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Asma e tabagismo: um tema ainda persistente
Ubiratan de Paula Santos1

1. Divisão de Pneumologia, Instituto do Coração, Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, São Paulo (SP) Brasil.

A prevalência de fumantes vem sofrendo progressiva 
e significativa queda, em ambos os sexos, nos últimos 
20 anos, tanto em nível global(1) como no Brasil,(2) onde 
vem sendo mais acentuada. Globalmente a prevalência 
sofreu uma redução, entre 1980 e 2012, de 41,2% 
para 31,1% nos homens e de 10,6% para 6,6% nas 
mulheres.(1) No Brasil, essa prevalência, entre 1989 e 
2013, passou de 43,3% para 18,3% nos homens e de 
27,0% para 10,8% nas mulheres.(2,3)

Apesar do progresso, fruto de políticas públicas bem 
sucedidas,(2) uma pesquisa realizada pelo Instituto 
Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) com escolares 
das capitais do Brasil revelou uma prevalência de experi-
mentação de cigarro de 19,6%,(4) que é reconhecidamente 
um fator de risco para a iniciação ao tabagismo. A 
indústria do tabaco, frente à progressiva queda da 
prevalência global e no Brasil, se volta não apenas para 
atrair novos mercados, em países que ainda não adotam 
políticas mais eficazes previstas na Convenção Quadro 
de Controle do Tabaco,(5) mas também busca formas 
de atrair jovens com novas e atraentes embalagens 
dos maços de cigarro, novas formas de publicidade, a 
introdução de aditivos com sabores que aumentam a 
eficiência da adição de cigarros e com menores de teores 
de nicotina, assim como, recentemente, o surgimento 
do cigarro eletrônico.(6,7)

Em um artigo publicado no presente número do 
JBP, Fernandes et al.(8) avaliaram a prevalência de 
rinite alérgica, asma e tabagismo em 3.235 alunos, 
com idade entre 13 e 14 anos, de escolas públicas de 

Belo Horizonte (capital do estado de Minas Gerais) e 
encontraram prevalências de 35,3%, 19,8% e 9,6% de 
sintomas de rinite, sintomas de asma e experimentação 
de cigarro, respectivamente. Acompanhando a progressão 
de queda da prevalência no país, também nesse caso 
a prevalência observada no estudo foi 50% inferior à 
observada em adolescentes em geral, naquela cidade, 
conforme dados da pesquisa realizada pelo IBGE(4) em 
2012, que foi de 20,7%. Os dados do estudo(8) diferem 
dos achados de estudos anteriores realizados no Brasil(9) 
e em outros países(10) em adultos e adolescentes,(11,12) 
que revelaram que a prevalência de fumantes entre 
asmáticos é semelhante ou superior à da população 
geral. Entretanto, apesar dos achados mais favoráveis, 
os dados do estudo de Fernandes et al.(8) evidenciam a 
necessidade de persistir no desenvolvimento de ações 
voltadas para adolescentes com asma, não apenas 
pelos malefícios gerais do tabagismo, como também 
pelas implicações do mesmo no controle, tratamento 
e evolução da doença, que tem no tabagismo um fator 
adverso.(10,13) Uma extensa e recente revisão apresentou 
evidências, embora ainda não conclusivas, que sugerem 
que o tabagismo é um fator de risco para a incidência e 
a exacerbação de asma em adolescentes.(13)

Os dados do estudo de Fernandes et al.,(8) embora 
tratem de um tema conhecido, trazem uma importante 
contribuição para a compreensão da realidade brasileira, 
evidenciando a diferença com relação a outros países, 
com implicações para os profissionais de saúde e para a 
elaboração e a avaliação de políticas públicas.
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Musculatura respiratória em doença 
pulmonar intersticial: pouco explorada e 
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Bruno Guedes Baldi1, João Marcos Salge1

1. Divisão de Pneumologia, Instituto do Coração, Hospital das Clínicas, Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo, São Paulo (SP) Brasil.

As doenças pulmonares intersticiais (DPIs) representam 
um grupo heterogêneo de afecções do parênquima pulmo-
nar, caracterizadas por alterações estruturais definitivas 
que resultam em modificações mecânicas, notadamente 
uma significativa redução de sua complacência.(1) Dispneia 
e menor tolerância aos esforços são queixas bastante 
frequentes dos portadores de DPIs, apresentam gravidade 
variável e geram repercussões psicossociais e sobre a 
qualidade de vida, afligindo pacientes e seus familiares. (2) 
Múltiplos fatores, isolados ou em associação, podem 
contribuir para essas manifestações, incluindo alterações 
de trocas gasosas, limitação ventilatória, acometimento 
vascular pulmonar (geralmente por destruição capilar 
pulmonar e vasoconstrição por hipoxemia), disfunção do 
ventrículo esquerdo e comprometimento da musculatura 
respiratória e periférica,(1-8) além de eventuais mecanismos 
especificamente relacionados à etiologia da DPI em questão.

Em função da típica predominância das alterações 
parenquimatosas que ocorre nas DPIs, a contribuição de 
fatores extrapulmonares na fisiopatologia da intolerância 
aos esforços é frequentemente negligenciada. A despeito 
de sua potencial relevância, a avaliação da musculatura 
respiratória foi muito pouco explorada em estudos prévios 
que abordaram mecanismos de dispneia nas DPIs em 
particular, assim como na investigação de intolerância 
aos esforços em geral.(9) Nessa condição, o aumento 
do recolhimento elástico determina sobrecarga da 
musculatura respiratória, gerando um aumento de sua 
atividade e do trabalho respiratório.(4) Frequentemente, 
a pressão inspiratória está preservada em fases mais 
precoces das DPIs,(10) em grande parte graças ao menor 
impacto sobre o posicionamento do diafragma quando 
comparado, por exemplo, com a DPOC, de modo que 
a relação comprimento-tensão da fibra muscular fique 
mantida e não ocorra desvantagem mecânica para gerar 
força inspiratória. Entretanto, em fases mais avançadas da 
doença, com a progressão da perda volumétrica, ocorre 
um desarranjo desse posicionamento, proporcionando 
a ocorrência de dissociação neuromuscular, ou seja, 
redução da capacidade de gerar deslocamento pela 
musculatura ventilatória frente à demanda aumentada 
do centro respiratório, o que frequentemente se exacerba 
durante os esforços.(3,6,10)

