesse caso, os médicos 
devem empregar tempo para garantir que cada paciente 
receba a opção terapêutica que reflita seus valores e 
preferências.(19) 

Distinguindo recomendações confiáveis de 
recomendações não confiáveis

Os médicos não devem simplesmente compreender os 
conceitos de força da recomendação e grau de certeza 
das evidências; eles também devem ser capazes de 
escolher diretrizes confiáveis para nelas embasar sua 
prática. Considerar cinco domínios pode auxiliar nessa 
escolha (Quadro 3).(17) 

Todos os desfechos relevantes para o paciente 
foram explicitamente considerados?

O equilíbrio entre desejável e indesejável na 
conduta proposta dependerá de quais desfechos são 
considerados. Os médicos devem avaliar se o painel 

Quadro 3. Guia do usuário do GRADE para profissionais de saúde, incluindo a interpretação, avaliação crítica e uso das 
recomendações GRADE na assistência ao paciente. 

Compreendendo o significado da força da recomendação
O que significa força?
O que significa a certeza das evidências?

Distinguindo recomendações confiáveis de recomendações não confiáveis
Todos os desfechos relevantes para o paciente foram explicitamente considerados?
A recomendação foi baseada nas melhores evidências disponíveis atualmente?
A força da recomendação é apropriada?
A recomendação é clara e pode ser posta em prática?
A recomendação fornece as informações adicionais necessárias?

Aplicando as recomendações à assistência ao paciente
Recomendações fortes
Recomendações fracas

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation. 
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Certeza das evidências, por quê?

responsável pela elaboração das diretrizes considerou e 
incluiu todos os desfechos relevantes para o paciente. 

A recomendação foi baseada nas melhores 
evidências disponíveis atualmente?

A recomendação deve ser baseada nas melhores 
evidências disponíveis atualmente. Para avaliar a 
credibilidade do processo de elaboração das diretrizes, 
os médicos devem levar em conta se as recomendações 
foram embasadas em uma revisão sistemática. 
Idealmente, os painéis responsáveis pela elaboração 
de revisões sistemáticas devem estar atualizados. 

A força da recomendação é apropriada?
Os painéis responsáveis pela elaboração de diretrizes 

devem considerar todas as questões no quadro EtD 
ao fazer suas recomendações e raramente fazer 
recomendações fortes quando o grau de certeza das 
evidências é baixo (Quadro 2). 

A recomendação é clara e pode ser posta em 
prática?

A recomendação deve fornecer os detalhes da ação 
recomendada, a situação à qual as recomendações se 
aplicam, a quem se aplicam e a ação clínica à qual a 
intervenção foi comparada. 

Aplicando as recomendações à assistência ao 
paciente

Os médicos podem aplicar recomendações fortes a 
todos ou quase todos os pacientes sem a necessidade 

de uma discussão detalhada com o paciente. No caso de 
recomendações fracas, os médicos devem compreender 
e ser capazes de comunicar as evidências aos pacientes 
num processo de tomada de decisão compartilhada. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Nem ECR individuais nem revisões sistemáticas 
das melhores evidências disponíveis garantem 
evidências de alto grau de certeza; na verdade, ECR 
e revisões sistemáticas rigorosas podem produzir 
evidências de baixo grau de certeza. O GRADE 
é um sistema para avaliar o grau de certeza das 
evidências em revisões sistemáticas e a força das 
recomendações nas diretrizes clínicas. Ao aplicar as 
diretrizes aos cuidados clínicos, os médicos devem 
compreender as implicações de recomendações 
fortes e particularmente fracas que os obrigam a 
considerar os valores e preferências do paciente em 
seu processo de tomada de decisão. 
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RESUMO
A fibrose pulmonar idiopática (FPI) é uma doença pulmonar crônica devastadora sem uma 
causa claramente reconhecida, que está na vanguarda de novos algoritmos de diagnóstico 
e do desenvolvimento de tratamentos que levaram a uma mudança no cuidado desses 
pacientes na última década, influenciando de fato o manejo de doenças pulmonares 
intersticiais fibróticas além da própria FPI. A apresentação clínica, a fisiopatologia e os 
critérios diagnósticos são brevemente abordados neste artigo de revisão. Além disso, as 
evidências sobre o uso de antifibróticos além dos cenários de ensaios clínicos, o impacto 
de comorbidades e abordagens terapêuticas, além dos tratamentos farmacológicos são 
discutidos detalhadamente.

Descritores: Fibrose pulmonar idiopática/diagnóstico; Fibrose pulmonar idiopática/
fisiopatologia; Fibrose pulmonar idiopática//terapia; Fibrose pulmonar idiopática/reabilitação.
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INTRODUÇÃO

As doenças pulmonares intersticiais (DPI) compreendem 
um grupo heterogêneo de doenças não neoplásicas com 
vários graus de inflamação e/ou fibrose. Algumas têm 
causas conhecidas; outras têm um conjunto de fatores 
de risco e vias patogênicas reconhecidos, mas não uma 
única etiologia identificável, as chamadas pneumonias 
intersticiais idiopáticas — entre as quais figura a fibrose 
pulmonar idiopática (FPI), seu membro mais proeminente 
e considerada a doença fibrótica prototípica.(1,2)

A FPI é uma doença fibrótica crônica progressiva restrita 
aos pulmões que afeta pacientes adultos, principalmente 
idosos (> 50 anos de idade, mas geralmente > 65 anos), na 
proporção de 2-3 homens para 1 mulher, e mais comumente 
com história de tabagismo ativo ou pregresso.(1,3)

Dados epidemiológicos são escassos, especialmente em 
países subdesenvolvidos, mas a incidência e a prevalência 
da FPI parecem estar aumentando, atingindo taxas anuais 
de mais de 8 e 28 casos por 100.000 habitantes por ano, 
respectivamente.(4) No Brasil, Baddini-Martinez e Pereira(5) 
estimaram, com base em dados dos EUA, uma incidência 
anual de 3,5-5,1/100.000 habitantes e uma prevalência 
de 7,1-9,4/100.000 habitantes. A mortalidade é alta, e 
a maioria dos pacientes tem uma sobrevida estimada de 
3-5 anos sem tratamento, o que é comparável a cânceres 
com prognóstico ruim.(1)

Na última década, avanços importantes em relação à 
fisiopatologia da FPI, critérios diagnósticos de consenso e 
o desenvolvimento de terapias-alvo levaram a uma nova 
era de compreensão e tratamento das DPI.(6)

FISIOPATOLOGIA

Embora não totalmente conhecida, acredita-se que a FPI 
seja decorrente de lesão epitelial recorrente em pulmões 

predispostos ao envelhecimento celular e reparação 
anômala, resultando em intensa deposição de colágeno 
por meio de miofibroblastos ativados.(7)

Telômeros curtos, determinantes da senescência celular, 
associados a estresse oxidativo, disfunção mitocondrial e 
desregulação proteica, também fazem parte do início e 
progressão da fibrose, que ocorre por meio de diversos 
mediadores, como TGF-β, IL-1β, IL-6 e IL-8.(8) Até um terço 
dos pacientes com FPI, seja familiar ou esporádica, têm 
genes reconhecidamente associados a fibrose pulmonar 
(incluindo, mas não apenas, FPI), principalmente aqueles 
relacionados a mutações no comprimento dos telômeros 
(como TERC, TERT, PARN e RTEL1) e a um polimorfismo 
de nucleotídeo único (rs35705950) da região promotora 
do gene MUC5B.(1,2)

Embora as causas específicas para o desenvolvimento 
da FPI sejam desconhecidas, alguns fatores de risco 
têm sido amplamente reconhecidos por sua associação 
com a doença, especialmente idade, sexo masculino e 
tabagismo. Outros fatores de risco incluem doença do 
refluxo gastroesofágico (DRGE), apneia obstrutiva do sono, 
poluição do ar, exposições ocupacionais ao longo da vida 
(não levando a uma pneumoconiose específica), infecções 
virais crônicas (como hepatite C e vírus Epstein-Barr) e 
histórico familiar de DPI.(1)

APRESENTAÇÃO CLÍNICA E EVOLUÇÃO 
NATURAL

A FPI deve ser considerada em pacientes adultos 
(geralmente > 50 anos de idade) com curso insidioso de 
dispneia progressiva aos esforços, tosse seca e crepitações 
do tipo velcro na inspiração, às vezes com baqueteamento 
digital. Sinais de hipertensão pulmonar, como edema de 
membros inferiores e estase jugular, podem ser aparentes 
em estágios mais tardios da doença.
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Sintomas constitucionais devem levar à investigação 
de etiologias alternativas ou comorbidades associadas, 
como câncer. Além disso, uma história completa 
de exposições (ambientais e ocupacionais), de 
medicamentos e de infecções como causas de DPI 
devem ser descartadas antes que um diagnóstico de 
FPI possa ser feito com segurança.(1,2)

Provas de função pulmonar costumam ser realizadas 
em todos os pacientes, tanto para fins diagnósticos 
quanto principalmente para prognóstico e seguimento. 
Um padrão restritivo com baixa CVF, CPT e DLco é a 
regra. A CVF é o parâmetro mais bem estudado para 
predição de mortalidade, e um declínio relativo ≥ 10%, 
juntamente com um declínio absoluto > 5%, é usado 
como um marcador para a progressão da doença(9) 
e tem sido empregado como um desfecho substituto 
em ensaios controlados randomizados.

Prognosticar em FPI pode ser desafiador, pois o 
curso da doença, embora geralmente progressivo, é 
habitualmente imprevisível. Classicamente, os pacientes 
apresentam perda lenta e sustentada da CVF ao longo 
do tempo, mas alguns podem apresentar um declínio 
acelerado da capacidade funcional ou mesmo períodos 
de estabilização.(2,6)

A ferramenta prognóstica mais amplamente validada 
foi desenvolvida em 2012 por Ley et al.,(10) o índice 
GAP (acrônimo para Gender, Age, and Physiology), ou 
seja, gênero, idade e fisiologia (CVF e DLco). Testes de 
campo, como o teste de caminhada de seis minutos 
(TC6M) e o teste de exercício cardiopulmonar, também 
podem ser empregados como indicadores de gravidade. 
A hipoxemia ao esforço ocorre cedo no curso da doença.

Raramente, os pacientes também podem se 
apresentar com uma exacerbação aguda de FPI 
(EA-FPI), definida como uma piora recente da dispneia 
(geralmente nos últimos 30 dias ou menos), com 
áreas de consolidações ou opacidades em vidro fosco 
bilaterais superpostas às áreas prévias de fibrose em 
uma radiografia de tórax ou TCAR, excluindo-se edema 
pulmonar como causa exclusiva dessas alterações. 
A EA-FPI pode ser desencadeada por uma etiologia 
conhecida (como infecção, aspiração ou drogas) ou ser 
idiopática (sem gatilho). Essa condição está associada 
a mau prognóstico e é responsável pela maioria das 
internações relacionadas à FPI.(11)

DIAGNÓSTICO

Reuniões multidisciplinares continuam sendo o 
padrão-ouro para o diagnóstico de DPI, incluindo FPI. 
Idealmente, os pacientes devem ser avaliados em um 
centro especializado em DPI envolvendo pelo menos 
um grupo de clínicos, radiologistas e patologistas. 
O diagnóstico precoce preciso permanece abaixo do 
ideal, retardando o início da terapia e frequentemente 
submetendo os pacientes a tratamentos incorretos 
para outras condições (como DPOC ou insuficiência 
cardíaca congestiva) ou com o uso de drogas 
comprovadamente prejudiciais (como corticosteroides 
e imunossupressores).

Um diagnóstico de FPI requer a exclusão definitiva 
de DPI com causa conhecida, como DPI relacionada 
a drogas, pneumonite de hipersensibilidade fibrótica 
(PHf) ou DPI associada a doenças do tecido conjuntivo. 
Uma vez descartadas outras causas de DPI e/ou na 
suspeita de FPI com base em suspeição clínica, uma 
combinação de características clínicas e radiológicas 
deve ser empregada para determinar a probabilidade de 
FPI. Eventualmente, se for realizada biópsia pulmonar 
(geralmente após uma primeira discussão em reunião 
multidisciplinar), as características histopatológicas são 
adicionadas à estimativa de probabilidade.

