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O Problema Global

A tuberculose (TB) permanece 
como a principal causa infecciosa 
de morte no mundo. A emergência 
de TB multirresistente (MDR) e 
extensamente resistente (XDR) 
comprometeu os avanços no 
combate a TB, exigindo 
medicamentos de segunda linha 
mais tóxicos e menos eficazes.

A Lacuna no 
Conhecimento

A transmissão é o principal 
responsável da TB resistente em 
países de alta carga, mas onde e 
entre quem ela ocorre é pouco 
compreendido. A crença 
tradicional é de que o contato 
próximo e prolongado é o principal 
mecanismo — porém estudos 
mostram que apenas 9% a 30% 
dos casos genotipicamente ligados 
podem ser atribuídos a esse tipo de 
contato.

A Hipótese

A transmissão por contato casual 
em ambientes comunitários é 
hipotetizada como o principal 
responsável da incidência de TB em 
cenários de alta carga, mas poucos 
dados robustos confirmam essa 
hipótese.
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Desenho do Estudo CONTEXT

Local e Período

Distritos de eThekwini, iLembe, Ugu e uMgungundlovu, 
KwaZulu-Natal, África do Sul — população de 7,0 
milhões, área de 20.218 km². Recrutamento prospectivo 
de junho de 2018 a dezembro de 2022.

População

Todos os indivíduos diagnosticados com resistência a 
pelo menos um medicamento de segunda linha 
(pré-XDR ou XDR-TB) em qualquer unidade de saúde da 
região.

Coleta de Dados

• Entrevistas estruturadas sobre os 2 anos anteriores ao 
diagnóstico

• Coordenadas GPS de residências, clínicas e locais 
comunitários visitados regularmente

• Lista de contatos próximos nomeados pelo participante
• Histórico de hospitalizações e clínicas ambulatoriais 

frequentadas

Sequenciamento Genômico

Isolados de M. tuberculosis foram recultivados e submetidos a 
sequenciamento de genoma completo (WGS) no Illumina 
MiSeq. Cobertura média >50× em mais de 93% dos isolados.

https://gamma.app/?utm_source=made-with-gamma


Metodologia: Tipos de Vínculos Epidemiológicos

Contato Próximo

• Vínculo pessoa-a-pessoa: 
participante que nomeou outro 
como contato próximo, ou dois 
participantes que nomearam o 
mesmo contato

• Hospitalização sobreposta: 
internação no mesmo hospital 
durante períodos de infectividade e 
vulnerabilidade

Contato Casual

• Proximidade residencial: 
residências a ≤1 km de distância

• Proximidade comunitária: local 
comunitário a ≤500 m da 
residência ou local de outro 
participante

• Clínica ambulatorial 
compartilhada: atendimento na 
mesma unidade

Agrupamento Genotípico

Participantes com ≤12 polimorfismos 
de nucleotídeo único (SNPs) entre 
seus isolados foram considerados 
genotipicamente agrupados — limiar 
validado para cenários de alta carga. 

OBS: Análises de sensibilidade com 
≤5 e ≤20 SNPs também foram 
realizadas sem mudanças nos 
desfechos.
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Características da Coorte
305

Participantes
de 383 elegíveis (80% de adesão)

251
Com WGS

83% dos entrevistados sequenciados

73%
Com HIV

96% em TARV; mediana CD4: 363 células/μL

37
Idade Mediana

 anos (IIQ: 30–44); 45% mulheres

Perfil de Resistência

• XDR-TB: 100 participantes (33%)
• Pré-XDR (fluoroquinolona-resistente): 130 (43%)
• Pré-XDR (injetável-resistente): 40 (13%)
• MDR com outras resistências de 2ª linha: 9 (3%)
• Resistência de 2ª linha, suscetível a INH/RIF: 26 (8,5%)

Contatos e Locais

• 2.929 contatos próximos nomeados (mediana: 9 por 
participante)

• 605 locais comunitários únicos (mediana: 3 por 
participante)

• 668 visitas a clínicas ambulatoriais (192 clínicas únicas)
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Sequenciamento e Agrupamento Genotípico

Linhagens Identificadas

• Linhagem 4: 159 isolados (63%)
• Linhagem 2: 74 isolados (29%)
• Linhagem 1: 12 isolados (4,8%)
• Linhagem 3: 6 isolados (2,4%)

Alta proporção de agrupamento foi observada 
dentro das linhagens 2.2.2 e 4.3.3.

Distribuição dos Isolados

Das 251 amostras sequenciadas, 141 (56%) foram 
agrupadas genotipicamente (≤12 SNPs), formando 25 
clusters com tamanho variando de 2 a 49 participantes 
por cluster. A mediana de diferença de SNPs dentro 
dos clusters foi de 6 SNPs (IIQ: 3–8).
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Contato Casual Explica a Maioria dos Vínculos
Entre os 141 participantes genotipicamente agrupados, 82 (58%) tinham pelo menos um vínculo epidemiológico identificado. 
A grande descoberta: o contato casual identificou vínculos em 49% dos participantes — mais de cinco vezes o contato próximo.