No artigo publicado no atual número do JBP, Santana 
et al.(11) demonstram que a alteração de mobilidade 
do diafragma durante a respiração profunda, avaliada 
por ultrassonografia, é bastante prevalente (60%) em 
pacientes com DPI de diferentes etiologias e níveis de 
gravidade funcional. Trata-se do primeiro estudo que 
avaliou o espessamento do diafragma na respiração 
corrente em portadores de DPIs e ainda estabeleceu um 

ponto de corte derivado de uma medida espirométrica 
simples (CVF < 60% do predito) como preditor de maior 
risco de redução da mobilidade diafragmática.(11)

Raros estudos haviam avaliado anteriormente, por 
medidas invasivas ou não, a disfunção da musculatura 
respiratória, inclusive a do diafragma, em portadores 
de DPI, ainda assim apresentando resultados discre-
pantes. He et al.(12) demonstraram que a mobilidade 
do diafragma avaliada por ultrassonografia durante a 
respiração profunda foi reduzida somente em pacientes 
com fibrose pulmonar combinada a enfisema e não em 
portadores de fibrose pulmonar idiopática (FPI) isolada, 
não se estabelecendo, portanto, uma correlação entre 
DPI e redução da mobilidade diafragmática. Entretanto, 
naquele estudo, um fator limitante na interpretação 
dos resultados foi o fato de que os pacientes com FPI 
apresentavam limitação funcional leve.(12) No estudo 
de Elia et al., no qual o diafragma de 16 pacientes com 
DPI foi avaliado por medida de pressão por cateteres 
localizados no estômago e esôfago, não se observou 
fadiga diafragmática em repouso ou após exercício.(13) 
Por outro lado, no estudo de Walterspacher et al., houve 
uma redução da força diafragmática em 25 pacientes 
com DPI na avaliação com medidas não volitivas.(6) No 
estudo de Faisal et al., observou-se um aumento da 
atividade diafragmática na avaliação por eletromiografia 
em repouso e durante o exercício em pacientes com DPI 
em comparação a controles e a pacientes com DPOC.(10)

Conforme destacado no artigo da presente edição, a 
ultrassonografia é um método com diversas vantagens 
na avaliação do diafragma, especialmente pelo fato 
de não ser invasivo, ser de fácil realização e de não 
utilizar radiação ionizante, além de permitir a avaliação 
da mobilidade e do espessamento do diafragma.(11) 
Entretanto, faltam ainda o desenvolvimento de valores 
de referência e a disseminação da experiência clínica 
para que os marcadores ultrassonográficos mensurados 
sejam robustamente incorporados na prática médica para 
o manejo clínico de pacientes. Além disso, essa técnica 
não se aplica à observação da musculatura respiratória 
também durante o exercício, atributo muito desejável 
na pesquisa da correlação entre alteração muscular e 
redução da capacidade de exercício.(13)

Apesar de o comprometimento muscular ser frequente 
nessa população de pacientes, como evidenciado tanto 
no estudo conduzido por Santana et al.(11) quanto em 
trabalhos anteriores, existem diversas lacunas ainda não 
exploradas em relação ao tema. Do ponto de vista fisiopa-
tológico, cabe o questionamento acerca do significado das 
alterações de função muscular observadas; se consistiriam 
de fato mecanismo muscular primariamente associado 
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à gênese da dispneia ou se seriam apenas alterações 
secundárias adaptativas à redução volumétrica dos 
pulmões, observada na progressão das DPIs. Nesse 
contexto, não parece completamente estabelecido 
se a gravidade da doença de base pode atuar como 
um fator de confusão na interpretação dos dados da 
avaliação da musculatura respiratória. Em relação às 
implicações clínicas, é fundamental que futuramente a 
investigação da musculatura respiratória seja realizada 
separadamente em subgrupos específicos de DPI, 
uma vez que pode haver diferenças relacionadas 
às peculiaridades de cada doença com repercussão 
sobre os resultados, incluindo o fato de o processo 
inflamatório sistêmico, associado a doenças como 
miopatias inflamatórias e sarcoidose, ter o potencial 
de envolver diretamente esse grupo muscular.(3,4,6,8) 
Ademais, está por ser explorado o real impacto dessa 
modalidade diagnóstica na avaliação longitudinal dos 
pacientes, suas implicações prognósticas e seu valor no 

acompanhamento evolutivo, como ocorre com outros 
indicadores, como, por exemplo, o grau de dispneia, 
a CVF, a DLCO e a SpO2.(1,14)