Um padrão morfológico de pneumonia intersticial 
usual (PIU), seja radiológico ou histopatológico, é 
necessário para estabelecer um diagnóstico de FPI. 
Por outro lado, um padrão de PIU tem sido associado 
a outras condições, como asbestose, PHf e artrite 
reumatoide. Portanto, a exclusão de diagnósticos 
alternativos continua fundamental, mesmo com um 
padrão PIU definitivo na TCAR.(2)

A TCAR tornou-se central no diagnóstico da FPI 
(Tabela 1). O aspecto radiológico de PIU (ou de PIU 
definitivo) tem forte correlação com a PIU histológica, 
dispensando a necessidade de procedimentos invasivos 
(Figura 1). Em outros padrões, como PIU provável ou 
indeterminada, o LBA ou a biópsia pulmonar podem 
ser realizados para melhorar a precisão diagnóstica, 
embora um padrão de PIU provável em um contexto 
clínico apropriado de alta suspeita de FPI seja aceito 
pela maioria das sociedades torácicas/respiratórias 
como diagnóstico de FPI sem necessidade de biópsia 
(Figura 2), e alguns pacientes podem não ser candidatos 
a procedimentos invasivos.(3,6)

Diferenciar a FPI de outras doenças ganhou 
importância com as abordagens atuais de tratamento, 
mas geralmente é mais fácil falar do que fazer, 
especialmente quando se trata de doenças que podem 
apresentar comportamento e aparência radiológica 
semelhantes, como a PHf. Portanto, um diagnóstico 
provisório com maior ou menor confiança é aceitável em 
muitos cenários clínicos práticos; entretanto, a busca 
por diagnósticos alternativos deve ser incansável.(12,13)

Quando necessária, a amostragem pulmonar 
pode ser obtida tanto via biópsia pulmonar aberta 
(preferencialmente videotoracoscopia) quanto por 
criobiópsia transbrônquica, que tem se tornado cada 
vez mais disponível. A escolha do melhor procedimento 
deve levar em consideração a experiência do centro 
(tanto para o procedimento quanto para a interpretação 
patológica), contraindicações individuais e preferências 
dos pacientes. Alguns biomarcadores para diagnóstico 
molecular mostraram resultados promissores para um 
diagnóstico não invasivo de um padrão de PIU; no entanto, 
eles ainda não foram incorporados à prática clínica nem 
recomendados como parte do cuidado padrão.(3,14)

Em resumo, os critérios diagnósticos incluem 
a exclusão de diagnóstico alternativo de DPI 
(extensivamente investigado) e um padrão de PIU na 
TCAR e/ou biópsia pulmonar ou uma combinação de 
padrões histológicos e/ou de TCAR.(3)
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Tabela 1. Achados tomográficos na fibrose pulmonar idiopática (em relação ao padrão de pneumonia intersticial usual).
PIU PIU Provável PIU Indeterminada Diagnóstico Alternativo 

Distribuição •	 Predominância 
subpleural inferior

•	 Pode ser 
assimétrica e 
heterogênea

•	 Predominância 
subpleural inferior

•	 Frequentemente 
heterogênea

•	 Difusa (sem 
predominância 
subpleural)

•	 Peribroncovascular
•	 Perilinfática
•	 Campos superior ou médio
•	 Preservação subpleural

Características 
da TCAR

•	 Faveolamento 
(com ou sem 
bronquiectasias de 
tração)

•	 Espessamento irre-
gular dos septos 
interlobulares

•	 Sobreposta ao 
padrão reticular

•	 OVF leve
•	 Pode haver ossifi-

cação pulmonar

•	 Padrão reticular 
com bronquiecta-
sia de tração

•	 Pode haver OVF 
leve (geralmente 
próximo a áreas de 
bronquiectasias)

•	 Ausência de 
preservação 
subpleural

•	 Aspectos de 
fibrose pulmonar 
na TCAR que não 
sugerem qualquer 
diagnóstico

•	 Achados pulmonares:
•	 Cistos
•	 Atenuação em mosaico
•	 OVF predominante (pode 

ser encontrada se diagnosti-
cada durante uma EA-FPI)

•	 Micronódulos 
centrolobulares

•	 Nódulos
•	 Consolidações

•	 Achados mediastinais:
•	 Placas pleurais
•	 Esôfago dilatado

Baseado em Raghu et al.(3) PIU: pneumonia intersticial usual; OVF: opacidades em vidro fosco; e EA-FPI: 
exacerbação aguda de fibrose pulmonar idiopática.

A B C

Figura 1. Padrões tomográficos em relação a pneumonia intersticial usual (PIU). Em A, padrão PIU, mostrando exuberante 
faveolamento. Em B, padrão PIU provável, com bronquiectasias de tração e distribuição subpleural inferior típica. Em 
C, padrão PIU indeterminado, mostrando discretas opacidades reticulares e em vidro fosco.

Idade > 60 anos, Homem, Fumante, Sem exposição, Estertores crepitantes, FAN−, 
Faveolamento, PIU/PIU provável, 

progressiva

Idade < 50 anos, Mulher, Não fumante, Exposição, Extrapulmonar, FAN+, 
Opacidades em vidro fosco, Alternativo/PINE, 

estável

Fibrose Pulmonar Idiopática

Diagnóstico Alternativo

Figura 2. Probabilidade de fibrose pulmonar idiopática com base nas características clínicas e radiológicas. FAN: fator 
antinuclear; PIU: pneumonia intersticial usual; PINE: pneumonia intersticial inespecífica.
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TRATAMENTO

Tratamento farmacológico
A jornada de tratamento da FPI tem sido notável 

em termos do número de falhas em quase 25 anos 
de ensaios clínicos sem resultados positivos.(15) Isso 
foi motivado por uma hipótese inicial (e, atualmente, 
abandonada) de que a FPI poderia ser a via final para 
inflamação patente persistente — principalmente devido 
a um ensaio clínico que alterou a prática clínica, o 
famoso estudo PANTHER-IPF, que revelou uma taxa de 
mortalidade excessiva no grupo de pacientes tratados 
com uma combinação de prednisona, azatioprina e 
N-acetilcisteína.(15) Anticoagulantes e vasodilatadores 
da circulação pulmonar também foram extensamente 
estudados com nenhuma evidência convincente de 
sua eficácia.(15)

A compreensão da FPI como uma doença 
principalmente fibrótica com inflamação mínima 
ou inexistente inaugurou a era antifibrótica, com 
duas drogas atualmente aprovadas: pirfenidona e 
nintedanibe. Ambas foram aprovadas pelo FDA em 
2014, após a publicação concomitante de seus ensaios 
de fase III, embora a pirfenidona já fosse utilizada na 
Europa e na Ásia com base em estudos anteriores. (16,17) 
Recentemente, o “mundo das DPI” testemunhou o 
aumento das indicações de antifibróticos para outras 
doenças além da FPI, a doença fibrótica prototípica, 
incluindo seu uso em esclerose sistêmica, DPI não 
classificável e no fenótipo fibrótico progressivo.

Pirfenidona
O mecanismo de ação da pirfenidona ainda não está 

totalmente esclarecido, mas acredita-se que ela reduza 
mediadores pró-fibróticos, a proliferação fibroblástica 
e a diferenciação dos miofibroblastos, principalmente 
por meio da modulação negativa de TGF-β.

A dosagem recomendada é de três cápsulas de 
267 mg três vezes ao dia. As reações adversas mais 
comuns incluem erupção ou fotossensibilidade cutâneas 
e efeitos gastrointestinais (principalmente náuseas ou 
vômitos). A função hepática deve ser monitorada após 
o início do tratamento devido ao risco de toxicidade.(18)

Nintedanibe
O nintedanibe é um inibidor da tirosina quinase que 

atua principalmente por meio de três receptores: o 
receptor de fator de crescimento fibroblástico (FGFR, 
na sigla em inglês), o receptor do fator de crescimento 
derivado de plaquetas (PDGFR) e o receptor do fator 
de crescimento endotelial vascular (VEGFR).

A posologia sugerida consiste em 150 mg duas vezes 
ao dia. As reações adversas mais frequentes incluem 
efeitos gastrointestinais, principalmente diarreia (cerca 
de 60% dos pacientes). O uso de loperamida ou a 
redução da dose geralmente são eficazes no seu manejo. 
Enzimas hepáticas também devem ser monitoradas 
devido ao risco aumentado de toxicidade. Também 
deve ser administrado com cautela em pacientes com 

eventos cardiovasculares recentes ou uso concomitante 
de anticoagulantes devido a seu mecanismo de ação 
(incluindo um critério de exclusão para essas populações 
nos principais ensaios clínicos).(18)

Os estudos pivotais que culminaram no novo 
paradigma de tratamento da FPI usaram um desfecho 
substituto de declínio da CVF em 52 semanas, 
demonstrando uma atenuação da perda funcional 
de aproximadamente 50% em um ano. No entanto, 
dados agregados dos estudos e, mais recentemente, 
de estudos de coorte de mundo real (principalmente 
registros mundiais de diferentes regiões do globo) têm 
consistentemente mostrado redução da mortalidade, 
aumento da sobrevida livre de progressão e redução 
das exacerbações agudas, com manutenção de efeitos 
em longo prazo.(19,20)

Nathan et al.(21) avaliaram dados agregados de três 
estudos randomizados sobre pirfenidona (CAPACITY 
004, CAPACITY 006, and ASCEND) e encontraram 
uma redução da mortalidade em 52 semanas.(20-22) 
De forma semelhante, a combinação de estudos de 
fase II (TOMORROW) e III (INPULSIS I and INPULSIS 
2) de nintedanibe também mostraram redução da 
mortalidade em 52 semanas, quando comparados 
ao grupo placebo, bem como um atraso no tempo 
para uma primeira exacerbação aguda e uma redução 
limítrofe (não significativa) da mortalidade por todas 
as causas.(19,23) Uma análise adicional que incluiu um 
estudo aberto de extensão (INPULSIS-ON)(24) e um 
estudo exploratório de fase IIIb (combinado para mais 
de 1.000 pacientes) sugeriu uma sobrevida adicional 
de 5 anos no grupo de pacientes tratados (mediana 
de sobrevida de 3 anos no grupo placebo e de 8 anos 
no grupo tratado).

Fora do cenário de ensaios clínicos, as evidências 
também apóiam o uso de antifibróticos. Dempsey et 
al.(25) avaliaram um grande banco de dados de mais 
de 8.000 pacientes nos EUA usando pareamento por 
escore de propensão e encontraram uma redução 
global da mortalidade e menos hospitalizações no 
grupo tratado. Não foram encontradas diferenças 
entre os dois medicamentos disponíveis, sugerindo 
uma eficácia semelhante. Um grupo de pesquisadores 
coreanos realizou uma análise semelhante com 
acompanhamento mais longo e encontrou uma 
redução semelhante em mortalidade, hospitalizações 
respiratórias, exacerbações agudas e taxas anuais de 
mortalidade em 1, 3 e 5 anos.(26)

Vários registros nacionais ou regionais com dados 
de vida real têm corroborado esses achados. O 
Australian IPF Registry, que incluiu pacientes com 
várias comorbidades, uma ampla gama de gravidade 
de doença e idade avançada (ou seja, pacientes 
geralmente deixados de fora dos ensaios randomizados), 
encontrou melhor sobrevida nos pacientes tratados 
com antifibróticos, independentemente da gravidade 
da doença no início do estudo.(27) Da mesma forma, 
o Registro Finlandês de FPI abrangeu 28 centros e 
encontrou benefícios na sobrevida em pacientes que 
receberam pelo menos 6 meses de tratamento, mesmo 
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considerando as diferenças entre os grupos devido ao 
acesso ao tratamento (a medicação era reservada para 
pacientes com CVF entre 50-90% do previsto).(28) O 
Registro Sueco de FPI também encontrou benefícios 
na sobrevida e maior sobrevida livre de transplante em 
pacientes com doença mais grave (índice GAP ≥ 2).(29)

A análise de 2 anos de seguimento do Registro Alemão 
de FPI também encontrou uma redução significativa 
na mortalidade: de 87% no grupo tratado contra 
46% nos pacientes sem tratamento em 1 ano; e de 
62% contra 21%, respectivamente, no período de 2 
anos. Curiosamente, esses achados permaneceram 
significativos mesmo após uma análise multivariada 
que não conseguiu demonstrar qualquer diferença na 
perda de função pulmonar entre os dois grupos no 
período, sugerindo que os benefícios do tratamento 
antifibrótico na redução da mortalidade podem ocorrer 
independentemente das trajetórias de CVF e DLco.

(30)

Mais recentemente, uma revisão sistemática e 
meta-análise de 26 estudos,(31) compreendendo quase 
13.000 pacientes, mostrou uma redução na mortalidade 
por todas as causas, com um risco relativo de 0,55 
(IC95%: 0,45-0,66) favorecendo os antifibróticos. O 
efeito foi consistente em uma análise de sensibilidade 
e em diferentes subgrupos, incluindo tipo de estudo 
(ensaio randomizado ou estudo de coorte), risco 
de viés, duração do período de acompanhamento e 
medicamento estudado. O mesmo estudo sugeriu 
uma redução no risco de EA-FPI da mesma magnitude 
(hazard ratio [HR] = 0,63; IC95%: 0,53-0,76).(31)

Dada a raridade da doença e os custos e restrições 
da realização de ensaios clínicos randomizados 
nessa população de pacientes, embora os achados 
de populações agregadas e dados de mundo real 
estejam amplamente sujeitos a vieses,(32) pode-se 
antecipar que a evidência atual é praticamente 
definitiva. Portanto, deve ser considerada suficiente 
para assegurar um provável benefício de sobrevida 
e uma redução significativa na mortalidade por FPI, 
enquanto estudos futuros devem avaliar os efeitos 
de novas drogas, atualmente em desenvolvimento 
ou aguardando análise baseada em evidências, em 
combinação com o padrão atual de tratamento (Tabela 
2).(16,17,19-28,30,31,33-41)

Tratamento da DRGE
As últimas diretrizes de FPI(3) retiraram uma 

recomendação condicional prévia de tratamento 
universal da DRGE para pacientes com FPI (mesmo 
sem sintomas) com terapia antiácida. A prevalência de 
DRGE em pacientes com FPI é alta, mas as evidências 
para seu tratamento (em relação à doença pulmonar) 
são conflitantes. Uma meta-análise recente falhou em 
demonstrar qualquer efeito na mortalidade, número 
de hospitalizações ou declínio funcional em pacientes 
tratados com inibidores de bomba de prótons.(42) A 
cirurgia de refluxo também foi proposta; no entanto, 
embora segura, o desfecho primário não foi alcançado 
em um estudo randomizado controlado.(43) Portanto, 

o tratamento da DRGE na população com FPI deve 
seguir as recomendações das diretrizes de DRGE.(3)

Situações especiais

Doença inicial ou avançada
A eficácia da terapia antifibrótica (TAF) parece ser 

ubíqua, funcionando tão bem no subgrupo de pacientes 
com doença inicial quanto naqueles com doença mais 
avançada.(35,44,45) O início precoce da TAF é defendido 
por seu efeito de atenuar a perda funcional (embora 
sem revertê-la), mas essa decisão também deve levar 
em consideração a confiança diagnóstica, o perfil de 
segurança, a expectativa de vida e as questões de 
qualidade de vida. No entanto, o curso imprevisível da 
doença e o risco de EA-FPI demandam uma decisão 
imediata (sem longos períodos de observação). Por 
outro lado, pacientes com doença mais avançada (como 
aqueles com CVF < 50%) ainda são candidatos à TAF, 
pois o efeito do tratamento é da mesma magnitude, 
mas a maior mortalidade e o maior risco de efeitos 
adversos devem nortear as decisões terapêuticas.