49%

Contato Casual
69 participantes com vínculos por 

proximidade residencial, comunitária ou 
clínica compartilhada

9%

Contato Próximo
Apenas 13 participantes (todos por vínculo 

pessoa-a-pessoa; nenhum por 
hospitalização)

42%

Sem Vínculo
59 participantes sem vínculo 
epidemiológico identificado

Entre os 69 com contato casual: 68% frequentavam a mesma clínica, 57% tinham locais comunitários próximos e 36% 
moravam a ≤1 km. Quarenta e cinco por cento tinham mais de um tipo de vínculo casual.
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Fatores de Risco para Agrupamento Genotípico

Interpretação

A análise bayesiana hierárquica identificou 4 fatores associados ao agrupamento genotípico:

• Morar a ≤1 km: OR 17,9 (ICr 95%: 8,8–36,5) — fator mais forte
• Vínculo pessoa-a-pessoa: OR 5,38 (ICr 95%: 1,33–18,7)
• Local comunitário próximo: OR 1,88 (ICr 95%: 1,02–3,34)
• Mesma clínica: OR 1,72 (ICr 95%: 1,27–2,35)

Idade, sexo e status de HIV não foram associados ao agrupamento genotípico!
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Implicações para o Controle da TB

Rastreamento Comunitário Ampliado
Intervenções comunitárias que vão além do rastreamento de 
contatos próximos. Campanhas de rastreamento 
comunitário com radiografia de tórax ou testes moleculares 
são necessárias.

Melhoria da Ventilação
Intervenções em locais públicos — transporte coletivo, 
escolas, shoppings — são críticas, dado que os bacilos de 
Mtb podem permanecer no ar por várias horas, 
possibilitando transmissão mesmo sem presença simultânea.

Nova Ferramenta de Prevenção
Os dados apoiam a necessidade de uma nova vacina contra 
TB ou ferramenta de prevenção em massa. A transmissão por 
contato casual, incluindo por indivíduos com TB subclínica 
assintomática, exige abordagens populacionais.

Determinantes Sociais
A população estudada apresenta alta vulnerabilidade social: 
baixo acesso a aquecimento, água encanada e saneamento, 
alto desemprego e superlotação domiciliar. Medidas de alívio 
da pobreza são componentes essenciais.
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Conclusões e Limitações

Principais Conclusões

O estudo CONTEXT demonstrou que contato casual em 
ambientes comunitários explica metade ou mais de toda 
a transmissão de TB resistente em um cenário de alta 
carga. Apenas 9% dos participantes agrupados por WGS 
tinham vínculo por contato próximo, enquanto 49% tinham 
vínculos por contato casual.

Esses achados sugerem que esforços para reduzir a 
incidência de TB exigirão intervenções em nível 
comunitário que vão além do rastreamento tradicional de 
contatos — essencial para alcançar as metas da OMS de 
Fim da TB até 2035.

Limitações do Estudo

• Análise limitada a casos com TB resistente confirmada por 
cultura — indivíduos assintomáticos ou sem diagnóstico 
podem estar sub-representados

• Não coletou todos os locais visitados nos 2 anos anteriores — 
resultados são estimativas mínimas de transmissão por 
contato casual

• Dados de entrevista sujeitos a viés de memória
• Migração para fora da área de estudo pode ter excluído 

participantes de cadeias de transmissão

Foco em DR-TB permitiu capturar a maioria dos casos — 
viabilidade impossível para TB suscetível (>100.000 
diagnósticos/ano em KwaZulu-Natal).
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Introdução

Contexto Histórico

Tampões de muco são reconhecidos como característica 
patológica importante desde 1819, descritos no Tratado de 
Laennec sobre Doenças do Tórax. No século XX, trabalhos de 
Hogg, McClean, Huber e Dunhill enfatizaram seu papel na 
DPOC e na asma.

O Avanço Recente

Apesar do reconhecimento histórico, o papel clínico dos 
tampões só foi explorado em profundidade recentemente. 
Avanços na imagem torácica e o desenvolvimento de 
sistemas de pontuação anatômica quantificando a carga de 
tampões impulsionaram a pesquisa sobre sua significância 
clínica.

Subsequentemente, tampões oclusivos foram associados 
a limitação do fluxo aéreo, gravidade da doença e até 
maior mortalidade em alguns estados de doença.

https://gamma.app/?utm_source=made-with-gamma


Fisiopatologia
O muco das vias aéreas é composto principalmente por mucinas gelificantes (MUC5AC e MUC5B), sal e água. A formação de 
tampões envolve três mecanismos principais inter-relacionados:

Desidratação e 
Hiperconcentração

Hipersecreção de mucinas e 
desidratação mediada por 
transporte iônico epitelial aumentam 
a concentração de sólidos, tornando 
o muco mais viscoso e difícil de 
transportar.

Propriedades 
Viscoelásticas 
Anormais

Muco patológico comporta-se como 
sólido viscoelástico (não líquido), 
com aumento de ligações cruzadas 
entre mucinas e interações 
hidrofóbicas que geram 
comportamento de gel 
independente da concentração.

Colapso Ciliar e 
Aderência

Muco hiperconcentrado comprime 
os cílios, abolindo o batimento ciliar 
efetivo e permitindo aderência 
direta às superfícies epiteliais, com 
colapso mucociliar e formação de 
tampões.