É claro que diversas lacunas persistem na deter-
minação do papel da musculatura respiratória 
na fisiopatologia da limitação funcional e de sua 
monitorização no manejo clínico das DPIs. Ademais, 
ressaltamos que medidas derivadas da técnica de 
ultrassonografia, isoladamente, não são capazes de 
expressar a função muscular respiratória em todos 
os seus aspectos, sendo desejável sua utilização em 
combinação com outros métodos complementares, como 
medidas de pressões (invasivas ou não invasivas) de 
força ou a eletroneuromiografia, de modo a constituir 
a forma de avaliação ideal. É inegável, no entanto, que 
o estudo conduzido por Santana et al.(11) representa 
uma contribuição relevante e robusta nesse sentido, 
encorajando futuras pesquisas que complementem o 
conhecimento nessa área.
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RESUMO
Objetivo: Avaliar a prevalência da experimentação de cigarro em adolescentes com 
asma ou de rinite alérgica. Métodos: Estudo transversal envolvendo escolares com 
13-14 anos de idade na cidade de Belo Horizonte (MG). Os escolares preencheram os 
questionários do Centers for Disease Control and Prevention e do International Study 
of Asthma and Allergies in Childhood, ambos validados para uso no Brasil. Foram 
calculadas as prevalências de experimentação de cigarro na população geral estudada, 
naqueles com sintomas de asma ou de rinite alérgica e nos subgrupos em relação ao 
gênero e à idade da experimentação. Resultados: A amostra foi constituída por 3.325 
adolescentes. Não houve diferenças estatisticamente significativas em relação ao 
gênero e a idade dos participantes. Na amostra geral, a prevalência da experimentação 
de cigarro foi de 9,6%. A média de idade da experimentação de cigarro pela primeira 
vez foi de 11,1 anos (variação, 5-14 anos). Nos adolescentes com sintomas de asma e 
de rinite alérgica, a prevalência autorrelatada de experimentação de cigarro foi de 13,5% 
e 10,6%, respectivamente. Conclusões: A proporção de adolescentes com asma ou 
rinite alérgica que relataram ter experimentado cigarro é preocupante, visto que há 
fortes evidências de que o tabagismo ativo é um fator de risco para a ocorrência e maior 
gravidade de doenças alérgicas.

Descritores: Asma/epidemiologia; Rinite/epidemiologia; Hábito de fumar/epidemiologia.
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INTRODUÇÃO

O tabaco é uma droga lícita largamente utilizada em 
todo o mundo. De acordo com a Organização Mundial 
da Saúde, o consumo de tabaco mata até metade de 
seus usuários, com uma previsão para o ano de 2030 
de 8 milhões de óbitos anuais; quatro entre cinco 
mortes ocorrerá em países de baixa ou média renda. 
Além disso, o consumo de tabaco constitui o maior 
fator de risco para doenças não transmissíveis, como 
câncer, doenças cardiovasculares, diabetes e doenças 
respiratórias crônicas.(1)

A maioria dos tabagistas (70-80%) tem sua iniciação 
antes da idade adulta, configurando o tabagismo como 
uma doença pediátrica e, por isso, devendo fazer parte 
da atenção global à criança e ao adolescente.(1,2) Isso é 
particularmente importante, uma vez que as consequências 
tardias do tabagismo sobre a saúde estão em função 
direta da duração e da intensidade desse hábito.(3,4)

De acordo com estudo no Brasil, a experimentação 
de cigarro na infância e na adolescência aumenta 
em 34 vezes a chance do tabagismo na idade adulta, 
constituindo-se, portanto, em um dos seus preditores. (5) 
A Pesquisa Nacional de Saúde do Escolar, realizada em 
2012 com 109.104 escolares (adolescentes de 13 a 
15 anos) do 9º ano do ensino fundamental, incluindo 
as grandes regiões brasileiras, além de 26 capitais e 

do Distrito Federal, verificou que 19,6% dos escolares 
experimentaram cigarro alguma vez na vida.(6)

O tabagismo passivo e o ativo constituem fatores de 
risco para asma e rinite alérgica em adolescentes.(7-9) 
Existem, atualmente, poucas evidências das consequ-
ências, a longo prazo, do tabagismo ativo em pediatria, 
mas alguma comprovação existe sugerindo que essas 
consequências podem ser substanciais.(10,11) Na faixa 
etária pediátrica ainda são escassos estudos que avaliam 
a prevalência de crianças e adolescentes com sintomas 
de asma e sua associação com o tabagismo ativo ou 
experimentação de cigarro.(9)

Assim sendo, o presente estudo objetivou avaliar a 
prevalência da experimentação de cigarro em adolescentes 
com sintomas de asma ou de rinite alérgica na cidade 
de Belo Horizonte (MG).(12)

MÉTODOS

Estudo transversal realizado com adolescentes com 
a utilização do questionário International Study of 
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC), que avalia 
a prevalência e a gravidade de sintomas relacionados à 
asma e à rinite alérgica.(11)

O protocolo do estudo ISAAC definiu que a população 
estudada deveria ser de, no mínimo, 3.000 estudantes 
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entre 13 e 14 anos de idade, selecionados aleatoria-
mente, com a inclusão de 14 escolas. A Secretaria 
Municipal de Educação de Belo Horizonte forneceu uma 
lista com a relação das escolas municipais, o número 
de alunos por escola e o ano escolar. O sorteio foi feito 
por escola a partir de uma listagem aleatoriamente 
gerada no programa Epi Info, versão 6.04.

Critérios de inclusão e exclusão
Foram incluídos alunos de 13 a 14 anos de idade 

que estivessem regularmente matriculados nas escolas 
selecionadas pelo estudo, que tivessem preenchido os 
questionários e que trouxessem o termo de consenti-
mento livre e esclarecido assinado pelos responsáveis. 
O não cumprimento de todos esses itens ocasionou a 
exclusão do indivíduo do estudo.

Definições
Foi avaliada a faixa etária de 13 a 14 anos por essa 

representar a idade em que a maioria dos adolescentes 
frequenta a escola, facilitando a coleta de dados. O 
questionário ISAAC é um instrumento largamente 
utilizado e já validado para estudos epidemiológicos 
sobre asma e rinite alérgica.

Assim, para a avaliação da prevalência de sintomas 
de asma e rinite alérgica entre os adolescentes, foi 
utilizado o questionário traduzido e validado por Solé 
et al. para uso no Brasil,(13) no qual as perguntas 
destinadas a essas estimativas foram, respectivamente: 
“Nos últimos 12 meses, você teve sibilos (chiado no 
peito)?” e “Nos últimos 12 meses você teve algum 
problema com espirros, coriza (corrimento nasal) ou 
obstrução nasal, quando não estava gripado ou com 
resfriado?”