Idosos
A FPI é uma doença de idosos, com raras exceções 

(principalmente no contexto da FPI familiar). No entanto, 
pacientes > 75 anos de idade têm um risco aumentado 
de efeitos adversos e maiores taxas de abandono de 
tratamento. Portanto, a TAF deve ser usada com mais 
cautela nessa população.(46) No entanto, a fragilidade, 
como medida de idade funcional, é muito comum em 
pacientes idosos com FPI(47) e parece ter maior impacto 
nos eventos adversos do que a idade biológica (mesmo 
adicionando a medida do comprimento dos telômeros à 
análise).(48) Portanto, identificar pacientes com estado 
crítico de fragilidade pode ser uma opção melhor do 
que usar apenas a idade ao selecionar estratégias 
terapêuticas apropriadas.

Troca de TAF
Embora eventos adversos graves sejam raros e 

a maioria dos efeitos colaterais seja controlável, 
alguns pacientes descontinuam a medicação devido à 
intolerância. Além disso, alguns pacientes podem ter 
sua medicação trocada devido a ineficácia (geralmente 
definida como um declínio > 10% na CVF em 1 ano 
ou uma exacerbação aguda). A troca de TAF parece 
ser segura, mas as evidências de sua utilidade são 
escassas. Além disso, a eficácia da TAF não parece 
desaparecer após um evento de progressão; portanto, 
a continuidade parece ser uma opção razoável (e 
preferível à descontinuação isolada).(49-51)

Acessibilidade
A TAF em alguns países, inclusive no Brasil, é 

restrita e, por vezes, agrava as disparidades sociais 
no acesso à saúde (por exemplo, devido a seus custos 
proibitivos ou em situações em que os medicamentos 
são obtidos apenas por via judicial). Registros europeus 
mostram que as taxas de disponibilidade de tratamento 

J Bras Pneumol. 2023;49(4):e20230085 5/14



Fibrose pulmonar idiopática: diagnóstico e tratamento atuais

T
ab

el
a 

2
. 
Pr

in
ci

pa
is

 e
st

ud
os

 a
va

lia
nd

o 
o 

im
pa

ct
o 

do
s 

an
tifi

br
ót

ic
os

 n
a 

fib
ro

se
 p

ul
m

on
ar

 id
io

pá
tic

a 
qu

an
to

 à
 m

or
ta

lid
ad

e 
e 

ex
ac

er
ba

çã
o 

ag
ud

a 
da

 fi
br

os
e 

pu
lm

on
ar

 id
io

pá
tic

a.
Es

tu
do

T
ip

o 
de

 E
st

ud
o

A
no

A
nt

ifi
br

ót
ic

o
D

es
fe

ch
o

Pr
in

ci
pa

is
 A

ch
ad

os
R
ed

uç
ão

 
da

 
M

or
ta

lid
ad

e

Ef
ei

to
 s

ob
re

 
Ex

ac
er

ba
çã

o 
A

gu
da

SH
IO

NO
G

I P
ha

se
 2

 –
 

Re
se

ar
ch

 G
ro

up
 f

or
 

Di
ff

us
e 

Lu
ng

 D
is

ea
se

s 
Az

um
a 

et
 a

l.
(1

7)

En
sa

io
 r

an
do

m
iz

ad
o 

de
 f

as
e 

II
20

05
Pi

rf
en

id
on

a
M

en
or

 s
at

ur
aç

ão
 d

e 
ox

ig
ên

io
 

no
 T

C6
M

Ne
ga

ti
vo

 p
ar

a 
o 

de
sf

ec
ho

 p
rim

ár
io

, m
as

 a
 p

irf
en

id
on

a 
re

du
zi

u 
si

gn
ifi

ca
ti

va
m

en
te

 o
 d

ec
lín

io
 d

a 
ca

pa
ci

da
de

 
vi

ta
l e

m
 9

 m
es

es
 e

 r
ed

uz
iu

 a
 in

ci
dê

nc
ia

 d
e 

ex
ac

er
ba

çõ
es

 a
gu

da
s 

qu
an

do
 c

om
pa

ra
da

 a
 p

la
ce

bo
.

Nã
o

Si
m

SH
IO

NO
G

I P
ha

se
 3

 –
 

Pi
rf

en
id

on
e 

Cl
in

ic
al

 
St

ud
y 

G
ro

up
 

Ta
ni

gu
ch

i e
t 

al
.(1

6)

En
sa

io
 r

an
do

m
iz

ad
o

20
10

Pi
rf

en
id

on
a

De
cl

ín
io

 d
a 

CV
F

Pi
rf

en
id

on
a 

re
du

zi
u 

o 
de

cl
ín

io
 d

a 
fu

nç
ão

 p
ul

m
on

ar
 e

 
m

el
ho

ro
u 

a 
so

br
ev

id
a 

liv
re

 d
e 

pr
og

re
ss

ão
.

Nã
o

Nã
o

CA
PA

CI
TY

-0
04

 e
 

CA
PA

CI
TY

-0
06

 
No

bl
e 

et
 a

l.
(2

2)

En
sa

io
 r

an
do

m
iz

ad
o

20
11

Pi
rf

en
id

on
a

De
cl

ín
io

 d
a 

CV
F

Pi
rf

en
id

on
a 

re
du

zi
u 

a 
ta

xa
 d

e 
de

cl
ín

io
 d

a 
CV

F 
em

 7
2 

se
m

an
as

 n
o 

CA
PA

CI
TY

-0
04

 (m
as

 n
ão

 n
o 

CA
PA

CI
TY

-0
06

) e
 r

ed
uz

iu
 a

 m
éd

ia
 d

e 
m

ud
an

ça
 e

m
 

re
la

çã
o 

ao
 b

as
el

in
e 

no
 T

C6
M

 e
 m

el
ho

ro
u 

a 
so

br
ev

id
a 

liv
re

 d
e 

pr
og

re
ss

ão
 n

a 
an

ál
is

e 
co

m
bi

na
da

.

Nã
o

N/
A

TO
M

O
RR

O
W

Ri
ch

el
di

 e
t 

al
.(1

9)
En

sa
io

 r
an

do
m

iz
ad

o 
de

 f
as

e 
II

20
11

Ni
nt

ed
an

ib
e

De
cl

ín
io

 d
a 

CV
F

Ni
nt

ed
an

ib
e 

re
du

zi
u 

o 
de

cl
ín

io
 d

a 
CV

F 
an

ua
l, 

a 
in

ci
dê

nc
ia

 d
e 

ex
ac

er
ba

çõ
es

 a
gu

da
s 

e 
o 

es
co

re
 S

G
RQ

 
(m

el
ho

r 
qu

al
id

ad
e 

de
 v

id
a)

Nã
o

Si
m

IN
PU

LS
IS

-1
 e

 IN
PU

LS
IS

-2
 

Ri
ch

el
di

 e
t 

al
.(2

3)
En

sa
io

 r
an

do
m

iz
ad

o
20

14
Ni

nt
ed

an
ib

e
De

cl
ín

io
 d

a 
CV

F
Ni

nt
ed

an
ib

e 
re

du
zi

u 
a 

ta
xa

 d
e 

de
cl

ín
io

 d
a 

CV
F 

an
ua

l 
em

 5
1%

 (p
 <

 0
,0

01
)

Nã
o

Si
m

a

AS
CE

ND
 

Ki
ng

 J
r. 

et
 a

l.
(2

0)
En

sa
io

 r
an

do
m

iz
ad

o
20

14
Pi

rf
en

id
on

a
De

cl
ín

io
 d

a 
CV

F
Pi

rf
en

id
on

a 
re

du
zi

u 
o 

de
cl

ín
io

 d
a 

CV
F 

em
 r

el
aç

ão
 

ao
 b

as
al

 e
 m

el
ho

ro
u 

a 
so

br
ev

id
a 

liv
re

 d
e 

pr
og

re
ss

ão
 

(d
efi

ni
da

 c
om

o 
m

or
te

, d
im

in
ui

çã
o 

da
 C

VF
 o

u 
di

m
in

ui
çã

o 
da

 D
TC

6M
).

Nã
o

N/
A

W
as

hi
ng

to
n 

G
ro

up
Ca

ne
st

ar
o 

et
 a

l.
(3

3)
Re

vi
sã

o 
si

st
em

át
ic

a 
e 

M
et

a-
an

ál
is

e
20

16
Pi

rf
en

id
on

a 
+ 

Ni
nt

ed
an

ib
e

M
or

te
 p

or
 t

od
as

 a
s 

ca
us

as
 e

 
m

or
te

 e
sp

ec
ífi

ca
 r

es
pi

ra
tó

ri
a

Ne
ga

ti
vo

 p
ar

a 
o 

de
sf

ec
ho

 p
ri

m
ár

io
, m

as
 p

ir
fe

ni
do

na
 

e 
ni

nt
ed

an
ib

e 
ti

ve
ra

m
 e

fe
it

os
 q

ue
 s

e 
ap

ro
xi

m
ar

am
 

da
 s

ig
ni

fic
ân

ci
a 

em
 u

m
 m

od
el

o 
de

 e
fe

it
os

 fi
xo

s 
pa

ra
 

m
or

ta
lid

ad
e 

po
r 

to
da

s 
as

 c
au

sa
s.

Nã
o

N/
A

En
sa

io
s 

CA
PA

CI
TY

 e
 

AS
CE

ND
 c

om
bi

na
do

s
No

bl
e 

et
 a

l.
(3

4)

An
ál

is
e 

co
m

bi
na

da
20

16
Pi

rf
en

id
on

a
De

cl
ín

io
 d

a 
CV

F 
ou

 m
or

te
Pi

rf
en

id
on

a 
re

du
zi

u 
o 

de
cl

ín
io

 d
a 

fu
nç

ão
 p

ul
m

on
ar

 e
 

m
el

ho
ro

u 
ou

tr
as

 m
ed

id
as

, c
om

o 
so

br
ev

id
a 

liv
re

 d
e 

pr
og

re
ss

ão
, D

TC
6M

 e
 d

is
pn

ei
a.

Si
m

N/
A

TO
M

O
RR

O
W

 e
 IN

PU
LS

IS
 

co
m

bi
na

do
s

Ri
ch

el
di

 e
t 

al
.(2

3)

An
ál

is
e 

co
m

bi
na

da
20

16
Ni

nt
ed

an
ib

e
De

cl
ín

io
 d

a 
CV

F,
 e

xa
ce

rb
aç

ão
 

ag
ud

a,
 S

G
RQ

 e
 m

or
ta

lid
ad

e 
em

 5
2 

se
m

an
as

Ni
nt

ed
an

ib
e 

re
du

zi
u 

o 
de

cl
ín

io
 d

a 
CV

F,
 o

 t
em

po
 a

té
 

a 
pr

im
ei

ra
 e

xa
ce

rb
aç

ão
 a

gu
da

 e
 a

 m
or

ta
lid

ad
e 

so
b 

tr
at

am
en

to
 (m

as
 n

ão
 p

or
 t

od
as

 a
s 

ca
us

as
)

Nã
o

Si
m

RE
CA

P 
Co

st
ab

el
 e

t 
al

.(3
5)

Es
tu

do
 d

e 
ex

te
ns

ão
 

ab
er

to
20

16
Pi

rf
en

id
on

a
Se

gu
ra

nç
a 

de
 lo

ng
o 

pr
az

o
Pi

rf
en

id
on

a 
fo

i c
on

si
de

ra
da

 s
eg

ur
a.

 F
oi

 o
bs

er
va

do
 u

m
 

ef
ei

to
 s

us
te

nt
ad

o 
no

 d
ec

lín
io

 d
a 

CV
F 

e 
um

a 
so

br
ev

id
a 

m
ed

ia
na

 d
ur

an
te

 o
 t

ra
ta

m
en

to
 d

e 
77

,2
 m

es
es

.