Em DPOC, o fumo estimula produção de MUC5B e MUC5AC e danifica cílios. Em asma, inflamação Th2 upregula MUC5AC e tampões 
são infiltrados por eosinófilos e neutrófilos. Tampões criam nicho para proliferação microbiana, contribuindo para infecção crônica 

e progressão.
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Consequências Respiratórias
Impacto pela Localização

● Tampões mais proximais associam-se a maiores limitações do 
fluxo aéreo. 

● 45–65% dos bronquíolos estão obstruídos em bronquiectasia, 
discinesia ciliar primária e fibrose cística. 

● Carga predominante em lobos inferiores associa-se a menor 
função pulmonar e mais exacerbações futuras.

Contribuição para Insuficiência Respiratória

Em análises post-mortem de mortes por asma, vias aéreas 
periféricas exibem oclusão luminal por tampões com infiltração 
inflamatória. 
Oclusão generalizada resulta em unidades alveolares com ventilação 
severamente reduzida mas perfusão mantida (baixa relação V/Q), 
levando a hipoxemia, aprisionamento aéreo e hiperinsuflação. 
Em DPOC, as consequências são mais graves, podendo impactar débito 
cardíaco.
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Detecção e Quantificação por Imagem

1

Tomografia 
Computadorizada (TC)

Definição mais comum: opacidade 
que oclui completamente o lúmen 
de uma via aérea. Detecção visual é 
intensiva em tempo.

2

Sistema MPS (Mucus 
Plug Score)

Atribui 1 ponto por segmento 
broncopulmonar com ≥1 tampão 
oclusivo. Escore varia de 0 a 18–20. 
Concordância inter e intraleitor bem 
documentada. Base da maioria dos 
dados observacionais.

3

MSS e Algoritmos 
Quantitativos

O Mucus Slice Score (MSS) soma 
anotações de vias ocluídas por corte 
axial, permitindo análise 3D de 
forma e volume. Algoritmos de IA 
eliminam necessidade de anotação 
visual, mas ainda não são validados.

Limitações: Tampões distais além da 8ª geração não são capturados pela TC atual. Tampões não oclusivos não são 
incluídos nos escores. Não há consenso sobre definição universal de identificação e quantificação.
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Associação com Desfechos Clínicos: Asma e 
DPOC

Asma — Evidências do SARP-3

Em 136 adultos com asma, tampões persistiram no mesmo 
segmento por anos. MPS ≥4 associou-se a FEV₁  
gravemente reduzido, eosinofilia sistêmica e de vias 
aéreas, FeNO elevado e upregulação de citocinas tipo 2. 
Tampões persistentes (>3 anos) associaram-se a mais 
exacerbações e declínio da função pulmonar.

DPOC — Evidências Multicoorte

Estudos COPDGene, ECLIPSE e SPIROMICS estabeleceram 
que carga de tampões associa-se a:

• Mais exacerbações respiratórias (HR 5,02 para MPS ≥4 
em coorte chinesa)

• Declínio acelerado do FEV₁ em tampões persistentes ou 
novos

• Maior mortalidade por todas as causas (MPS ≥1)
• Maior risco de morte respiratória e por câncer (MPS ≥3)

Associação presente mesmo sem critérios espirométricos 
de DPOC ou sintomas de bronquite crônica.
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Resumo das Evidências Observacionais

Estudo Cohorte Doença Principais Achados

Dunican (SARP-3) SARP-3 Asma MPS ≥4: FEV₁ reduzido, eosinofilia 
aumentada; tampões persistiram por anos

Tang SARP-3 Asma Mudança no MPS correlacionada 
negativamente com FEV₁% previsto

Wan COPDGene + 
ECLIPSE DPOC MPS 1–2 e ≥3 associado a maior risco de 

exacerbação grave

Diaz COPDGene DPOC MPS ≥1 associado a maior razão de risco 
ajustada de mortalidade

Mettler COPDGene DPOC MPS ≥3 associado a maior risco de morte 
respiratória e por câncer

Li Coorte chinesa DPOC MPS ≥4: HR 5,02 (IC 95% 1,84–13,75) para 
exacerbação moderada/grave

6MWT = teste de caminhada de 6 minutos; CAT = COPD Assessment Test; FeNO = óxido nítrico exalado fracionado; SGRQ = Questionário Respiratório de 
St. George's.
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Tampões como Alvo Terapêutico: Evidências de 
Ensaios Clínicos

Ensaio VESTIGE — 
Dupilumabe

109 pacientes com asma moderada-grave 
randomizados para dupilumabe ou 
placebo por 24 semanas. Dupilumabe 
associou-se a menor escore de tampões 
e aumento do volume de vias aéreas; 
placebo teve aumento do escore. 
Redução do MPS associou-se a melhora 
do FEV₁.

Ensaio CASCADE — 
Tezepelumabe

116 adultos com asma em 
corticosteroides inalatórios; subgrupo de 
82 com TC mostrou redução do escore 
de tampões no braço tezepelumabe. 
Estudo fase 2a de tozorakimab 
(anti-IL-33) em 39 pacientes com DPOC 
também demonstrou redução do escore 
(sem significância estatística).