Consideraram-se experimentadores de cigarro todos 
aqueles estudantes que afirmaram já ter feito o uso de 
cigarro ao menos uma vez na vida.(14) Para a análise 
da prevalência da experimentação de cigarro entre os 
adolescentes utilizou-se o questionário validado pelo 
Centers for Disease Control and Prevention,(15) no qual 
a pergunta utilizada foi: “Alguma vez você já tentou 
ou experimentou fumar cigarros, mesmo uma ou duas 
tragadas?”; também foi avaliada a idade da primeira 
experimentação a partir do seguinte questionamento: 
“Quantos anos você tinha quando tentou fumar um 
cigarro pela primeira vez?”

Nas escolas sorteadas, o questionário foi aplicado a 
todos os alunos do 8º e 9º anos que tivessem 13 ou 14 
anos de idade. Cada escola foi visitada por no mínimo 
duas vezes, evitando-se perdas por absenteísmo escolar.

O questionário foi preenchido pelos próprios ado-
lescentes em sala de aula, sob supervisão de um dos 
pesquisadores, treinado e orientado a não interferir 
nas respostas.

Análise estatística
A análise dos dados foi feita pelo programa Statistical 

Package for Social Sciences for Windows, versão 
14.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Foram realizados 

cálculos de proporção para a análise das prevalências 
de adolescentes com sintomas de asma e rinite alérgica 
e para a prevalência de experimentação de cigarro na 
população geral e nos grupos com relato de sintomas 
de asma e rinite alérgica, assim como em relação ao 
gênero e à idade da experimentação.

Considerações éticas
O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Minas 
Gerais e pela Secretaria Municipal de Educação de Belo 
Horizonte. Após a autorização da diretoria das escolas, 
os termos de consentimento livre e esclarecido foram 
assinados pelos adolescentes e por um de seus pais/
responsáveis legais.

RESULTADOS

A amostra foi constituída por 3.325 adolescentes, 
sendo que 1.825 (54,9%) tinham 13 anos de idade. De 
acordo com o gênero, a maior parte da amostra era do 
sexo feminino (n = 1.858; 56,1%), independentemente 
da idade (Tabela 1).

As prevalências de sintomas de asma e rinite alérgica 
foram, respectivamente, de 19,8% e 35,3%.

No tocante à prevalência da experimentação de 
cigarro entre os adolescentes da amostra geral, essa 
foi relatada por 310 escolares (9,6%), conforme 
a Tabela 2. No que concerne à idade em relação à 
experimentação pela primeira vez, a média foi de 
11,1 anos (variação, 5-14 anos). De acordo com o 
gênero, a proporção da experimentação de cigarro na 
amostra geral foi de 9,5% para o sexo feminino e de 
9,8% para o sexo masculino, sem diferença estatística 
(p = 0,759).

A proporção de experimentação de cigarro entre 
os adolescentes com sintomas de asma foi de 13,5% 
(86/635), e, no grupo com sintomas de rinite alérgica, 
a experimentação de cigarro ocorreu em 10,6% dos 
participantes (118/1.116), de acordo com a Tabela 2.

DISCUSSÃO

O presente estudo confirmou a experimentação de 
cigarro em adolescentes com sintomas de asma e 
rinite alérgica na nossa população.

Sabe-se que aproximadamente 80% dos adolescentes 
fumantes apresentam dependência de nicotina, podendo 
a experimentação tornar-se rapidamente um vício.(16) 

Tabela 1. Dados demográficos da população geral estudada.a 
Dados (N = 3.235)

Gênero
Feminino 1.858 (56,1)
Masculino 1.377 (43,9)

Idade
13 anos 1.825 (54,9)
14 anos 1.500 (45,1)

aValores expressos em n (%).
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Entretanto, há poucos estudos sobre a experimentação 
de cigarro entre adolescentes e, de acordo com 
publicações no Brasil, essas prevalências variam entre 
14,6% e 47,5%.(6,17-20) O presente estudo encontrou 
uma taxa mais baixa (9,6%) na população geral 
estudada, utilizando-se questionamentos adicionados 
ao protocolo ISAAC, com enfoque na experimentação 
de cigarro, selecionados a partir de um questionário 
validado(15) e que também já foi utilizado na população 
brasileira.(20)

Um estudo recente realizado no Brasil revelou que a 
experimentação de cigarro foi de 19,6% em alunos do 
9º ano do ensino fundamental (adolescentes de 13 a 
15 anos), sendo a maior frequência de experimentação 
observada na região Sul (28,6%) e a menor, na região 
Nordeste (14,9%).(6) O mesmo estudo detectou também 
que a população de adolescentes com 15 anos que 
experimentaram cigarro pela primeira vez com idade 
igual ou inferior aos 13 anos foi de 15,4%. (6) Já na 
cidade de Belo Horizonte (MG), apenas foi registrado um 
estudo de base domiciliar com enfoque no tabagismo 
entre adolescentes e adultos jovens, de 15 a 24 anos, 
no qual as prevalências de tabagismo na amostra 
geral e da experimentação de cigarro foram de 11,7% 
e 51,0%, respectivamente.(21) No entanto, a faixa 
etária não foi a mesma da do presente estudo, e a 
prevalência da experimentação de cigarro foi a mais 
elevada entre todos os estudos analisados.

Logo, de acordo com a literatura, observa-se uma 
grande variação entre as taxas de experimentação 
de cigarro, sendo que os valores encontrados no 
presente estudo foram inferiores a desses estudos. 
As seguintes considerações podem ser feitas para 
entender essas variações. O presente estudo não foi 
de base populacional, o que incorpora a possibilidade 
de subestimação do número de adolescentes que 
experimentaram o fumo. Para minimizar esse viés, o 
questionário foi aplicado em duas visitas para diminuir 
a importância do absenteísmo escolar. É possível 
também que parte dos adolescentes avaliados possa 
ter negado a experimentação, por medo da exposição 

ou por timidez, características típicas da adolescência 
em relação ao comportamento de risco, apesar da 
ênfase no momento do preenchimento do questionário 
de que os dados seriam sigilosos.