N/
A

N/
A

C
on

tin
ua

..
.u

J Bras Pneumol. 2023;49(4):e202300856/14



Amaral AF, Colares PFB, Kairalla RA

Es
tu

do
T
ip

o 
de

 E
st

ud
o

A
no

A
nt

ifi
br

ót
ic

o
D

es
fe

ch
o

Pr
in

ci
pa

is
 A

ch
ad

os
R
ed

uç
ão

 
da

 
M

or
ta

lid
ad

e

Ef
ei

to
 s

ob
re

 
Ex

ac
er

ba
çã

o 
A

gu
da

En
sa

io
s 

SH
IO

NO
G

I,
 

CA
PA

CI
TY

 e
 A

SC
EN

D 
co

m
bi

na
do

s
Na

th
an

 e
t 

al
.(2

1)

An
ál

is
e 

co
m

bi
na

da
20

17
Pi

rf
en

id
on

a
M

or
ta

lid
ad

e 
de

 lo
ng

o 
pr

az
o 

(1
20

 s
em

an
as

)
A 

pi
rf

en
id

on
a 

fo
i a

ss
oc

ia
da

 a
 u

m
 r

is
co

 r
el

at
iv

o 
re

du
zi

do
 d

e 
m

or
te

 p
ar

a 
pa

ci
en

te
s 

pa
ra

 t
od

os
 o

s 
de

sf
ec

ho
s 

de
 m

or
ta

lid
ad

e 
(m

or
ta

lid
ad

e 
po

r 
to

da
s 

as
 

ca
us

as
, m

or
ta

lid
ad

e 
po

r 
to

da
s 

as
 c

au
sa

s 
em

er
ge

nt
es

 
do

 t
ra

ta
m

en
to

, m
or

ta
lid

ad
e 

re
la

ci
on

ad
a 

à 
fib

ro
se

 
pu

lm
on

ar
 id

io
pá

ti
ca

 e
 m

or
ta

lid
ad

e 
re

la
ci

on
ad

a 
ao

 
tr

at
am

en
to

 d
a 

fib
ro

se
 p

ul
m

on
ar

 id
io

pá
ti

ca
).

Si
m

N/
A

AI
PF

R 
Jo

 e
t 

al
.(2

7)
Re

gi
st

ro
 d

e 
vi

da
 r

ea
l 

Au
st

ra
lia

no
20

17
Pi

rf
en

id
on

a 
+ 

Ni
nt

ed
an

ib
e

Ca
ra

ct
er

ís
ti

ca
s 

ba
sa

is
M

el
ho

ra
 d

a 
so

br
ev

id
a 

em
 p

ac
ie

nt
es

 e
m

 u
so

 d
e 

an
ti

fib
ró

ti
co

s 
m

es
m

o 
ap

ós
 a

ná
lis

e 
m

ul
ti

va
ri

ad
a 

aj
us

ta
da

 p
ar

a 
id

ad
e,

 s
ex

o,
 t

ab
ag

is
m

o,
 IM

C 
e 

fu
nç

ão
 

pu
lm

on
ar

 b
as

al
.

Si
m

N/
A

IN
ST

AG
E 

Ko
lb

 e
t 

al
.(3

6)
En

sa
io

 r
an

do
m

iz
ad

o
20

18
Ni

nt
ed

an
ib

e 
+ 

si
ld

en
afi

l
Al

te
ra

çã
o 

no
 S

G
RQ

A 
ad

iç
ão

 d
e 

si
ld

en
afi

la
 a

o 
ni

nt
ed

an
ib

e 
nã

o 
m

el
ho

ro
u 

a 
di

sp
ne

ia
 e

 p
or

ce
nt

ag
en

s 
se

m
el

ha
nt

es
 d

e 
pa

ci
en

te
s 

ti
ve

ra
m

 p
el

o 
m

en
os

 u
m

a 
ex

ac
er

ba
çã

o 
ag

ud
a 

ou
 

m
or

re
ra

m
.

Nã
o

Nã
o

Po
st

-h
oc

 C
AP

AC
IT

Y 
e 

AS
CE

ND
 

Na
th

an
 e

t 
al

.(3
7)

An
ál

is
e 

co
m

bi
na

da
 d

e 
da

do
s

20
18

Pi
rf

en
id

on
a

Ef
ei

to
 c

on
ti

nu
ad

o 
da

 
pi

rf
en

id
on

a 
ap

ós
 u

m
 e

ve
nt

o 
de

 p
ro

gr
es

sã
o 

da
 d

oe
nç

a

Pa
ci

en
te

s 
re

ce
be

nd
o 

pi
rf

en
id

on
a 

qu
e 

ex
pe

ri
m

en
ta

ra
m

 u
m

 d
ec

lín
io

 in
ic

ia
l a

bs
ol

ut
o 

ou
 

re
la

ti
vo

 n
a 

po
rc

en
ta

ge
m

 p
re

vi
st

a 
de

 C
VF

 t
iv

er
am

 
m

en
or

 p
ro

ba
bi

lid
ad

e 
de

 a
pr

es
en

ta
r 

de
cl

ín
io

 
ad

ic
io

na
l n

a 
fu

nç
ão

 p
ul

m
on

ar
 o

u 
m

or
te

 n
os

 6
 m

es
es

 
su

bs
eq

ue
nt

es
 e

m
 c

om
pa

ra
çã

o 
co

m
 a

qu
el

es
 q

ue
 

re
ce

be
ra

m
 p

la
ce

bo
.

Si
m

Si
m

b

IN
PU

LS
IS

-O
N 

Cr
es

ta
ni

 e
t 

al
.(2

4)
Es

tu
do

 d
e 

ex
te

ns
ão

 
ab

er
to

20
18

Ni
nt

ed
an

ib
e

Se
gu

ra
nç

a 
e 

efi
cá

ci
a 

de
 lo

ng
o 

pr
az

o
Ni

nt
ed

an
ib

e 
te

ve
 u

m
 p

er
fil

 d
e 

se
gu

ra
nç

a 
co

ns
is

te
nt

e 
co

m
 o

 o
bs

er
va

do
 n

os
 e

st
ud

os
 IN

PU
LS

IS
 e

 o
 e

fe
it

o 
na

 d
es

ac
el

er
aç

ão
 d

a 
pr

og
re

ss
ão

 p
er

si
st

iu
 a

lé
m

 d
e 

4 
an

os

N/
A

N/
A

Po
st

-h
oc

 T
O

M
O

RR
O

W
, 

IN
PU

LS
IS

, 
IN

PU
LS

IS
-O

N 
e 

en
sa

io
 d

e 
fa

se
 II

Ib
La

nc
as

te
r 

et
 a

l.
(3

8)

An
ál

is
e 

co
m

bi
na

da
 d

e 
da

do
s

20
19

Ni
nt

ed
an

ib
e

Se
gu

ra
nç

a 
e 

so
br

ev
id

a
O

 t
ra

ta
m

en
to

 c
om

 n
in

te
da

ni
be

 f
oi

 c
on

si
de

ra
do

 
se

gu
ro

. A
 s

ob
re

vi
da

 f
oi

 e
st

im
ad

a 
em

 1
1,

6 
an

os
 n

o 
gr

up
o 

tr
at

ad
o 

(c
on

tr
a 

3,
7 

an
os

 n
o 

gr
up

o 
pl

ac
eb

o)

Si
m

N/
A

EM
PI

RE
Zu

rk
ov

a 
et

 a
l.

(3
9)

Re
gi

st
ro

 d
e 

vi
da

 r
ea

l 
da

 R
ep

úb
lic

a 
Tc

he
ca

20
19

Pi
rf

en
id

on
a

So
br

ev
id

a 
gl

ob
al

 e
 d

ec
lín

io
 

da
 C

VF
Pi

rf
en

id
on

a 
au

m
en

to
u 

a 
so

br
ev

id
a 

ge
ra

l e
m

 5
 

an
os

 v
s.

 n
ão

-a
nt

ifi
br

ót
ic

os
 (5

5,
9%

 v
s.

 3
1,

5%
 v

iv
os

, 
re

sp
ec

ti
va

m
en

te
; p

 =
 0

,0
02

)

Si
m

Nã
o

C
on

tin
ua

..
.u

T
ab

el
a 

2
. P

ri
nc

ip
ai

s 
es

tu
do

s 
av

al
ia

nd
o 

o 
im

pa
ct

o 
do

s 
an

tifi
br

ót
ic

os
 n

a 
fib

ro
se

 p
ul

m
on

ar
 id

io
pá

tic
a 

qu
an

to
 à

 m
or

ta
lid

ad
e 

e 
ex

ac
er

ba
çã

o 
ag

ud
a 

da
 fi

br
os

e 
pu

lm
on

ar
 id

io
pá

tic
a.

 (
C
on

tin
ua

çã
o.

..
)

J Bras Pneumol. 2023;49(4):e20230085 7/14



Fibrose pulmonar idiopática: diagnóstico e tratamento atuais
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variam de 26% a 78% para pacientes em diferentes 
locais. (28,52) O registro latino-americano de IPF (REFIPI) 
mostrou que 72% dos participantes faziam uso de 
algum medicamento antifibrótico; no entanto, a sub-
representação dos países/regiões mais populosos e 
um viés de seleção provavelmente superestimaram o 
acesso.(41) Muitas agências reguladoras internacionais, 
incluindo as do Canadá (CADTH), Austrália (PBS), 
Portugal (Infarrmed) e Reino Unido (NICE), incorporaram 
o acesso aos antifibróticos em seu padrão de tratamento.

Comorbidades
As incidências de comorbidades superam o que seria 

esperado para pacientes com FPI, mesmo depois de 
levar em consideração fatores de risco compartilhados 
(como tabagismo e idade), e têm um impacto negativo 
no prognóstico.(53) Além da DRGE (abordada acima), 
algumas comorbidades merecem atenção especial 
(Figura 3).

Câncer de pulmão
O risco de câncer de pulmão é aumentado em 

pacientes com FPI, e esta é uma das principais causas 
de mortalidade nessa população.(28) A histologia mais 
frequente é carcinoma de células escamosas, e a maioria 
dos cânceres são encontrados nos lobos inferiores (ao 
contrário de adenocarcinomas e predominância nos lobos 
superiores na população em geral). A concomitância 
do diagnóstico está associada a mau prognóstico (pior 
do que a soma de cada condição isolada), mesmo com 
nódulos potencialmente ressecáveis (ou seja, doença 
inicial), e o tratamento pode ser muito desafiador, 
uma vez que todas as modalidades de tratamento 
(quimioterapia, radioterapia ou cirurgia) estão associadas 
a maiores riscos, especialmente de EA-FPI.(6,54) Alguns 
especialistas recomendam a triagem anual de pacientes 
com TCAR, mesmo que clinicamente estáveis, devido 
ao risco aumentado de câncer de pulmão; no entanto, 
a frequência da triagem, as preocupações com a 

exposição desnecessária à radiação e os benefícios 
dessa estratégia permanecem desconhecidos.

Hipertensão pulmonar
A hipertensão pulmonar (HP) é uma complicação 

comum da FPI e há muito tempo está associada 
ao aumento do risco de mortalidade.(6,55) Vários 
vasodilatadores de circulação pulmonar foram 
estudados para o tratamento da FPI (mesmo sem HP 
concomitante); no entanto, embora esses medicamentos 
pareçam seguros, não foi demonstrado benefício no 
curso da doença. Terapias inalatórias (especificamente 
treprostinil) mostraram resultados promissores, com 
aumento da distância percorrida no TC6M, maior tempo 
para deterioração clínica e redução dos níveis de peptídeo 
natriurético cerebral quando comparadas com placebo 
em um ensaio clínico.(56) No entanto, o curto período 
de acompanhamento e a altas taxas de descontinuação 
evidenciam a necessidade de confirmação desses 
resultados promissores em estudos futuros.

Doença cardiovascular
As DPI em geral, e a FPI em particular, aumentam 

o risco de doenças cardiovasculares, principalmente 
infarto agudo do miocárdio (IAM) e doença arterial 
coronariana (DAC) crônica. Um estudo de coorte com 
mais de 68.000 pacientes sugeriu que a FPI é um fator 
de risco independente para DAC (mesmo depois de 
levar em consideração outros fatores de risco, como 
idade e tabagismo), especialmente na população de 
pacientes entre 60 e 79 anos de idade.(57) Embora a 
DAC crônica seja mais comum em homens, mulheres 
apresentam maior risco de IAM. Um desafio particular 
é o diagnóstico diferencial de piora da dispneia em 
pacientes com FPI (uma vez que a DAC pode levar 
à dispneia ou fadiga como um equivalente anginoso) 
e a hipóxia induzida por exercício, que pode levar ao 
aumento de eventos isquêmicos; portanto, é necessário 
um alto índice de suspeição por parte dos médicos para 
diagnosticar DAC e IAM nessa população.(57)

Figura 3. Principais comorbidades na fibrose pulmonar idiopática.
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Distúrbios do sono
A apneia obstrutiva do sono é extremamente 

comum em pacientes com FPI, com uma prevalência 
variando de 50% a 90%. Alguns autores sugeriram 
uma fisiopatologia comum das duas entidades, com 
pressões de distensão elevadas, hipóxia intermitente 
e associação com DRGE (e microaspirações) como 
possíveis etiologias para FPI por lesão recorrente. 
A maioria dos pacientes não costuma apresentar os 
sintomas típicos (como sonolência diurna excessiva, 
ronco e apneia presenciada). Da mesma forma, são 
encontrados IMC mais baixos e índices de dessaturação 
mais altos, às vezes até na ausência de eventos 
obstrutivos. O tratamento com pressão positiva (CPAP) 
parece desafiador, com menor adesão e incerteza 
quanto à sua eficácia.(58)

Distúrbios de humor
Pacientes com FPI têm um risco aumentado de 

ansiedade e depressão. Os sintomas de ambos os 
distúrbios podem estar presentes em até dois terços dos 
pacientes, mesmo sem serem preenchidos os critérios 
para uma doença mental específica. Esses sintomas 
se correlacionam com sintomas respiratórios (isto é, 
tosse e dispneia) e com a gravidade da doença, índice 
GAP e distância percorrida no TC6M.(59)

Enfisema
A FPI e a DPOC compartilham muitos fatores de risco, 

especialmente idade e tabagismo; portanto, achados 
de enfisema na TCAR são comuns (em até 30% dos 
pacientes com FPI). No entanto, o impacto clínico desse 
achado resume-se à extensão de ambas as doenças — a 
predominância em campos superiores de enfisema e 
em campos inferiores de fibrose constitui uma entidade 
separada, frequentemente referida como “combinação 
de fibrose pulmonar e enfisema” ou CFPE. O registro 
norte-americano de FPI estimou a prevalência de CFPE 
em pacientes com FPI em aproximadamente 13%. 
A CFPE apresenta algumas características distintas 
importantes, como a pseudonormalização da função 
pulmonar (com relativa preservação de fluxos e volumes 
e acentuada perda da DLco), o que dificulta o uso da 
CVF no seguimento dessa população. Além disso, a HP 
parece ser mais prevalente nesse subgrupo e tem sido 
associada a pior prognóstico, embora provavelmente 
possa ser explicada pela soma da extensão dos dois 
componentes principais (enfisema e fibrose).(6,60)

Exacerbação aguda
A EA-FPI, conforme definida anteriormente, é um 

evento razoavelmente frequente e potencialmente 
fatal em pacientes com FPI, sendo responsável por 
um grande número de mortes relacionadas à doença. 
O prognóstico é ruim, com taxas de mortalidade 
de até 50%. A gravidade da doença de base afeta 
negativamente o risco de EA-FPI.