Terapia Tripla Inalatória

Em 31 pacientes com asma mal 
controlada, ICS/LAMA/LABA em inalador 
único reduziu o escore de tampões em 15 
participantes avaliados em 1 ano, com 
melhora na porcentagem de defeito de 
ventilação e limitação do fluxo aéreo.
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Implicações Clínicas, Regulatórias e Lacunas
Aplicação Clínica Atual

Evidências apoiam o uso de tampões detectados por TC para 
prognóstico, fenotipagem e resposta terapêutica. 
Recomenda-se que radiologistas relatem rotineiramente 
presença de tampões em TC de tórax de pacientes com 
asma e DPOC, descrevendo nível de vias aéreas e lobos 
envolvidos. MPS ≥3 é o limiar de maior interesse clínico.

Considerações Regulatórias
Imagem quantitativa de tampões tem potencial como 
biomarcador prognóstico, preditivo e de resposta. 
Padronização de metodologia e protocolos de imagem é 
necessária. Dados de responsividade a intervenções 
terapêuticas serão necessários para qualificação como 
biomarcador de resposta para rotulagem de produtos.

Lacunas de Pesquisa

• Confiabilidade quantitativa: reprodutibilidade entre 
scanners, protocolos e doses de radiação não 
estabelecida

• Mecanismos: contribuição exata dos tampões para 
patologia cardiovascular, respiratória e sistêmica ainda 
desconhecida

• Efeito terapêutico: mucolíticos, agentes osmóticos e 
tratamentos mecânicos não foram robustamente 
avaliados para redução de tampões

• Fenotipagem: tampões não oclusivos, placas murais e 
padrões inflamatórios (eosinofílico, neutrofílico, 
linfocítico) são fenótipos sub-reconhecidos
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Conclusão e Direções Futuras

Conclusão Principal

Tampões de muco contribuem para 
deterioração da função pulmonar, 
sintomas respiratórios, 
exacerbações e desfechos clínicos 
adversos em asma e DPOC. A 
detecção por TC está pronta para 
maior incorporação em pesquisa e 
cuidado clínico.

Traço Tratável

Dados combinados de ensaios 
clínicos, patologia e mecanismos 
sustentam tampões como traço 
tratável em doença pulmonar. 
Redução da carga de tampões 
associa-se a melhora do fluxo 
aéreo, sugerindo causalidade 
reversível.

Futuro Promissor

Estratégias mucolíticas inovadoras 
(agentes redutores de ligações 
dissulfeto), terapias de hidratação do 
muco, abordagens broncoscópicas 
avançadas e caracterização de 
doença precoce representam 
fronteiras de pesquisa ativas.

Próximos passos prioritários: Incorporação rotineira da TC para tampões em ensaios clínicos; padronização de 
protocolos de imagem; qualificação regulatória como biomarcador; investigação de terapias existentes para redução 

da carga de tampões em DPOC e asma.
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O Que É Crioterapia e Criobiópsia?
Crioterapia e criobiópsia utilizam temperaturas frias para destruir, extrair e 
diagnosticar tecido nas vias aéreas — tecnologia empregada desde os anos 1960. 
Operam pelo efeito Joule-Thomson: gases criogênicos (CO₂, N₂O, nitrogênio) 
liberados por bicos atingem temperaturas de até −50°C.

Criobiópsia
Biópsia diagnóstica de tecido 
pulmonar ou nodal

Criorrecanalização
Restauração da patência das vias 
aéreas obstruídas

Crioextração
Remoção de corpos estranhos, coágulos e moldes

A introdução da criossonda de 1,1 mm permitiu o uso em canais de trabalho menores, 
ampliando a aplicação à broncoscopia pediátrica.
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Metodologia do Estudo

Desenho do Estudo

Observacional retrospectivo multicêntrico realizado em 5 
hospitais pediátricos nos EUA. Isento de revisão pelo 
comitê de ética (IRB 23-021379).

• Período: janeiro de 2017 a janeiro de 2025
• Pacientes de 0 a 21 anos
• Crioterapia ou criobiópsia via broncoscopia flexível

Coleta de Dados

Prontuários eletrônicos foram analisados para 
características demográficas, detalhes procedimentais 
(incluindo via aérea artificial), tipo de broncoscópio, 
criossonda e criogênio utilizados, indicações, desfechos e 
complicações.

O sangramento foi classificado conforme definições 
padronizadas do Nashville Working Group (Graus 1–4). 
Sucesso da criorrecanalização e crioextração foi registrado 
como "sim", "não" ou "parcial".
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Demografia dos Pacientes

187
Pacientes

em 5 centros participantes

317
Procedimentos

de 15 a 121 por instituição

10
Idade Mediana

anos [3–15]; mais jovem: 2 dias

44%
Feminino

83 pacientes do sexo feminino

Características Físicas
• Peso mediano: 30 kg [14–58]
• Altura mediana: 131 cm [96–162]
• 58% internados antes do procedimento

Distribuição Racial/Étnica
• Branco: 60% (113)
• Negro ou Afro-americano: 18% (34)
• Hispânico ou Latino: 12% (22)
• Asiático: 4% (8)
• Multirracial: 3% (5)
• Não reportado/Desconhecido: 3% (5)
• Indígena Americano/Alasca: 1% (2)
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Configuração Procedimental e Equipamentos

Local e Via Aérea

• 66% em sala cirúrgica/procedimento; 34% à beira do 
leito

• Tubo endotraqueal: 69% (218 procedimentos)
• Máscara laríngea: 14% (44)
• Traqueostomia: 9% (29)
• Via nasal/oral: 10% (32), sendo 5 com laringoscopia de 

suspensão

Sete casos utilizaram múltiplos tipos de via aérea. 
O broncoscópio mais utilizado tinha diâmetro externo de 4,2 
± 0,2 mm com canal de trabalho de 2 mm.