Ressalta-se, ainda, que há uma grande variabilidade 
entre os estudos quando se referem ao uso do tabaco, 
pois as definições são diferentes: uso esporádico, oca-
sional, habitual, tabagismo atual e uso diário do tabaco. 
São poucos os estudos que tratam da experimentação 
de cigarro. Assim sendo, há a necessidade de mais 
pesquisas para minimizar essas variações, com o uso 
de uma metodologia padronizada, para assim contribuir 
no diagnóstico e na melhora do monitoramento do uso 
do tabaco entre os adolescentes.

O enfoque do presente estudo foi a análise das 
prevalências da experimentação de cigarro entre 
adolescentes com asma e rinite alérgica. Não foram 
encontrados estudos na literatura sobre esse tema, o que 
é preocupante, visto que existe uma forte comprovação 
de que o tabagismo ativo é um fator de risco para a 
presença e a maior gravidade dos sintomas de asma, 
rinoconjuntivite e dermatite atópica.(22)

Dessa forma, os resultados obtidos na amostra 
avaliada podem ser úteis, pois além de estarem em 
acordo com a literatura em relação ao início precoce 
da experimentação de cigarro, também mostram 
que as prevalências dessa experimentação entre os 
adolescentes com sintomas de asma e rinite alérgica 
são maiores do que nos adolescentes da população 
geral, com ênfase entre os asmáticos.

O desenho do presente estudo não permite identificar 
as possíveis causas da maior prevalência de experimen-
tação de cigarro entre adolescentes com asma ou rinite 
alérgica em relação à população geral e principalmente 
dentre os adolescentes com sintomas de asma em 
comparação com os que não apresentavam esses 
sintomas. Porém, se sabe que além de o uso do tabaco 
pelos pais constitui um fator de risco para o tabagismo 
e doenças respiratórias nos filhos,(23,24) a adolescência 
é uma fase de risco, principalmente interferindo no 
comportamento de pacientes com doenças crônicas, o 
que pode propiciar uma maior prevalência nesse grupo 
e assim reforçando a necessidade de manutenção e 
intensificação das medidas de combate ao tabaco nessa 
faixa etária, principalmente entre aqueles com doenças 
alérgicas respiratórias.

Finalmente, a redução do tabagismo é considerada 
um dos maiores desafios da saúde pública,(25) e políticas 
públicas têm sido elaboradas objetivando reduzir a 
dependência do tabaco e da nicotina entre crianças, bem 
como sua exposição passiva ao tabaco.(26) Apesar da 
implementação de várias ações educativas, legislativas 
e econômicas de combate ao tabagismo no Brasil, os 
adolescentes brasileiros ainda continuam vulneráveis à 
experimentação de cigarro e aos agravos decorrentes 
do hábito de fumar. Profissionais de saúde devem dar 
atenção especial à possibilidade de tabagismo entre 
adolescentes, especialmente naqueles com asma e 
rinite alérgica.

Tabela 2. Prevalências da experimentação de cigarro na 
amostra geral estudada e entre adolescentes com sintomas 
de asma e rinite alérgica.

População 
estudada 

em relação à 
experimentação de 

cigarro

N n (%) IC95%

Geral 3.235 310 (9,6) (8,6-10,6)
Adolescentes com 
sintomas de asma 

635 86 (13,5) (10,8-16,2)

Adolescentes sem 
sintomas de asma

2.560 224 (8,7) (7,6-9,8)

Adolescentes com 
sintomas de rinite 
alérgica

1.116 118 (10,6) (8,8-12,4)

Adolescentes sem 
sintomas de rinite 
alérgica

2.028 187 (9,2) (7,9-10,5)
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RESUMO
Objetivo: Investigar a aplicabilidade da ultrassonografia do diafragma na doença 
pulmonar intersticial (DPI). Métodos: Por meio da ultrassonografia, pacientes com DPI e 
voluntários saudáveis (controles) foram comparados quanto à mobilidade diafragmática 
durante a respiração profunda e a respiração tranquila, à espessura diafragmática no 
nível da capacidade residual funcional (CRF) e da capacidade pulmonar total (CPT) e à 
fração de espessamento (FE, espessamento diafragmático proporcional da CRF até a 
CPT). Foram também avaliadas correlações entre disfunção diafragmática e variáveis de 
função pulmonar. Resultados: Entre os pacientes com DPI (n = 40) e os controles (n = 
16), a média da mobilidade diafragmática foi comparável durante a respiração tranquila, 
embora tenha sido significativamente menor nos pacientes durante a respiração profunda 
(4,5 ± 1,7 cm vs. 7,6 ± 1,4 cm; p < 0,01). Os pacientes apresentaram maior espessura 
diafragmática na CRF (p = 0,05), embora tenham também apresentado, devido à menor 
espessura diafragmática na CPT, menor FE (p < 0,01). A CVF em porcentagem do previsto 
(CVF%) correlacionou-se com a mobilidade diafragmática (r = 0,73; p < 0,01), e um valor 
de corte < 60% da CVF% apresentou alta sensibilidade (92%) e especificidade (81%) na 
identificação de mobilidade diafragmática reduzida. Conclusões: Com a ultrassonografia, 
foi possível demonstrar que a mobilidade diafragmática e a FE estavam mais reduzidas 
nos pacientes com DPI do que nos controles saudáveis, apesar da maior espessura 
diafragmática na CRF nos pacientes. A mobilidade diafragmática correlacionou-se com a 
gravidade funcional da DPI, e um valor de corte < 60% da CVF% mostrou ser altamente 
acurado na identificação da disfunção diafragmática por ultrassonografia. 