Nenhum tratamento se mostrou eficaz, e os 
corticosteroides continuam sendo o tratamento de 
escolha; no entanto, as evidências para essa sugestão 

se baseiam principalmente em dados retrospectivos 
e na opinião de especialistas. Várias terapias 
imunomoduladoras também já foram empregadas, 
com resultados conflitantes e contando muito com 
experiências de centros únicos .(11) A prevenção de 
EA-FPI com antifibróticos continua sendo o único 
tratamento mais bem baseado em evidências, 
embora muitos pacientes ainda possam apresentar 
um evento de EA-FPI enquanto em TAF (embora com 
o prolongamento do tempo para o primeiro evento e 
diminuição de sua frequência).

A insuficiência respiratória aguda ou crônica agudizada 
nesses pacientes pode ser incrivelmente desafiadora. A 
ventilação mecânica (VM) nessa população compartilha 
muitas características com a SDRA, com maior 
heterogeneidade pulmonar, porém sem recrutabilidade 
alveolar, tornando as estratégias de ventilação protetora 
quase impossíveis em alguns casos (Figura 4). O 
emprego de valores de PEEP mais elevados tem sido 
associado a aumento de mortalidade, provavelmente 
devido ao aumento da hiperinsuflação de porções 
pulmonares saudáveis (com melhor complacência), 
embora nenhuma causalidade tenha sido estabelecida. 
Devido às altas taxas de mortalidade, alguns autores 
consideram a FPI uma contraindicação à VM, exceto 
no contexto de ponte para transplante pulmonar, mas 
ela pode ser empregada em outras situações, como 
cirurgias eletivas (por exemplo, no tratamento cirúrgico 
do câncer de pulmão), quando a apresentação inicial 
da doença do paciente é uma EA-FPI, e até mesmo 
em algumas condições especiais (como COVID-19 em 
um paciente com doença inicial ou moderada, que 
se acredita ser reversível em um período de tempo 
determinado). A ventilação não invasiva parece ser uma 
alternativa, porém com maior risco de barotrauma. O 
uso de cânula nasal de alto fluxo é uma opção factível, 
com diminuição do trabalho respiratório e entrega 
de altas Fio2 com melhor tolerabilidade; no entanto, 
também faltam evidências para seu uso (em relação 
aos desfechos clínicos).(61)

Transplante pulmonar
Todo paciente com FPI deve ser considerado 

para encaminhamento a um centro de transplante 
pulmonar no momento do diagnóstico devido a seu 
mau prognóstico, a menos que contraindicações sejam 
prontamente identificadas, embora a inclusão em 
listas de espera deva levar em consideração o curso 
da doença (incluindo hospitalizações) e a presença de 
comorbidades como HP. A DPI ultrapassou a DPOC como 
principal indicação para transplante pulmonar nos EUA 
desde que um sistema de alocação por pontuação foi 
adotado. A seleção adequada de candidatos é crucial, 
incluindo o impacto de comorbidades, a adesão ao 
tratamento, aspectos sociais e emocionais e o perfil 
de risco geral para alcançar melhores desfechos, 
especialmente em cenários de escassez de doadores. 
A sobrevida mediana é de aproximadamente 5 anos, e 
muitas complicações podem surgir após o procedimento, 
principalmente infecção e disfunção pulmonar crônica do 
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enxerto; no entanto, foi demonstrado que o transplante 
pulmonar aumenta a sobrevida e melhora os sintomas 
em pacientes com FPI avançada.(3)

Reabilitação
Um programa de reabilitação pulmonar (PRP) parece 

ser seguro e está associado a melhora dos sintomas, 
capacidade de exercício e qualidade de vida em geral. 
Ainda faltam dados sobre efeitos de longo prazo e 
mortalidade, mas pode ser considerado para qualquer 
paciente sintomático com FPI. Os PRP também são 
frequentemente empregados no contexto perioperatório 
de transplante pulmonar para melhorar os desfechos.(62)

Manejo dos sintomas e doença avançada
Drogas que modificam o curso da doença, como a 

TAF, mudaram os paradigmas de tratamento da FPI, 
mas não são ideais, pois o curso da doença ainda é 
inexorável, além de ter pouco ou nenhum impacto na 
qualidade de vida; portanto, cuidar de pacientes com 
FPI deve incluir medidas gerais, como educação sobre o 
curso da doença, estratégias de cessação do tabagismo 
(quando aplicável) e imunização, juntamente com 
cuidados paliativos (Figura 5). Os cuidados paliativos são 
definidos como tratamentos baseados em sintomas que 
visam a melhorar a qualidade de vida e aliviar sofrimento 
quando indicados. Muitas vezes, são aplicados apenas 
como cuidados de fim de vida, mas seu uso em estágios 

iniciais de doenças tem sido associado a aumento da 
sobrevida e melhor qualidade de vida em pacientes com 
câncer de pulmão e dispneia refratária de diferentes 
causas.(63) O planejamento de diretrizes avançadas 
de cuidado é fundamental, de preferência quando os 
pacientes ainda são capazes de tomar decisões ativas 
sobre suas estratégias de tratamento.(64)

As indicações para oxigenoterapia ambulatorial 
geralmente seguem àquelas para pacientes com 
DPOC (Spo2 abaixo de 88% em ar ambiente ou entre 
88% e 90% quando associada a policitemia e/ou HP), 
embora as evidências sejam limitadas para pacientes 
com FPI. A hipóxia induzida por esforço começa mais 
cedo no curso da doença, e o uso de oxigênio pode 
aliviar os sintomas, aumentar a distância caminhada 
e até melhorar a qualidade de vida em curto prazo; 
no entanto, os custos dos cuidados de saúde e o fardo 
dos sistemas de fornecimento de oxigênio devem ser 
pesados contra seus potenciais benefícios.(65)

A dispneia é geralmente o sintoma mais debilitante 
e pode ser efetivamente tratada com opioides (por 
exemplo, morfina), juntamente com oxigenoterapia 
e PRP quando indicado. Outras estratégias não 
farmacológicas como técnicas respiratórias, o uso 
de ventiladores de mão, estratégias de controle de 
frequência respiratória e acesso a um serviço de 
apoio para dispneia têm sido empregadas com grande 
sucesso no tratamento de pacientes refratários.(66) A 

Figura 4. Parâmetros da ventilação mecânica em paciente com exacerbação aguda de fibrose pulmonar idiopática. A 
ventilação mecânica neste cenário pode ser muito desafiadora: observe as altas concentrações de oxigênio (Fio2 = 75%) 
e a baixa complacência pulmonar estática (estimada em 11 mL/cmH2O), com altas pressões de distensão (22 cmH2O), 
mesmo com alta frequência respiratória (42 ciclos/min) para prevenir acidose respiratória grave.
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tosse é outro sintoma importante e às vezes é muito 
intensa, e os opioides também são opções de primeira 
linha, embora a codeína seja geralmente preferida à 
morfina. Outras estratégias incluem o tratamento de 
comorbidades (como DRGE e rinite) e várias opções 
com evidência de menor qualidade (como gabapentina, 
corticosteroides e até pirfenidona).

Perspectivas
A FPI continua sendo a DPI fibrótica prototípica e, 

embora a TAF tenha sido expandida para outras DPI, 
sua longa história de ensaios clínicos, a validação 
da CVF como desfecho substituto, sua apresentação 
como uma doença quase exclusivamente fibrótica e 
sua baixa sobrevida (o que a torna adequada para 
estudos de menor prazo) a tornam uma candidata ideal 
para experimentar novos tratamentos. Além disso, os 
tratamentos atuais, embora eficazes, estão longe de 
serem perfeitos, uma vez que seu efeito na melhora 
do declínio da função pulmonar pode ser considerado 
mero paliativo, mesmo que a sobrevida prolongada 
seja de fato alcançada.

Três drogas recentes mostraram resultados promissores 
em ensaios de fase II: pamrevlumabe, um anticorpo 
monoclonal contra o fator de crescimento do tecido 
conjuntivo, que reduziu o declínio da CVF em 48 
semanas(67); a proteína recombinante humana 
pentraxina-2, que mostrou um efeito sustentado na 

atenuação do declínio funcional e da distância percorrida 
em 24 semanas,(68) embora um estudo aberto de 
fase III avaliando sua segurança e eficácia tenha sido 
encerrado precocemente devido a uma análise provisória 
indicando futilidade(69); e um inibidor da fosfodiesterase 
4B que impediu o declínio da função pulmonar em 
12 semanas.(70) Atualmente, pelo menos 15 ensaios 
clínicos randomizados estão em andamento para avaliar 
o tratamento de pacientes com FPI crônica ou EA-FPI.

O futuro do tratamento da FPI abre-se, assim, com 
novas perspectivas de integração do diagnóstico 
precoce e menos invasivo (com um papel essencial 
dos biomarcadores, que estão na vanguarda de 
muitas pesquisas) e terapias destinadas a restringir a 
progressão da doença, muito provavelmente baseadas 
na medicina personalizada ou de precisão (através 
da modificação genética como alvo, por exemplo).(71)
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RESUMO
Objetivo: O mundo vem sofrendo com a pandemia de COVID-19. Alguns pacientes 
com COVID-19 desenvolvem pneumonia viral grave, necessitando ventilação mecânica 
e medidas para tratar a hipoxemia refratária, como estratégias de ventilação protetora, 
posição prona e uso de oxigenação por membrana extracorpórea venovenosa (ECMO-
VV). Descrevemos uma série de casos de 30 pacientes com COVID-19 que necessitaram 
de ECMO-VV no Hospital Alemão Oswaldo Cruz, localizado na cidade de São Paulo, 
Brasil. Métodos: Foram incluídos todos os pacientes que necessitaram de ECMO-VV 
devido à pneumonia por COVID-19 entre março de 2020 e junho de 2021. Resultados: 
Antes da ECMO-VV, os pacientes apresentavam as seguintes medianas: escore SOFA 
de 11; escore APPS de 7; escore Respiratory ECMO Survival Prediction de 2; e escore de 
Murray de 3,3. A mortalidade hospitalar em 60 dias foi de 33,3% (n = 10). Conclusões: 
Apesar de nossos pacientes apresentarem um perfil de alta gravidade, nossos resultados 
foram semelhantes aos de outros estudos de coorte na literatura. Isso demonstra que a 
ECMO-VV pode ser uma boa ferramenta mesmo em uma situação de pandemia quando 
administrada em um centro experiente. 

Descritores: Oxigenação por membrana extracorpórea; COVID-19; SARS-CoV-2; 
Síndrome do desconforto respiratório.
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INTRODUÇÃO

A SDRA é uma condição desafiadora em terapia 
intensiva e, se não for tratada, pode levar à falência 
de múltiplos órgãos e à morte. Pode ser definida como 
um quadro agudo de hipoxemia, cuja fisiopatologia é 
definida pela ruptura imunomediada da interface alvéolo-
capilar e formação de edema não cardiogênico.(1) Desde 
dezembro de 2019, o mundo sofre com a COVID-19, 
causada pelo novo vírus SARS-CoV-2. A maioria dos 
pacientes apresenta sintomas leves a moderados; no 
entanto, alguns desenvolvem pneumonia viral grave, 
necessitando de ventilação mecânica e medidas para 
tratar a hipoxemia refratária, como estratégias de 
ventilação protetora e posicionamento em decúbito 
ventral. No entanto, a mortalidade pode chegar a 60%, 
o que torna a extracorporeal membrane oxygenation 
(ECMO, oxigenação por membrana extracorpórea) uma 
opção terapêutica em alguns casos.(2,3)

Nosso objetivo foi apresentar uma série de casos de 
pacientes com SDRA por COVID-19 atendidos no Hospital 
Alemão Oswaldo Cruz (HAOC), um hospital privado na 
cidade de São Paulo, Brasil, que necessitaram de ECMO 
venovenosa (ECMO-VV).

MÉTODOS

Foram incluídos todos os pacientes internados no HAOC 
que necessitaram de ECMO-VV devido à pneumonia por 
COVID-19, confirmada por teste de PCR por swab nasal, 
e foram canulados pela equipe de ECMO do hospital entre 
março de 2020 e junho de 2021.