Equipamentos Principais

• Criossonda 1,1 mm: 57% (180 casos) — a mais utilizada
• Criossonda 1,7 mm: 20% (64)
• Criossonda 1,9 mm: 4% (13)
• Criossonda 2,4 mm: 1% (3)
• Criogênio CO₂: 84% (267); N₂O: 9% (30)

Ferramentas de navegação suplementar foram usadas em 
9% dos procedimentos: ultrassom endobrônquico (21 casos), 
fluoroscopia (11) e navegação por TC (9). Todas as biópsias 
nodais usaram ultrassom endobrônquico linear.
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Indicações e Tendências de Uso

A crioextração foi a indicação mais comum (50%, n=159), seguida por criorrecanalização (38%, n=119) e criobiópsia (17%, 
n=55). O uso de crioterapia e criobiópsia aumentou ao longo do tempo, com a criobiópsia sendo a categoria de maior 
crescimento nos últimos 2 anos.

Crioextração (159 
procedimentos)

Coágulos sanguíneos: 57% (90); 
Moldes (bronquite plástica): 23% 
(36); Rolhas de muco: 16% (25); 
Corpos estranhos: 11% (18)

Criorrecanalização (119 
procedimentos)

Estenose: 43% (51); Tecido de 
granulação: 36% (43); Tumor: 17% 
(20); Outros: 7% (8)

Criobiópsia (55 
procedimentos)

Mucosa/endobrônquica: 53% (29); 
Transbrônquica: 35% (19); 
Linfonodal: 22% (12)

Os locais mais comuns para todos os procedimentos foram laringe (89), lobo inferior direito (68), brônquio principal 
direito (59), lobo inferior esquerdo (48) e brônquio principal esquerdo (37)
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Resultados: Crioextração e Criorrecanalização

Crioextração — Sucesso

95% (151/159) dos procedimentos foram pelo menos 
parcialmente bem-sucedidos.

• Coágulos: 57% sucesso total, 42% parcial
• Moldes: 64% total, 36% parcial
• Rolhas de muco: 56% total, 44% parcial
• Corpos estranhos: 17% total, 39% parcial, 44% falha

44 procedimentos (28%) utilizaram ferramentas adicionais 
(pinças ou cesta). A menor taxa de sucesso em corpos 
estranhos reflete localização mais distal e desafiadora 
(50% no brônquio principal esquerdo ou mais distal).

Criorrecanalização — Sucesso

93% (111/119) dos procedimentos foram parcial ou 
completamente bem-sucedidos.

• Estenose: 59% sucesso total, 33% parcial
• Tecido de granulação: 58% total, 40% parcial
• Tumor: 60% total, 30% parcial
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Resultados: Criobiópsia
Rendimento Diagnóstico

Das 55 criobiópsias realizadas, 96% (53/55) produziram 
espécimes adequados para avaliação histopatológica, com 
rendimento diagnóstico de 73% (40/55).

• Mucosa/endobrônquica: 69% (20/29)
• Transbrônquica: 74% (14/19)
• Linfonodal: 92% (11/12) — maior rendimento

Ferramentas adicionais foram usadas em 27% dos casos 
(pinças) e 24% (agulha). Todas as biópsias transbrônquicas 
pulmonares foram auxiliadas por ferramentas de navegação, 
incluindo uma com broncoscopia robótica.

Diagnósticos Mais Comuns

Tumor Sólido — 18% 
(n=10)
Tumor miofibroblástico 
inflamatório, carcinoide, 
adenocarcinoma de células 
em anel de sinete,  de 
bainha de nervo periférico

Infecção — 16% (n=9)

Segunda causa mais 
frequente de resultado de 
biópsia

Linfoma — 7% (n=4)

Incluindo doença 
linfoproliferativa 
pós-transplante

Outros
Granulomas, vasculite, 
sarcoidose, doença 
pulmonar intersticial, 
linfadenopatia reativa, 
pulmão normal
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Complicações e Segurança

35%

Sangramento
Complicação mais comum (111/317 

casos)

96%

Grau 1 ou 2
Maioria dos sangramentos foram leves

0%

Pneumotórax
Nenhum caso relatado no estudo

Distribuição por Tipo de Procedimento

• Crioextração: sangramento em 28% (81% relacionados à 
extração de coágulos)

• Criobiópsia: sangramento em 71%
• Criorrecanalização: sangramento em 34%

Outras Complicações (Raras)

• Procedimentos abortados: 0,6% (2) — sonda defeituosa e 
impossibilidade de extrair corpo estranho

• Edema sintomático: 0,3% (1) — corticoide após crioextração 
prolongada de moldes

• Internação não planejada ou escalonamento: 0,9% (3)
• Instabilidade hemodinâmica, hipoxemia, hipercapnia, 

laringoespasmo: 0,3% cada (1 caso)
• Nenhuma morte, arritmia, perfuração de via aérea ou 

dificuldade técnica
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Conclusões e Implicações Clínicas
● Crioterapia e criobiópsia via broncoscopia flexível em pediatria demonstram alta eficácia e perfil de segurança favorável. 
● A criossonda de 1,1 mm foi o principal facilitador dessa expansão, permitindo acesso por canais de trabalho menores.