Descritores: Diafragma/ultrassonografia; Doenças pulmonares intersticiais; Músculos 
respiratórios; Testes de função respiratória. 
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INTRODUÇÃO

Doenças pulmonares intersticiais (DPI) constituem um 
grupo heterogêneo de doenças pulmonares caracterizadas 
por falta de ar e diminuição do volume pulmonar, das 
trocas gasosas e da tolerância ao exercício, além de pior 
qualidade de vida e menor sobrevida.(1) Embora essas 
características tenham sido atribuídas ao envolvimento 
parenquimatoso, esse conceito foi recentemente desafiado 
em virtude da descoberta de que a função muscular 
periférica está prejudicada em pacientes com DPI.(2-4) 
Além disso, foram detectadas fraqueza diafragmática 
e fadiga muscular expiratória após o exercício máximo 
em pacientes com DPI.(5-9) As principais hipóteses para 
a disfunção muscular respiratória em pacientes com 
DPI envolvem inflamação sistêmica, desuso, hipóxia, 
desnutrição, uso de corticosteroides e sobrecarga em 
virtude do aumento da retração elástica pulmonar.(6,7,10,11) 

A ultrassonografia do diafragma tem sido amplamente 
aplicada em certas doenças respiratórias crônicas, 
tais como DPOC, asma, fibrose cística e paralisia 

diafragmática, bem como durante o desmame da ven-
tilação mecânica. (12‑19) Em comparação com outros 
métodos de imagem, a ultrassonografia do diafragma tem 
diversas vantagens, tais como a ausência de radiação, 
a portabilidade, a imagem em tempo real, e o fato de 
que se trata de uma técnica não invasiva. Além disso, a 
diminuição da mobilidade e da espessura do diafragma 
na ultrassonografia é comprovadamente um bom preditor 
de insucesso do desmame da ventilação mecânica(18) e 
correlaciona-se significativamente com a gravidade da 
doença em pacientes com DPOC.(15) 

Levantamos a hipótese de que a ultrassonografia de 
pacientes com DPI revelaria disfunção diafragmática, 
caracterizada por menor mobilidade diafragmática e 
menos espessamento diafragmático, em comparação 
com controles saudáveis de mesma idade e gênero. 
Levantamos também a hipótese de que essa disfunção 
diafragmática correlacionar-se-ia com a extensão do 
envolvimento parenquimatoso, quantificado pela CVF, 
um índice usado para acompanhar pacientes com DPI e 
determinar seu prognóstico.(20) 
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MÉTODOS

Pacientes e controles
Foram recrutados 40 pacientes consecutivos de um 

ambulatório de DPI em um hospital-escola terciário. 
O diagnóstico de DPI baseou-se em características 
clínicas e resultados de testes de função pulmonar 
(TFP), bem como em achados de TC de tórax, lavagem 
broncoalveolar e, em alguns casos, biópsia pulmonar. 
Foram excluídos os pacientes que necessitavam de 
oxigenoterapia domiciliar, aqueles que apresentavam 
infecção ativa e aqueles que haviam recebido diagnóstico 
de doença neuromuscular com DPI. Foi recrutado um 
grupo controle de 16 voluntários saudáveis empare-
lhados com os pacientes por idade, gênero, índice de 
massa corporal e tabagismo. O estudo foi aprovado 
pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital das 
Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade 
de São Paulo (Protocolo n. 0835/11), e todos os 
participantes assinaram um termo de consentimento 
livre e esclarecido. 

Medições
Foram registrados dados demográficos, além de 

dados relacionados com comorbidades, uso de corti-
costeroides, terapia imunossupressora, tabagismo e 
dispneia, quantificada por meio da escala modificada 
do Medical Research Council (mMRC).(21) Todos os 
pacientes e voluntários foram submetidos a TFP e 
ultrassonografia do diafragma no mesmo dia. 

TFP
Em todos os pacientes e controles, um pneumotacó-

grafo calibrado (Medical Graphics Corporation, St. Paul, 
MN, EUA) foi usado para obter as seguintes variáveis: 
CVF, VEF1 e capacidade inspiratória. Por meio de um 
pletismógrafo corporal (Elite Dx; Medical Graphics 
Corporation), foram também medidos os volumes 
pulmonares: a capacidade residual funcional (CRF) e a 
capacidade pulmonar total (CPT). Os valores previstos 
foram os derivados para a população brasileira.(22) 

Ultrassonografia do diafragma
Todos os pacientes e controles foram submetidos a 

ultrassonografia do diafragma por meio de um aparelho 
de ultrassom portátil (Nanomaxx; Sonosite, Bothell, 
WA, EUA). Durante o procedimento, os pacientes 
permaneceram recostados, com saturação periférica de 
oxigênio ≥ 92% e oxigênio suplementar, se necessário. 
Para a avaliação da mobilidade diafragmática, um 
transdutor convexo de 2-5 MHz foi colocado sobre a 
região subcostal anterior entre as linhas hemiclavicular 
e axilar anterior. O transdutor foi angulado medial 
e anteriormente de modo que o feixe de ultrassom 
alcançasse o terço posterior do hemidiafragma direito. 
O ultrassom foi usado no modo B para visualizar o 
diafragma e, em seguida, no modo M para medir a 
amplitude da excursão diafragmática craniocaudal 
durante a respiração tranquila e a respiração pro-
funda. (23,24) Foi registrado o valor médio de três medidas 

consecutivas. Foi também avaliada a mobilidade do 
diafragma durante um sniff test, a fim de excluir a 
presença de movimento paradoxal. 