O HAOC é um hospital privado localizado na cidade 
de São Paulo e é um centro de ECMO credenciado pela 
Extracorporeal Life Support Organization (ELSO). Os 
pacientes foram canulados quando o material para a 
realização de ECMO era disponível e havia indicação 
para ECMO-VV de acordo com as diretrizes da ELSO,(4) 
como segue: hipoxemia, definida como relação Pao2/Fio2 
menor que 80 por pelo menos 6 h ou menor que 50 por 
pelo menos 3 h após uso de bloqueador neuromuscular e 
posição prona; e/ou hipercapnia, definida como pH inferior 
a 7,25 associado a pCo2 superior a 60 mmHg por pelo 
menos 6 h. Os pacientes já poderiam ter sido admitidos 
em nosso serviço ou foram canulados pela nossa equipe 
móvel de ECMO e transferidos para nossa instituição.

O manejo dos pacientes foi realizado de acordo com 
nosso protocolo institucional, utilizando ventilação 
controlada por volume na fase inicial da ventilação, 

1. Unidade de Terapia Intensiva, Hospital 
Alemão Oswaldo Cruz, São Paulo (SP) 
Brasil.

2. Unidade de Terapia Intensiva, Hospital 
Israelita Albert Einstein, São Paulo (SP) 
Brasil.

Submetido: 9 fevereiro 2023.
Aprovado: 22 maio 2023.

Trabalho realizado na Unidade de Terapia 
Intensiva, Hospital Alemão Oswaldo Cruz, 
São Paulo (SP) Brasil.

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20230046

1/6

J Bras Pneumol. 2023;49(4):e20230046
SÉRIE DE CASOS

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-0623-8672
https://orcid.org/0000-0002-4385-7018
https://orcid.org/0000-0001-6119-6658
https://orcid.org/0000-0002-8776-9650
https://orcid.org/0000-0003-3461-3684
https://orcid.org/0000-0002-7956-4153
https://orcid.org/0000-0002-3874-7957
https://orcid.org/0000-0002-7956-4153
https://orcid.org/0000-0002-8225-8923


Oxigenação por membrana extracorpórea venovenosa em pacientes com pneumonia por SARS-CoV-2 no Brasil: série de casos

visando obter-se ventilação protetora, definida por 
Vt menor ou igual a 6 mL/kg do peso previsto e 
pressão de platô abaixo de 30 cmH2O . A PEEP foi 
definida de acordo com a tabela de PEEP inferior 
fornecida em um ensaio clínico.(5) Outros modos de 
ventilação, como controle de volume regulado por 
pressão ou outros métodos de definição de PEEP, 
como titulação de PEEP, foram usados como exceção 
quando a ventilação protetora não foi alcançada por 
meio do protocolo padrão. Durante a fase de desmame 
ventilatório, foram utilizadas ventilação controlada 
por pressão e ventilação com pressão de suporte. 
Em relação à sedação, devido ao tempo prolongado 
de ventilação e sedação, midazolam e fentanil foram 
os medicamentos padrão, e propofol foi utilizado 
nos casos de sedação mais difícil. Outros sedativos 
poderiam ser utilizados como estratégia de desmame 
da sedação, como cetamina e dexmedetomidina. Os 
pacientes receberam bloqueadores neuromusculares 
quando apresentavam relação Pao2/Fio2 abaixo de 150 
ou assincronia não resolvida com ajuste ventilatório. A 
seleção do bloqueador neuromuscular variou de acordo 
com sua disponibilidade. No início do estudo, quatro 
médicos intensivistas compunham a equipe de ECMO, 
com quatro anos de experiência. Eles também foram 
auxiliados por enfermeiras treinadas em ECMO, mesmo 
quando a canulação foi realizada em outro local pela 
equipe móvel de ECMO. A canulação era geralmente 
realizada por dois médicos e uma enfermeira, 
preferencialmente através da veia jugular direita e da 
veia femoral direita, usando uma punção guiada por 
ultrassom quando disponível. As contraindicações de 
ECMO e as indicações de decanulação foram realizadas 
de acordo com as diretrizes da ELSO.(4)

Os dados foram coletados retrospectivamente usando 
o sistema de prontuário eletrônico, incluindo exames 
laboratoriais desde a admissão até a alta, óbito, 
transferência ou 60 dias após a ECMO, o que ocorresse 
primeiro. Os dados categóricos são apresentados 
como frequências absolutas e relativas, enquanto os 
dados discretos e contínuos são apresentados como 
medianas e intervalos interquartis considerando uma 
distribuição não normal.

RESULTADOS

Trinta pacientes submetidos à ECMO-VV foram 
incluídos nesta série de casos. As características 
demográficas dos pacientes estão resumidas na Tabela 
1. Pacientes do sexo masculino e feminino foram 16 
(53,3%) e 14 (46,7%), respectivamente. A maioria 
dos pacientes foi canulada em nosso hospital, sendo 
que apenas 2 pacientes foram canulados em outro local 
por nossa equipe móvel de ECMO e depois transferidos 
para nosso hospital. A mediana de idade da amostra foi 
de 53 anos (41-60 anos), variando de 26 a 73 anos. 
A obesidade foi a comorbidade mais prevalente, em 
20 pacientes (66,7%), seguida por hipertensão, em 9 
(30,0%) e hipotireoidismo, em 6 (20,0%). Havia pelo 
menos duas comorbidades em 15 (50,0%) dos casos. 
Apenas 1 paciente tinha história prévia de vacinação 

para COVID-19. No entanto, o uso de qualquer 
medicamento em estudo para COVID-19 na época 
era alto, sendo o de azitromicina o mais comum, em 
13 pacientes (43,3%), seguida por colchicina, em 6 
(20,0%) e hidroxicloroquina, em 4 (13,3%). Houve 
também alta prevalência de uso de antibióticos. Apenas 
2 pacientes não os haviam utilizado antes da ECMO.

A mediana de dias de ventilação antes da ECMO 
foi de 4 (1-10), enquanto a mediana de duração dos 
sintomas foi de 19 dias (13-24 dias) e a do tempo de 
internação foi de 11 dias (5-15 dias). As características 
clínicas dos pacientes antes da ECMO estão resumidas 
na Tabela 2, incluindo a terapia de resgate utilizada 
antes da canulação. Quanto à gravidade, os pacientes 
apresentaram medianas dos escores SOFA de 11 
(8-12); APPS — acrônimo de Age, Pao2/Fio2 ratio e 
Plateau pressure (medida 24 h após o diagnóstico de 
ARDS) Score — de 7 (7-8); Respiratory ECMO Survival 
Prediction (RESP) de 2 (2-5); e de escore de Murray de 
3,3 (3,3-3,0). Quanto às características ventilatórias, 
os pacientes apresentaram mediana de complacência 
pulmonar de 20 cmH2O (14-24 cmH2O) e necessitaram 
de uma mediana de pressão de platô de 28,5 cmH2O 
(25-32 cmH2O). Todos os pacientes foram tratados com 
bloqueador neuromuscular (mediana de duração do 
tratamento = 48 h [5-144 h]), 23 pacientes também 

Tabela 1. Características da amostra (N = 30).a

Característica Resultado
Sexo

Masculino 16 (53,3)
Feminino 14 (46,7)

Local
Hospital 28 (93,3)
Equipe móvel ECMO 02 (06,7)
Idade, anos 53 [41-60]

Comorbidades
Hipertensão 09 (30,0)
Diabetes 05 (16,7)
Asma 04 (13,3)
Hipotireoidismo 06 (20,0)
Obesidade 20 (66,7)

IMC, kg/m2

< 25.0 05 (16,7)
25.0-29,9 05 (16,7)
30.0-34,9 12 (40,0)
35.0-39,9 07 (23,3)
> 40.0 01 (03,3)

Vacinação para COVID-19 01 (03,3)
Medicação prévia

Qualquer antibiótico 28 (93,3)
Tocilizumabe 01 (03,3)
Hidroxicloroquina 04 (13,3)
Azitromicina 13 (43,3)
Remdesivir 01 (03,3)
Colchicina 06 (20,0)

ECMO: extracorporeal membrane oxygenation 
(oxigenação por membrana extracorpórea). aValores 
expressos em n (%) ou mediana [IQR].
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usaram a manobra de posição prona, e apenas 1 
paciente usou óxido nítrico inalatório. Quanto às 
características laboratoriais, a mediana da relação 
Pao2/Fio2 foi de 66 (54-75), e houve alta prevalência 
de linfopenia, com mediana de contagem de linfócitos 
de 680 células/mm3 (550-990 células/mm3). A mediana 
de pH foi de 7,31 (7,23-7,40).

A principal indicação de ECMO foi hipoxemia, em 
25 pacientes (83,3%), sendo hipercapnia a única 
indicação em apenas 1 (3,3%), enquanto ambas 
estiveram presentes em 4 (13,3%). As características 
da ECMO estão resumidas na Tabela 3. A mediana do 
diâmetro da cânula de entrada foi de 25 Fr (23-29 Fr), 
enquanto a da cânula de saída foi de 19 Fr (19-21 
Fr). Em relação às características ventilatórias, houve 
redução da pressão de platô, com mediana de 23 cmH2O 

(21-26 cmH2O). No entanto, esses dados estavam 
ausentes em 9 pacientes (30%). O uso de antibióticos 
permaneceu elevado, em 29 (96,7%) dos pacientes. 
Todos os pacientes fizeram uso de corticoides, e apenas 
1 paciente não recebeu anticoagulação. Diálise durante 
a ECMO foi necessária em 11 pacientes (36,7%), assim 
como traqueostomia, em 14 (46,7%).

A mortalidade hospitalar em 60 dias foi de 33,3% (n 
= 10). Entre os sobreviventes, 13 (43,3%) receberam 
alta, 5 (16,7%) ainda estavam hospitalizados sem 
ECMO, 1 (3,3%) ainda estava internado em ECMO, 
e 1 (3,3%) foi transferido para outro hospital para 
transplante de pulmão (ainda em ECMO). A principal 
causa de óbito foi choque séptico, em 7 pacientes 
(23,3%), e AVC hemorrágico, em 3 (10,0%). Os 
resultados e complicações estão resumidos na 
Tabela 4. A mediana de duração da ECMO foi de 
12 dias (8-22 dias). As complicações mais comuns 
foram infecção confirmada microbiologicamente, em 
23 pacientes (76,7%); sangramento grave, em 10 
(33,3%); trombocitopenia grave, em 7 (23,3%); e 
taquiarritmia com necessidade de cardioversão elétrica, 
em 4 (13,3%). A anticoagulação foi suspensa em 
16 pacientes (53,3%). Em relação às infecções, 17 
pacientes (56,6%) apresentaram pneumonia associada à 
ventilação mecânica, 6 (20,0%) apresentaram infecção 
da corrente sanguínea, e 3 (10,0%) apresentaram 
infecção do trato urinário. Houve necessidade de trocar 

Tabela 2. Características clínicas dos pacientes antes do 
uso de oxigenação por membrana extracorpórea (N = 30).a

Característica Resultado
Tempo até ECMO, dias
     Primeiros sintomas até ECMO 19 [13-24]
     Hospitalização até ECMO 11 [5-15]
     Intubação até ECMO 4 [1-10]
Escore total SOFAb 11 [8-12]
Escore vasoativo-inotrópicob 6 [0-25]
APPSb 7 [7-8]
RESPb 2 [2-5]
Escore de Murray 3,3 [3,3-3,5]
Parâmetros ventilatórios
     Fio2, %

b 100 [100-100]
     PEEP, cmH2O

b 10 [10-10]
     FR, ciclos/min 34 [30-36]
     Pressão de platô, cmH2O

c 28,5 [25-32]
     Pressão de distensão, cmH2O

c 17 [13-24]
     Complacência pulmonar, cmH2O

c 20 [15-24]
Análise laboratorial
     pHb 7,31 [7,23-7,40]
     Pao2/Fio2

b 66 [54-75]
     pCo2, mmHgb 55 [47-68]
     Bicarbonato plasmático, mmol/Le 27 [22-32]
     Lactato arterial, mg/dL 14 [11-20]
     Contagem de células brancas, 
células/mm³c

12,920 
[9,510-15,300]

     Linfócitos, células/mm³c 680 [550-990]
     Creatinina sérica, mg/dLc 0,90 [0,57-1,36]
Terapia de resgate antes de ECMO
     Bloqueio neuromuscular, hd,f 48 [5-144]
     Posição prona 23 (76,7)
     Óxido nítrico inalatório 01 (3,3)
ECMO: extracorporeal membrane oxygenation 
(oxigenação por membrana extracorpórea); APPS: 
acrônimo para Age, Pao2/FIo2 ratio, and Plateau 
pressure measured at 24 h after diagnosis of ARDS 
Score; e RESP: Respiratory ECMO Survival Prediction 
score. aValores expressos em n (%) ou mediana 
[IQR]. bn = 29. cn = 28. dn = 27. en = 24. fTodos os 
pacientes utilizaram bloqueadores neuromusculares, 
mas somente 27 pacientes tiveram o número total de 
horas de tratamento registrados.