Eficácia Comprovada
Crioextração: 95% de sucesso; 
Criorrecanalização: 93%; 
Criobiópsia: 73% de rendimento 
diagnóstico e 96% de espécimes 
adequados

Segurança Favorável
Sangramento foi a principal 
complicação (35%), mas 96% 
foram grau 1 ou 2. Nenhum 
pneumotórax foi observado. Perfil 
seguro mesmo em pacientes em 
ECMO.

Recomendações de 
Treinamento
Broncoscopistas devem ter alta 
experiência prévia, treinar em 
modelos, depois realizar 5–10 
procedimentos supervisionados 
antes da prática independente.

Limitações: natureza retrospectiva do estudo; sucesso avaliado subjetivamente; sem comparação direta com 
instrumentos alternativos. Estudos prospectivos futuros são necessários para padronização e cálculo mais preciso de 

rendimento diagnóstico.
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O Silo Fechado: A Metáfora da AOS
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O Estudo de Yu e Colaboradores

O Que Foi Feito

Em 19 homens com AOS moderada-grave submetidos à endoscopia 
do sono induzida por fármacos, foi aplicado um eletrodo de 
superfície no pescoço e examinaram os efeitos da estimulação do 
nervo frênico (ENF) durante CPAP subótimo — deixando a via 
aérea nem totalmente aberta nem totalmente fechada.

Ao aplicar ENF especificamente ao final da expiração (transição 
expiração-inspiração), o fluxo inspiratório e o volume respiratório 
aumentaram. As oscilações de pressão supraglótica inspiratória 
foram estáveis ou diminuíram — indicando que o aumento no fluxo é 
parcialmente atribuível à melhora na permeabilidade faríngea. A 
"porta" abriu "automaticamente."

O Paradoxo

Em princípio, estimular o diafragma com a via aérea 
parcialmente fechada é, no mínimo, desnecessário — 
e, no máximo, contraproducente: a pressão negativa 
gerada pode sugar a faringe para o fechamento, 
piorando a obstrução.

A chave é o timing: impulsos de ENF empilhados em 
sincronia com a fase expiração-inspiração são 
essenciais para a abertura da via aérea.
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O Sinal aos Dilatadores: Duas Hipóteses

Hipótese 1 (Yu et al.)
O nervo frênico, a cada impulso motor ao diafragma, 
envia simultaneamente um sinal ascendente aos centros 
de controle respiratório. A ENF utilizaria essas vias 
eferentes e aferentes, estimulando o diafragma e 
convocando os dilatadores à ação. Contudo, vias claras 
de aferentes frênicos a eferentes dos dilatadores ainda 
não foram elucidadas.

Hipótese 2 (Tolbert)

Uma curta explosão de contração diafragmática 
induzida pela ENF, precedendo a inspiração, 
transmite-se pela via aérea, estimulando os dilatadores a 
se ativarem antes da contração do diafragma. A 
evidência robusta de que dilatadores respondem à 
pressão negativa é convincente 

Onal e cols. (1985) demonstraram que a abertura da via aérea ocorre apenas quando atividades do diafragma e do 
genioglosso sobem juntas. Um sinal que antecipe os dilatadores poderia dar-lhes vantagem. Determinar se o sinal 

ascendente usa aferentes frênicos ou a condução pela via aérea exigirá mais estudos
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Hiperreatividade brônquica na DCP: Diagnóstico 
e Prevalência
Os CIs estão entre os medicamentos mais prescritos para DCP, mas não há estudos prospectivos testando sua eficácia nessa 
condição.

Associação com Asma

Análise de 132 milhões de 
prontuários eletrônicos mostrou OR 
22 vezes maiores de diagnóstico de 
asma em DCP vs. controles pareados 
— porém os diagnósticos não foram 
confirmados.

Problemas 
Metodológicos

Estudos retrospectivos de HRB em 
DCP falharam nos critérios: ausência 
de withhold de medicação, sem 
teste de provocação (metacolina) e 
sem uso do limiar recomendado de 
FEV1, reduzindo a sensibilidade.

FEV1 e Manobras 
Repetidas

Alguns defendem que manobras 
espirométricas repetidas mobilizam 
muco distal, simulando melhora com 
SABA
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Endótipos Imunológicos: TH2-Alta vs. TH2-Baixa

Asma TH2-Alta

• FeNO elevado
• Alergias e eosinofilia
• Responde bem aos CIs

DCP com HRB (T2-Baixa)

• FeNO muito baixo
• Inflamação neutrofílica
• Menos resposta aos CIs

A maioria dos pacientes com DCP e HRB provavelmente tem 
resposta TH2-baixas. CIs não são ideais para inflamação 
neutrofílica e representam risco de infecção micobacteriana 
não tuberculosa — preocupação séria na DCP.