A espessura do diafragma foi medida no modo B 
com um transdutor linear de 6-13 MHz colocado sobre 
a zona de aposição do diafragma, próximo ao ângulo 
costofrênico, entre a linha axilar anterior direita e a linha 
axilar média. A espessura do diafragma foi medida desde 
a linha hiperecoica mais superficial (linha pleural) até a 
linha hiperecoica mais profunda (linha peritoneal). (25-27) 
A espessura do diafragma foi medida em CRF e, em 
seguida, em CPT. Novamente, o valor médio de três 
medidas consecutivas foi registrado para cada uma 
delas. Calculou-se também a fração de espessamento 
(FE, espessamento proporcional do diafragma da CRF 
à CPT), definida pela seguinte equação: 
FE = [(Emin − Emáx)/Emin] × 100
em que Emin é a espessura mínima do diafragma 
(medida em CRF) e Emáx é a espessura máxima do 
diafragma (medida em CPT). 

Análise estatística
Os dados categóricos são apresentados em forma de 

frequência absoluta e relativa. Os dados contínuos são 
apresentados em forma de média ± desvio-padrão ou 
mediana e intervalo interquartil 25-75%, conforme o 
caso. As variáveis categóricas foram comparadas por 
meio do teste do qui-quadrado ou do teste exato de 
Fisher. As variáveis contínuas foram comparadas por 
meio do teste t de Student ou do teste de Mann-Whitney, 
de acordo com sua distribuição. 

Foram usados um modelo linear e um modelo 
exponencial para correlacionar variáveis de TFP com a 
mobilidade diafragmática e a espessura do diafragma. 
Para identificar a variável de TFP que apresentasse a 
maior correlação com a mobilidade diafragmática ou 
a espessura do diafragma, foi usada uma curva ROC, 
obtendo-se também assim o melhor valor de corte de 
TFP para identificar anormalidades na mobilidade ou 
no espessamento do diafragma. Valores de mobilidade 
ou espessura diafragmática abaixo do intervalo de 
confiança de 95% dos valores obtidos para os controles 
caracterizaram disfunção diafragmática. 

Para ajustar possíveis fatores de confusão e avaliar 
fatores de risco de disfunção diafragmática, foi realizada 
uma análise de regressão logística. Para evitar supe-
rajuste (overfitting) do modelo de regressão logística, 
não foram usados procedimentos do tipo passo a passo 
(stepwise) e foram selecionadas as variáveis preditoras 
que resultaram em p < 0,20 na análise de regressão 
univariada e tiveram relevância clínica. Quatro variáveis 
independentes (idade, índice de massa corporal, CVF 
em porcentagem do previsto — CVF% — e VEF1 em 
porcentagem do previsto — VEF1%) foram selecionadas 
para o modelo de regressão logística. Valores de p ≤ 
0,05 foram considerados estatisticamente significativos. 
Todas as análises estatísticas foram realizadas com 
o programa IBM SPSS Statistics, versão 20.0 (IBM 
Corporation, Armonk, NY, EUA). 
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RESULTADOS

Os controles e pacientes foram bem emparelhados por 
idade, gênero, índice de massa corporal e tabagismo. 
Como esperado, os volumes pulmonares foram menores 
nos pacientes com DPI do que nos controles (Tabela 1). 
As etiologias da DPI foram as seguintes: pneumonia 
intersticial usual (n = 6); pneumonia intersticial não 
específica (n = 7); pneumonite de hipersensibilidade 
fibrótica (n = 5); pneumonia intersticial descamativa 
com células gigantes (n = 1); relacionada com doença 
do tecido conjuntivo (n = 9); sarcoidose (n = 2); 
pneumoconiose (n = 2); desconhecida (n = 8). A 
maioria dos pacientes jamais usara corticosteroides. 
No entanto, uma proporção significativa apresentou 

falta de ar; mais de 60% obteve pontuação ≥ 2 na 
escala mMRC (Tabela 1). 

Não houve diferença significativa entre os pacientes 
e os controles quanto à mobilidade diafragmática 
durante a respiração tranquila. No entanto, durante 
a respiração profunda, a mobilidade diafragmática foi 
menor nos pacientes (Tabela 2). Nenhum dos pacientes 
apresentou movimento paradoxal do diafragma durante 
o sniff test. 

A espessura do diafragma em CRF foi significati-
vamente maior nos pacientes do que nos controles. 
No entanto, a espessura do diafragma em CPT foi 
significativamente menor nos pacientes, resultando 
em menor FE (Tabela 2). 

Tabela 1. Características dos voluntários saudáveis (controles) e dos pacientes com doença pulmonar intersticial.a

Característica Controles Pacientes p
(n = 16) (n = 40)

Idade, anos 55 ± 11 55 ± 15 0,81
Gênero masculino, n (%) 8 (50) 23 (57) 0,61
IMC, kg/m2 26,8 ± 3,6 25,6 ± 4,5 0,32
Tabagismo, n (%) 0,99

Nunca fumou 12 (75) 30 (75)
Ex-fumante 4 (25) 10 (25)
Fumante 0 0

CVF, l 3,26 ± 0,73 1,96 ± 0,71 < 0,01
CVF, % do previsto 88 ± 9 57 ± 16 < 0,01
VEF1, l 2,68 ± 0,63 1,67 ± 0,58 < 0,01
VEF1, % do previsto 90 ± 10 62 ± 19 < 0,01
Relação VEF1/CVF 0,82 ± 0,05 0,85 ± 0,06 0,04
CPT, % do previsto 61 ± 12
Uso de corticosteroides, n (%)

Nunca usou - 24 (60)
Usa atualmente - 16 (40)

Prednisona, < 20 mg/dia - 10 (62,5)
Prednisona, ≥ 20 mg/dia - 6 (37,5)

Pontuação na escala mMRC, n (%)
0 (sem dispneia) - 0 (0)
1 (dispneia leve) - 12 (30)
2 (dispneia moderada) - 16 (40)
3 (dispneia grave) - 10 (25)
4 (dispneia muito grave) - 2 (5)

aValores expressos em forma de média ± dp, exceto onde indicado. IMC: índice de massa corporal; CPT: capacidade 
pulmonar total; e mMRC: modificada do Medical Research Council. 