Tabela 3. Características do uso de oxigenação por 
membrana extracorpórea (N = 30).a

Característica Resultado
Critério para indicação de ECMO
     Hipoxemia 25 (83,3)
     Hipercapnia 01 (03,3)
     Ambos 04 (13,3)
Diâmetro da cânula de entrada, Fr 25 [23-29]b

Diâmetro da cânula de saída, Fr 19 [19-21]b

Parâmetros de ECMO no 1o dia
     Fluxo sanguíneo ECMO, L/min 4,5 [4,2-5,0]
     Fluxo de gás de varredura, L/min 5 [4-6]c

     FmO2, % 100 [100-100]
Parâmetros ventilatórios de ECMO no 1º dia
    Fio2, % 30 [30-40]
    PEEP, cmH2O 10 [8-10]
    FR, ciclos/min 10 [10-12]
    Pressão de platô, cmH2O 23 [21-26]d

     Pressão de distensão, cmH2O 14 [12-15]d

Medicamentos
Antibióticos por qualquer motivo 29 (96,7)
Corticosteroides 30 (100.0)
Anticoagulantes 29 (96,7)
Drogas vasoativas 24 (80,0)

Traqueostomia durante ECMO 14 (46,7)
Terapia renal substitutiva durante ECMO 11 (36,7)
ECMO: extracorporeal membrane oxygenation 
(oxigenação por membrana extracorpórea); e FmO2: 
fração de oxigênio da membrana. aValores expressos 
em n (%) de paciente ou mediana [IQR]. bn = 28. 
cn = 29. dn = 21.
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o circuito da ECMO em apenas 5 pacientes (16,6%): 
adição de uma segunda cânula de entrada, em 3 
pacientes (10%); adição de uma segunda membrana, 
em 1 (3,3%); e substituição da bomba e da membrana 
devido à coagulação, em 1 (3,3%).

DISCUSSÃO

Nesta série de casos, descrevemos os casos de 
30 pacientes com pneumonia por COVID-19 que 
necessitaram de suporte ECMO-VV devido à hipoxemia 
e/ou hipercapnia, representando a experiência 
em nosso centro durante a pandemia. A taxa de 
mortalidade em 60 dias nesta amostra foi de 33,3%. 
A mortalidade em coortes com suporte de ECMO-VV 
devido à COVID-19 tem grande variabilidade na 
literatura. O primeiro relato anual de casos encontrados 
no registro da ELSO, com uma amostra de 1.035 
pacientes no início de 2020, demonstrou uma taxa 
de mortalidade em 90 dias de 37%,(6) próxima à 
encontrada em nossa série. Além disso, um estudo de 
coorte americano envolvendo 130 pacientes relatou 
uma taxa de mortalidade em 60 dias semelhante, 
de 34,6%,(7) assim como a de um estudo de coorte 
britânico envolvendo 43 pacientes, de 32,6%,(8) e a 
de uma coorte de 76 pacientes em Marselha, França, 

com 38%.(9) No entanto, o segundo relatório anual do 
registro da ELSO mostrou que, entre 3.777 novos casos 
notificados, a taxa de mortalidade em 90 dias subiu 
para 51,9% nos centros que já tinham participado do 
primeiro relatório e foi de 58,9% em novos centros,(10) 
taxas consideravelmente superiores à encontrada em 
nossa série. De forma semelhante, um estudo de coorte 
em Varsóvia envolvendo 75 pacientes relatou uma 
taxa de mortalidade em 30 dias de 61,3%,(11) e um 
estudo de coorte com 302 pacientes em Paris mostrou 
uma taxa de mortalidade em 90 dias de 54%.(12) Taxas 
de mortalidade pré-COVID em pacientes submetidos 
à ECMO-VV também mostraram alta variabilidade. 
Combes et al.(3) relataram uma taxa de mortalidade 
em 60 dias de 35%. No entanto, um grande estudo 
de coorte alemão que coletou dados entre 2010 e 
2016 mostrou, em uma amostra de 12.572 pacientes 
em ECMO-VV, taxas de mortalidade muito maiores, 
variando a cada ano de 53% a 66%.(13)

Alguns fatores podem explicar essa diferença. Em uma 
revisão sistemática e meta-análise sobre o uso de ECMO 
em COVID-19 envolvendo 16 coortes e 706 pacientes, 
Chong et al.(14) relataram que os sobreviventes eram 
mais jovens, tinham menos comorbidades, tinham pH 
mais alto e utilizavam menos frequentemente terapia 
renal substitutiva ou drogas vasoativas.(14) Nossa série 
teve média de idade de 51 anos e mediana de 53 anos. 
Chong et al.(14) relataram que pacientes com menos 
de duas comorbidades e aqueles com duas ou mais 
comorbidades tiveram taxas de mortalidade de 23% e 
31%, respectivamente. Em nossa amostra, 50% dos 
casos apresentavam duas ou mais comorbidades. O 
pH médio de sobreviventes e não sobreviventes foi 
de 7,33 e 7,26, respectivamente, naquela revisão,(14) 
enquanto a média e a mediana do pH em nossa 
série foram de 7,3 e 7,31, respectivamente. Naquela 
revisão, a terapia renal substitutiva foi necessária em 
21% e 39% dos sobreviventes e não sobreviventes, 
respectivamente,(14) enquanto nossos pacientes a 
necessitaram em 36,7% dos casos (considerando toda 
a amostra, independentemente de serem sobreviventes 
ou não sobreviventes). Finalmente, o uso de drogas 
vasoativas foi necessário em 76% dos sobreviventes 
e em 92% dos não sobreviventes naquele estudo,(14) 
enquanto drogas vasoativas foram usadas em 80% dos 
nossos casos. A Tabela 5 compara nossos resultados 
com os de outros quatro estudos de coorte sobre o uso 
de ECMO em pacientes com COVID-19 e demonstra 
que nossa série de casos apresentou fatores de risco 
semelhantes ou piores do que aos daqueles estudos 
com taxas de mortalidade semelhantes e, às vezes, 
comparáveis aos de coortes com taxas de mortalidade 
mais altas.

Além desses fatores, ao analisar os dados pré-ECMO 
de nossa série de casos, percebemos que a amostra 
representa um grupo de pacientes que, apesar de 
terem sido canulados relativamente de forma precoce, 
apresentavam alta gravidade clínica e SDRA grave em 
estado muito avançado. Nossos pacientes apresentaram 
valores medianos como seguem: escore SOFA, 12; RESP, 

Tabela 4. Desfechos e complicações (N = 30).a

Variável Resultado
Desfecho em 60 dias
   Óbito 10 (33,3)
   Alta hospitalar 13 (43,3)
   Ainda hospitalizado sem ECMO 05 (16,7)
   Ainda hospitalizado em ECMO 01 (3,3)
   Transferência para transplante 01 (3,3)
Causa do óbito
    Choque séptico 07 (23,3)
    AVC hemorrágico 03 (10,0)
Dias em ECMO 12 [8-22]
Complicações
    Sangramento grave
    Trombocitopenia grave

10 (33,3)
07 (23,3)

    Taquiarritmia 04 (13,3)
    Infecções microbiologicamente confirmadasb 23 (76,7)
    Pneumonia associada a ventilador mecânico 17 (56,7)
    Infecção da corrente sanguínea 06 (20,0)
    Infecção do trato urinário 03 (10,0)
Alterações no circuito 05 (16,7)
    Segunda cânula de entrada 03 (10,0)
    Segunda membrana 01 (3,3)
    Troca de membrana 01 (3,3)
    Troca de bomba 01 (3,3)
ECMO: extracorporeal membrane oxygenation 
(oxigenação por membrana extracorpórea); e AVC: 
acidente vascular cerebral. aValores expressos em n (%) 
de paciente ou mediana [IQR]. bRefere-se ao número 
de pacientes que tiveram alguma infecção clinicamente 
evidente com o agente infeccioso identificado em uma 
cultura compatível com o foco de infecção. Mesmo se 
o paciente apresentasse mais de um tipo de infecção, 
ele/ela foi contado somente uma vez.
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2; APPS, 7; escore de Murray, 3,3; dias de ventilação 
antes da ECMO, 4 dias; complacência, 20 cmH2O; 
e relação Pao2/Fio2, 66. Esses dados demonstram 
um perfil de paciente mais grave do que o de outras 
coortes com taxas de mortalidade semelhantes, e 
comparável à gravidade encontrada em coortes com 
taxas de mortalidade mais altas. Essa comparação 
também é mostrada na Tabela 5.

Outro aspecto importante de nossa série foi a 
anticoagulação. Todos os pacientes foram mantidos 
ou iniciaram anticoagulação durante a canulação. No 
entanto, 33,3% deles tiveram sangramento grave 
(definido como sangramento clinicamente evidente 
que foi fatal, ou associado a uma redução no nível de 
hemoglobina de 2 g/dL, ou associado à necessidade 
de transfusão de pelo menos duas unidades de 
concentrado de hemácias), incluindo 3 casos de AVC 
hemorrágico letal (representando 10% da amostra 
e 30% dos óbitos), enquanto 23,3% apresentaram 
trombocitopenia grave, levando à suspensão da 
anticoagulação em 53,3% dos casos. No entanto, 
apenas 1 paciente apresentou coagulação no circuito 
que exigiu sua substituição e não houve diagnóstico de 
trombose clínica, como trombose venosa profunda ou 
tromboembolismo pulmonar após a canulação. Esses 
dados divergem muito dos dados da literatura. Ripoll 
et al.(15) encontraram em seu estudo observacional a 
ocorrência de trombose em 66,7% de 30 pacientes 
com COVID-19 em ECMO-VV mesmo sem coagulação 
no circuito. Ressalta-se, entretanto, que essa diferença 
pode ser decorrente de seu diagnóstico ativo,(15) algo 
que não foi realizado em nossa série. Especificamente, 
a ocorrência de AVC hemorrágico no relatório da 
ELSO variou de 5% a 7% entre os grupos.(6) A Tabela 
5 também mostra a comparação da ocorrência de 

complicações de coagulação e anticoagulação entre 
nosso estudo e quatro outras coortes.(7-9,12) Embora 
as diretrizes da ELSO ainda indiquem o uso de 
anticoagulação em ECMO-VV,(5,16) há uma tendência 
atual de usar menos anticoagulação, embora não haja 
contraindicação formal para isso.(17) Os resultados da 
nossa série corroboram essa tendência.

Como o presente estudo é uma série de casos, as 
principais limitações estão relacionadas ao próprio 
desenho do estudo. As séries de casos, por serem 
estudos observacionais, mas principalmente por não 
possuírem grupos de comparação, estão especialmente 
sujeitas a vieses, sendo o viés de seleção o mais 
relevante. Nosso estudo também é retrospectivo, o 
que acaba contribuindo para essa limitação. Outro fator 
importante a ser mencionado foi a situação atípica 
imposta pela pandemia que gerou falta de recursos; 
portanto, a disponibilidade de máquinas, membranas 
e circuitos de ECMO era limitada, o que exigia uma 
tomada de decisão extremamente criteriosa antes da 
canulação de um paciente.

Em conclusão, apresentamos nossa experiência de 
30 casos de pacientes com COVID-19 submetidos à 
ECMO-VV. Embora nossos pacientes tivessem um perfil 
altamente grave, obtivemos resultados semelhantes aos 
de outros estudos de coorte na literatura. Isso demonstra 
que a ECMO-VV pode ser uma boa ferramenta mesmo 
em uma situação de pandemia quando administrada 
em um centro experiente.
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Tabela 5. Comparação entre estudos sobre o assunto.a

Característica Estudo
Shaefi et al.(7) Zhang et al.(8) Daviet et al.(9) Lebreton et al.(12) Presente

Participantes, N 130 43 76 302 30
País EUA Reino Unido França França Brasil
Taxa de mortalidade 34,6% 32,6% 38% 54% 33,3%
Idade, anos 45 49 61 52 53
Mais de duas comorbidades 31,6% N/A N/A N/A 50%
pH N/A N/A 7.30 7.31 7.31
Terapia renal substitutiva 21.8% 37,9% 33% 43% 36,7%
Uso de drogas vasoativas N/A 79,3% N/A N/A 80%
Escore SOFA N/A 6 7 12 11
Escore RESP 3 4 1 N/A 2
Ventilação antes da ECMO, dias 2 5 6 5 4
Pao2/Fio2 85 67.5 71.5 61 66
Complacência pulmonar, cmH2O 28 N/A 23 N/A 20
Trombose 22.6% N/A N/A N/A 0
Coagulação no circuito N/A N/A 15% 10% 3,3%
Sangramento grave 24.7% 18.6% 57% 43% 33.3%
AVC hemorrágico 4.2% N/A N/A 12% 10%
Trombocitopenia grave N/A N/A N/A 18% 23.3%
ECMO: extracorporeal membrane oxygenation (oxigenação por membrana extracorpórea); RESP: Respiratory 
ECMO Survival Prediction; e AVC:acidente vascular cerebral. aValores expressos em mediana, exceto onde indicado.
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AO EDITOR,

A tuberculose continua sendo um desafio para a saúde 
pública global, principalmente nas prisões, onde o risco 
de contrair a doença é 30 vezes maior.(1) O estado do 
Rio Grande do Sul tem mais de 40.000 pessoas privadas 
de liberdade e uma cobertura por equipes de Atenção 
Primária Prisional (eAPP) de aproximadamente 54,4% 
das pessoas privadas de liberdade em regime fechado. 
Atualmente, existem 45 eAPP distribuídas em instituições 
penais de todo o estado, a maioria superlotada.(2)

A necessidade de ampliar e aprimorar as ações de 
atenção à tuberculose, vigilância da tuberculose e gestão 
do controle da tuberculose, conforme recomendado 
pelos órgãos de saúde nacionais e internacionais,(3,4) 
estimulou o desenvolvimento de atividades de educação 
permanente em saúde com foco nas pessoas privadas 
de liberdade.(5) O Programa de Educação Permanente 
em Saúde – Sistema Prisional (PEPSSP) ocorreu de 6 
de julho a 14 de dezembro de 2021, sendo voltado para 
servidores do sistema prisional, gestores, representantes 
do controle social e a comunidade acadêmica. A pandemia 
de COVID-19 levou ao formato virtual, com 11 aulas e 6 
rodas de conversas virtuais. As palestras virtuais foram 
transmitidas ao vivo pelo YouTube e permanecem à 
disposição do público.(6)

As aulas virtuais transmitidas ao vivo abordaram 
temas relacionados à tuberculose no sistema prisional, 
coinfecção tuberculose/HIV, teste rápido no ingresso 
prisional, análise de indicadores para monitoramento 
e avaliação da tuberculose, entre outros. As rodas 
de conversas virtuais foram motivadas por perguntas 
desencadeadoras, identificando os desafios do trabalho 
cotidiano para controlar a tuberculose nas prisões.