Exceção possível: Pode haver indicação de CIs combinado com LABA em subgrupos de DCP com HRB, inclusive 
TH2-baixa, dado o risco de mortalidade com LABA isolado. Estudos prospectivos são necessários para identificar esses 

subgrupos (ex.: asma TH2-alta concomitante ou bronquiectasia com eosinofilia).
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Mecanismos, Alvos Terapêuticos e Conclusões

Estase Antigênica

Na DCP, a estase de antígenos e 
irritantes no epitélio gera estresse 
oxidativo, reduz FeNO e upregula 
DUOX1, produzindo H₂O₂ e alarminas 
epiteliais.

Alarminas como Alvo

Alarminas sinalizam respostas 
TH2-alta e TH2-baixa. Terapias com 
anticorpos monoclonais 
anti-alarminas são candidatas 
promissoras para estudos em DCP.

DCP e Asma T2-Baixa

Genes de DCP estão enriquecidos 
em população japonesa com asma. A 
bronquiectasia pode ser um traço 
tratável na asma. Clínicos devem 
considerar DCP em pacientes com 
asma TH2-baixa.

Conclusão do consenso: A evidência não apoia o uso rotineiro de CSI em monoterapia na maioria dos pacientes com 
DCP. A HRB verdadeira é comum, mas geralmente mediada por mecanismo T2-baixo, com menor resposta aos CSIs. 
Estudos terapêuticos prospectivos são necessários — tanto para DCP quanto para asma T2-baixa.
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Urticária Crônica Espontânea vs. Induzível

UC Espontânea (UCS)

Sinais e sintomas ocorrem sem gatilho externo definido. Frequentemente 
associada a mecanismos autoalérgicos (IgE) e/ou autoimunes tipo IIb (IgG). 
Responde melhor a anti-histamínicos em doses padrão.

UC Induzível (UCInd)

Provocada por estímulos físicos ou ambientais reproduzíveis. Inclui 
dermografismo sintomático (mais comum), urticária ao frio, pressão tardia, 
colinérgica e solar. Doença mais longa, controle mais difícil, maior 
resistência ao tratamento e necessidade de doses elevadas de anti-H1.

A sobreposição UCS + UCInd ocorre em até 1/3 dos pacientes e está associada a início mais 
precoce, maior duração, mais angioedema, pior controle e maior uso de corticoides sistêmicos.
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Uma Doença Biologicamente Heterogênea

A urticária crônica (UC) é definida por urticas recorrentes e/ou angioedema com duração superior a 6 semanas. Apresentação 
morfológica aparentemente uniforme, mas espectro biologicamente heterogêneo, com fenótipos clínicos distintos e endótipos 
moleculares que convergem na ativação dos mastócitos, mas divergem nos mecanismos imunes upstream.

Fenótipo

Manifestação clínica observável — urticas, angioedema, 
duração, gravidade e comorbidades associadas.

Endótipo

Mecanismo imunológico específico: autoalergia tipo I (IgE), 
autoimunidade tipo IIb (IgG), inflamação tipo 2, ativação 
neuroimune ou alterações intrínsecas dos mastócitos.

Integrar fenotipagem clínica com endotipagem molecular é essencial para avançar do tratamento 
empírico para a medicina de precisão.
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Fenótipos por Morfologia, Idade e Sexo

UCS com Angioedema (AE)

AE ocorre em 40–64% dos pacientes 
com UCS. O fenótipo urtica + AE é o mais 
prevalente e clinicamente grave, com 
maior duração, mais comorbidades 
metabólicas, autoimunes e psiquiátricas, 
e pior controle. Biomarcadores distintos: 
PCR elevado e teste cutâneo com soro 
autólogo positivo mais frequentes.

Pediátrico vs. Adulto

Na pediatria têm curso mais brando, AE 
menos frequente (19,1% vs 59,8%), mais 
doenças atópicas e melhor resposta a 
anti-histamínicos. Remissão em 50% 
aos 60 meses vs 32,9% em 5 anos em 
adultos. Autoimunidade tipo IIb é mais 
proeminente em adultos.

Idoso (≥65 anos)

Menos UCInd (17% vs 23,4%), mais 
comorbidades cardiometabólicas 
(hipertensão 47,8%, diabetes 13,1%), 
prurido mais intenso e AE variável 
(14,1–60%). Resposta favorável a 
anti-histamínicos, mas requer cautela 
com polifarmácia.
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Fenótipos por Sexo, Sintomas Sistêmicos e Etnia

Fenótipo Feminino

72,4% dos pacientes no coorte CURE são 
mulheres. Maior carga de AE, sintomas 
sistêmicos, comorbidades autoimunes, 
tireoidianas e depressão. Pior controle em 
todas as categorias terapêuticas, maior 
recorrência após omalizumabe. Carga 
máxima na meia-idade (51–65 anos).

Sintomas Sistêmicos e Lesões Equimóticas

30–70% dos pacientes com UCS relatam sintomas sistêmicos: 
artralgia (19,1%), mal-estar (18,6%), febre recorrente (5,3%). Artralgia 
pode refletir angioedema articular — não doença reumatológica — e 
pode resolver com terapia otimizada. Urticas com equimose indicam 
maior gravidade e resistência a anti-histamínicos.

Variações Étnicas

Pacientes asiáticos têm menor razão feminino/masculino, menor 
AE (3,3–14% no Japão), menor positividade anti-TPO (18,6%) e IgE 
total mais elevada, sugerindo fenótipo mais brando. 
Latinos/Hispanics têm maior UCInd concomitante.
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Clusters Clínicos da UC
4  grupos clínicos distintos com base em parâmetros acessíveis

Somente UCInd

Menor. Maior resistência ao tratamento e necessidade de 
doses elevadas de anti-H1.