Para complementar as atividades teóricas do PEPSSP, 
foi desenvolvida a primeira Competição em Saúde contra 
a Tuberculose no Sistema Prisional (COMPETI-TB).(7) Essa 
competição ocorreu de 23 de março a 04 de maio de 
2022 e contou com a participação de 19 equipes ligadas a 
unidades prisionais do Rio Grande do Sul e 1.400 pessoas 
privadas de liberdade, que foram direta ou indiretamente 
envolvidas. O lançamento da 1ª COMPETI-TB, que abordou 
o tema “Desafios do controle da tuberculose no sistema 
prisional”, foi transmitido ao vivo pelo YouTube no dia 
23 de março de 2022. As equipes inscritas eram mistas, 
incluindo profissionais dos setores de saúde e segurança. 
Participaram equipes multidisciplinares de instituições 
penais com eAPP habilitadas ou com outras equipes 

prestadoras de serviços de saúde para a população privada 
de liberdade. A 1ª COMPETI-TB consistiu em 10 desafios e 
2 atividades bônus envolvendo o controle da tuberculose 
que promoveram a competição entre as instituições 
penais. A conclusão desses desafios e atividades bônus 
foi comprovada eletronicamente, com fotos, relatórios 
e vídeos; prazos e pontuações foram estipulados; e, ao 
final, foram premiadas as equipes com maior pontuação 
e as equipes de cada região penitenciária do estado que 
se destacaram.

Os desafios propostos tinham uma pontuação 
diversificada, sendo que as tarefas consideradas de 
baixo grau de dificuldade valiam 10 pontos; as de grau 
intermediário de dificuldade, 25 pontos; e as de alto grau 
de dificuldade, 50 pontos. As atividades bônus valiam 
pontos adicionais e serviram para desempate.

Por meio de cartazes, panfletos e faixas e do Pedágio 
da TB, as equipes discutiram o conceito da doença, 
sua transmissão e formas de prevenção, bem como a 
identificação de sintomáticos respiratórios. Observou-se 
discrepância entre os protocolos e sua implementação, 
o que levou a um movimento de padronização de ações 
e práticas, como definição de local adequado para 
coleta de escarro e uso de estratégias de rastreamento 
da tuberculose, incluindo busca ativa de sintomáticos 
respiratórios e teste rápido para doenças infecciosas no 
momento do ingresso no sistema prisional.

As equipes replicaram atividades de educação 
permanente em saúde em seus contextos cotidianos 
por meio de palestras, mesas redondas, elaboração de 
materiais informativos e jogos educativos, como o Bingo 
da TB, questionários e aulas sobre o tema, tudo voltado 
para os funcionários das instituições penais e as pessoas 
privadas de liberdade. Diversas prisões estabeleceram 
parcerias com instituições de ensino como parte dos 
desafios propostos. Houve avaliação dos indicadores de 
controle da tuberculose e do HIV, aplicação do escore 
de busca ativa anual de casos da Organização Mundial 
da Saúde e atualização ou conhecimento dos livros 
de registros de sintomáticos respiratórios, conforme 
preconizado pelo Ministério da Saúde.(3)

O desafio final foi o preenchimento de uma ficha de 
avaliação pelas equipes participantes. Isso tornou possível 
confirmar a importância do PEPSSP para as instituições 
penais, pois além de disseminar o conhecimento técnico 
por meio de atividades práticas, ele também permite a 
integração entre profissionais com conhecimentos diversos.
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Essa proposta de intervenção faz parte do projeto 
guarda-chuva intitulado “Contribuições para a gestão da 
saúde prisional estadual: monitoramento e avaliação, 
educação permanente e tecnologias em saúde”, aprovado 
pelo Comitê de Ética em Saúde da Universidade de 
Santa Cruz do Sul (Protocolo n. 4.251.658). A cerimônia 
de encerramento e premiação da 1ª COMPETI-TB 
também ocorreu por meio de transmissão ao vivo,(8) 
na qual foi apresentado um compilado das atividades 
desenvolvidas durante a COMPETI-TB e emitida uma 
Nota Informativa Conjunta sobre vigilância e controle 
da tuberculose no sistema prisional.(9)

Esta carta ao editor apresenta estratégias inovadoras, 
relatando o que já foi feito até o momento, e recomenda 
enfaticamente a busca ativa de casos e o rastreamento 
sistemático para tuberculose nas prisões.(10) Essa 
recomendação está alinhada com a Agenda 2030 das 
Nações Unidas para o Desenvolvimento Sustentável, 
que inclui o controle da tuberculose. Os resultados 
aqui apresentados demonstram a efetividade da 
implementação da política de educação permanente em 
saúde. O PEPSSP reflete o dinamismo e a abrangência 
do Sistema Único de Saúde e promove a valorização 
das vivências, a troca de experiências e a aprendizagem 

significativa, mostrando-se essencial para a resolução 
dos problemas do cotidiano prisional e para a abordagem 
da tuberculose e outras complexidades que afetam as 
pessoas privadas de liberdade.
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Paciente do sexo feminino, 55 anos, não fumante, com 
diagnóstico conhecido de neurofibromatose tipo 1 (NF1) 
desde a adolescência, apresentava dispneia e tosse há 
dois meses. Na adolescência, desenvolveu neurofibromas 
subcutâneos e cutâneos predominantemente na parede 
torácica (Figura 1A). Além disso, tinha manchas café com 
leite na pele. O irmão da paciente também tinha NF1. 
Negava febre. Os achados laboratoriais, incluindo os níveis 
de alfa-1 antitripsina, estavam normais. Nenhum teste 
de função pulmonar foi realizado. A radiografia de tórax 
mostrou múltiplos nódulos com densidade de partes moles 

na parede torácica (Figura 1B). A TC de tórax demonstrou 
alterações enfisematosas bilaterais com bolhas subpleurais, 
predominantemente nos lobos superiores, juntamente 
com vários nódulos cutâneos e subcutâneos (Figuras 1C 
e 1D). Estabeleceu-se o diagnóstico de doença pulmonar 
difusa associada a neurofibromatose.

A NF1 ou doença de von Recklinghausen é uma doença 
genética caracterizada por múltiplos tumores de tecidos 
ectodérmicos e mesodérmicos. A doença tem apresentação 
clínica variada, sendo as mais comuns os neurofibromas 
subcutâneos e cutâneos, as manchas café com leite na 

Figura 1. Em A, fotografia da região dorsal do tórax mostrando múltiplos neurofibromas cutâneos. Em B, radiografia de 
tórax mostra múltiplos nódulos com densidade de partes moles na parede torácica (setas). Em C e D, respectivamente, 
imagem axial de TC de tórax (janela pulmonar) ao nível dos lobos superiores e imagem coronal com projeção de intensidade 
mínima mostram lesões enfisematosas predominantemente nos lobos superiores. Notar também nódulos (neurofibromas) 
na parede torácica (setas em C).
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pele e os hamartomas de íris (nódulos de Lisch). A 
doença pulmonar difusa associada a NF1 consiste em 
um processo enfisematoso, cístico ou bolhoso com 
predomínio nos lobos superiores. Quantidades variadas 
de fibrose e opacidade em vidro fosco também estão 
presentes.(1-3)
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Uma mulher de 60 anos, ex-fumante, foi admitida com 
história de dispneia progressiva, tosse, produção de escarro 
e febre havia cinco dias. A paciente apresentava história 
de pneumonia recorrente desde a infância. O exame 
físico revelou sibilos expiratórios e SpO2 de 91% em ar 
ambiente. Realizou-se a TC de tórax (Figura 1). Com base 
nos achados radiológicos e na exclusão de outras causas, 
fez-se o diagnóstico de síndrome de Williams-Campbell 
(SWC). Após 10 dias de antibioticoterapia, a paciente 
teve alta com melhora dos sintomas. 

A SWC é uma doença congênita rara caracterizada pela 
ausência de cartilagem nos brônquios subsegmentares, 
o que resulta em bronquiectasias.(1,2) A fisiopatologia da 
SWC envolve o colapso das vias aéreas causado pela 
deficiência da cartilagem, o que resulta em sintomas 
respiratórios crônicos como dispneia e infecções 
pulmonares recorrentes.(1) O diagnóstico baseia-se 
tipicamente em manifestações clínicas e achados 

radiológicos característicos na TCAR de tórax, bem como na 
exclusão de outras causas de bronquiectasia.(3) Em virtude 
da raridade da SWC, seu manejo ainda é um desafio, e 
baseia-se no uso de antimicrobianos. Tratamentos como 
ventilação não invasiva com pressão positiva mostraram-se 
promissores no manejo da insuficiência respiratória, e 
pode-se considerar a possibilidade de transplante de 
pulmão em casos graves.(1,2) 
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Figura 1. TC axial de tórax durante a inspiração (em A) e a expiração (em B). Nota-se o colapso total ou parcial das vias 
aéreas durante a expiração. Em C, TC de tórax em plano coronal com projeção de intensidade mínima para melhor visualização 
das vias aéreas. Notam-se bronquiectasias em ambos os pulmões, afetando brônquios de quarta a sexta ordem. As vias 
aéreas periféricas e centrais, incluindo a traqueia, os brônquios principais e os brônquios lobares, permanecem inalteradas. 
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Uma adolescente de 14 anos com diagnóstico de 
esferocitose hereditária deu entrada na emergência com um 
quadro de fadiga intensa, episódios de tontura e palpitações. 
Um hemograma revelou que o nível de hemoglobina da 
paciente era de 7,0 g/dL e seu hematócrito era de 23%. Foi 
realizada transfusão de sangue, com a paciente recebendo 
300 mL de concentrado de hemácias. Duas horas depois, 
apresentou febre, tosse, taquipneia, cianose e hipotensão. 
Seu nível de saturação de oxigênio em ar ambiente era 
de 93,9%. Ela também apresentava hipoxemia (pO2 = 
65,8). A radiografia de tórax mostrava consolidações 
bilaterais (Figura 1A). A TC revelou opacidades em vidro 
fosco bilaterais associadas a espessamento dos septos 
interlobulares e derrame pleural bilateral (Figuras 1B–1D). 
O diagnóstico de transfusion-related acute lung injury 
(TRALI, lesão pulmonar aguda relacionada à transfusão) 
foi sugerido. Após 12 dias de internação, apresentou boa 
evolução, com melhora clínica e radiológica significativa.

A TRALI é uma reação pós-transfusional grave que se 
manifesta como lesão pulmonar aguda ocorrendo durante 
ou dentro de 6 horas após a transfusão de sangue. A 
TC pode mostrar opacidades irregulares, que podem 
progredir para infiltrados intersticiais e alveolares bilaterais. 
Esses achados, embora inespecíficos e geralmente 
indistinguíveis dos de edema pulmonar hidrostático, 
sugerem o diagnóstico de TRALI no contexto clínico de 
transfusão recente de hemoderivados.(1-3) Em conclusão, o 
diagnóstico de síndrome de TRALI precisa ser considerado 
em pacientes que desenvolvem desconforto respiratório 
súbito após transfusão sanguínea.
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Figura 1. Em A, a radiografia de tórax mostrando consolidações bilaterais, predominantemente nas regiões centrais dos 
pulmões. Em B–D, TC revelando opacidades em vidro fosco bilaterais, predominantemente nas porções centrais dos pulmões, 
associadas a espessamento dos septos interlobulares e derrame pleural bilateral.
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Artigos originais: O texto deve ter entre 2000 e 
3000 palavras, excluindo referências e tabelas. Deve 
conter no máximo 5 tabelas e/ou figuras. O número de 
referências bibliográficas não deve exceder 30. A sua 
estrutura deve conter as seguintes partes: Introdução, 
Métodos, Resultados, Discussão, Agradecimentos e 
Referências. A seção Métodos deverá conter menção a 
aprovação do estudo pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
em Seres Humanos, ou pelo Comitê de Ética em Pes-
quisa em Animais, ligados a Instituição onde o projeto 
foi desenvolvido. Ainda que a inclusão de subtítulos 
no manuscrito seja aceitável, o seu uso não deve ser 
excessivo e deve ficar limitado às sessões Métodos e 
Resultados somente.

INSTRUÇÕES AOS AUTORES



Revisões e Atualizações: Serão realizadas a convite 
do Conselho Editorial que, excepcionalmente, também 
poderá aceitar trabalhos que considerar de interesse. 
O texto não deve ultrapassar 5000 palavras, excluindo 
referências e tabelas. O número total de ilustrações 
e tabelas não deve ser superior a 8. O número de 
referências bibliográficas deve se limitar a 60.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Exemplos: 
Artigos regulares 

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

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

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

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

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

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

Teses
5.	 Martinez TY. Impacto da dispnéia e parâmetros 

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

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

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

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

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

Outras situações
Situações não contempladas pelas Instruções aos 

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

Toda correspondência deve ser enviada para:
Prof. Dr. Rogério Souza

Editor-Chefe do Jornal Brasileiro de Pneumologia
SCS - Quadra 01 - Bloco K - salas 203/204 -  

Ed. Denasa. Asa Sul - Brasília/DF - 70398-900.
Telefones/Fax: 0xx61-3245-1030,  
0xx61-3245-6218, 0800 61 62 18

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