IgE Alto

Maior. Maior IgE total, menor positividade IgG-anti-TPO e 
mais comorbidades atópicas. Melhor resposta a 
omalizumabe.

Autoimune

Predominância feminina, AE frequente, maiores taxas de 
IgG-anti-TPO e FAN positivo. Maior carga autoimune.

Alta Comorbidade

Maior prevalência de doenças concomitantes, menor taxa 
de UCInd. Perfil metabólico e sistêmico mais complexo.

O estudo PREDICT-CU identificou 4 trajetórias longitudinais: remissão precoce/baixa recidiva (32,6%), remissão 
intermediária (26,5%), doença prolongada/alta recidiva (75%) e maior carga de doença (19,4%).
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Endótipos Moleculares Emergentes

Autoalergia Tipo I vs. 
Autoimunidade Tipo IIb

Tipo I: IgE autoanticorpos ativam 
mastócitos via FcεRI (~30–70% dos 
pacientes). Boa resposta a omalizumabe. 
Tipo IIb: IgG anti-FcεRI ou anti-IgE 
(~5–24%), doença mais grave, AE 
frequente, refratária a anti-histamínicos, 
resposta reduzida a anti-IgE. Não são 
mutuamente exclusivos — modelo de 
sobreposição.

Inflamação Tipo 2-Alto vs. 
Não-Tipo 2

Tipo 2-alto: IL-4, IL-13, IL-31, IL-33, TSLP 
elevados; prurido proeminente. Eficácia do 
dupilumabe (bloqueio IL-4Rα) em ensaios 
randomizados confirma relevância 
biológica. Não-tipo 2: padrões Th1/Th17 e 
redes inflamatórias mistas. Modelo útil: 
continuum de dominante tipo 2 → misto → 
não-tipo 2.

Neuroimune/Neurovascula
r e Sinalização Intrínseca 
dos Mastócitos

Neuroimune: crosstalk bidirecional 
mastócitos-nervos sensoriais-células 
endoteliais amplifica sintomas. Substância 
P e MRGPR-X2 correlacionam com 
gravidade. Intrínseco: mutações 
gain-of-function em MRGPR-X2 associadas 
a maior reatividade dos mastócitos, 
desgranulação aumentada e ativação da 
via ERK. Definem subgrupos 
biologicamente distintos.
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Endótipos Moleculares: Mecanismos Imunológicos
Diversos mecanismos imunológicos upstream convergem na ativação dos mastócitos como via final comum, gerando a 
heterogeneidade clínica observada.

Esses endótipos não são mutuamente exclusivos — pacientes com autoimunidade tipo IIb frequentemente apresentam características autoalérgicas, suportando um modelo de sobreposição dentro de um framework multidimensional.
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Do Empirismo à Medicina de Precisão

Anti-IgE / FcεRI
● Omalizumabe: UAS7=0 em 

~33–44% na semana 12. IgE 
basal alta (>40–70 UI/mL) 
prediz melhor resposta.

● Ligelizumabe: Desenvolvimento 
descontinuado para UCS 
(PEARL-1/2 não atingiram 
superioridade vs omalizumabe).

Sinalização Intracelular
● Remibrutinibe (BTK): Primeira 

terapia oral aprovada para UCS 
(2025). Resposta completa 
~36% em 24 semanas

● Dupilumabe (IL-4Rα): 
Aprovado FDA abril/2025 para 
≥12 anos. Mais eficaz em 
pacientes com comorbidades 
atópicas.

Novos Alvos

● Barzolevolimabe (c-KIT): Depleção de 
mastócitos com resposta sustentada até 28 
semanas pós-dose. 

● Inibidores JAK (upadacitinibe): Eficácia 
em UCS refratária grave. 

● MRGPR-X2 (EVO756):  Positivos fase 2 em 
UCInd; fase 2b em UCS em recrutamento.

O objetivo da gestão da UCS está evoluindo do controle sintomático para modificação permanente da doença e 
indução de remissão.
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Lacunas de Conhecimento e Direções Futuras

1 Biomarcadores Validados

Nenhum biomarcador atual distingue confiavelmente 
endótipos tipo I vs IIb para uso clínico rotineiro. 

2 Histopatologia Integrada aos 
Algoritmos Clínicos

Padrões histológicos distintos (eosinofílico/tipo 2, 
linfocitário/tipo 1, neutrofílico/Th17) correlacionam-se com 
endótipos e resposta terapêutica. Algoritmos futuros devem 
incorporar marcadores "positivos" além da exclusão de vasculite.

3 Fenotipagem Digital e Modelos 
Integrativos

Aplicativos como CRUSE® e sistemas de deep learning 
para contagem automática de urticas permitem coleta de 
dados ativos e passivos. "Alergologia Digital" supera viés 
de memória clínica.

4 Pesquisa Orientada à Remissão

Transição do foco em redução de sintomas para modificação da 
doença e restauração da tolerância imune. Barzolevolimabe e 
inibidores BTK oferecem potencial para "resetar o relógio 
autoimune" e induzir remissão sustentada.
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MUITO OBRIGADA!
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