Tabela 2. Mobilidade diafragmática, espessura do diafragma e fração de espessamento (espessamento proporcional do 
diafragma da capacidade residual funcional à capacidade pulmonar total) em pacientes com doença pulmonar intersticial 
e voluntários saudáveis (controles).a 

Variável Controles Pacientes p
(n = 16) (n = 40)

Mobilidade diafragmática
Durante a respiração tranquila (cm) 1,78 ± 0,58 1,80 ± 0,67 0,91
Durante a respiração profunda (cm) 7,62 ± 1,44 4,46 ± 1,73 < 0,01

Espessura do diafragma
Em capacidade residual funcional (cm) 0,17 ± 0,04 0,19 ± 0,03 0,05
Em capacidade pulmonar total (cm) 0,40 ± 0,10 0,32 ± 0,08 < 0,01

Fração de espessamento (%) 131 ± 55 62 ± 32 < 0,01
aValores expressos em média ± dp. 
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Nenhuma das variáveis de TFP correlacionou-se com 
a espessura do diafragma em CRF, a espessura do 
diafragma em CPT, a FE ou a mobilidade diafragmática 
durante a respiração tranquila (Tabela 3). No entanto, 
a mobilidade diafragmática durante a respiração 
profunda correlacionou-se com todas as variáveis de 
TFP (Tabela 3). As correlações foram ligeiramente 
mais fortes quando se usou o ajuste exponencial 
do que quando se usou o ajuste linear (Figura 1), e 
a correlação mais forte foi com a CVF%; pacientes 
com menor CVF apresentaram menor mobilidade 
diafragmática durante a respiração profunda. Após 
ajustes de fatores de confusão (idade, índice de 
massa corporal e VEF1%), a CVF% foi o único fator 
que se relacionou com a diminuição da mobilidade 
diafragmática durante a respiração profunda (p = 
0,01), como mostra a Tabela 4. 

O intervalo de confiança de 95% para a mobilidade 
diafragmática durante a respiração profunda foi de 
4,80-10,44 cm, e, portanto, valores abaixo de 4,80 
cm durante a respiração profunda foram considerados 
indicativos de redução da mobilidade diafragmática. 
Um valor de corte de 60% da CVF% mostrou-se o 
mais preciso para identificar a redução da mobilidade 
diafragmática, com sensibilidade de 92%, especificidade 
de 81%, valor preditivo positivo de 88% e valor preditivo 
negativo de 87% (Figura 2). 

DISCUSSÃO

No presente estudo, os pacientes com DPI apresen-
taram redução da mobilidade diafragmática durante 
a respiração profunda e menor FE em comparação 
com os indivíduos do grupo controle. Além disso, 
demonstrou-se que a disfunção diafragmática está 
relacionada com a CVF% e que um valor de corte de 
60% da CVF% é altamente preciso para o diagnóstico 
de disfunção diafragmática. 

A padronização de técnicas tornou viável e reprodutível 
a medição da mobilidade diafragmática e da espessura 
do diafragma, promovendo o uso da ultrassonografia 
do diafragma em muitas doenças respiratórias, tais 
como a asma, a fibrose cística, a DPOC, a paralisia 
diafragmática, a insuficiência respiratória aguda e o 

desmame da ventilação mecânica.(12-14,17,28) Até onde 
sabemos, houve apenas um estudo anterior em que 
se usou a ultrassonografia para avaliar o diafragma de 
pacientes com DPI e que mostrou que pacientes com 
DPI e controles saudáveis apresentaram mobilidade 
diafragmática semelhante.(23) No entanto, a amostra 
do estudo foi pequena (18 pacientes) e composta 
exclusivamente por pacientes com fibrose pulmonar 
idiopática. Além disso, os autores não avaliaram a 
espessura do diafragma.(29) 

Existem várias possíveis causas de atrofia diafrag-
mática em pacientes com DPI, tais como inflamação 
sistêmica, desuso, hipóxia, desnutrição e miopatia 
respiratória secundária ao uso de corticosteroides. (6,7,10,11) 
Em contraste, a sobrecarga diafragmática resultante 
do aumento da retração elástica pulmonar pode, em 
virtude do efeito de treinamento, aumentar a massa 
muscular diafragmática.(30) Os efeitos dessas forças 
opostas dependem da extensão do envolvimento 

Tabela 3. Variáveis de teste de função pulmonar correlacionadas com a mobilidade diafragmática durante a respiração 
profunda e com a fração de espessamento (espessamento proporcional do diafragma da capacidade residual funcional 
à capacidade pulmonar total). 

Variável Mobilidade 
diafragmática 

durante a 
respiração 
profunda

Fração de 
espessamento

Mobilidade 
diafragmática 

durante a 
respiração 
profunda

Fração de 
espessamento

Ajuste linear Ajuste 
exponencial

r p r p r p r p
CVF (% do previsto)a 0,72 < 0,01 0,22 0,17 0,73 < 0,01 0,24 0,14
VEF1 (% do previsto)a 0,68 < 0,01 0,23 0,14 0,70 < 0,01 0,22 0,18
CI (% do previsto)b 0,38 0,05 0,17 0,41 0,42 0,03 0,09 0,69
CPT (% do previsto)c 0,50 < 0,01 0,20 0,27 0,53 < 0,01 0,27 0,14
CI: capacidade inspiratória; e CPT: capacidade pulmonar total. an = 40. bn = 25. cn = 31.
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Figura 1. Correlação linear e exponencial entre a mobilidade 
diafragmática durante a respiração profunda e a CVF em 
porcentagem do valor previsto. 
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parenquimatoso, da duração da doença, do uso de 
drogas, do nível de hipoxemia, do nível de atividade física 
e da suscetibilidade individual. Estudos anteriores com 
testes volitivos mostraram função muscular respiratória 
inalterada em pacientes com DPI.(31,32) No entanto, dois 
estudos recentes com testes não volitivos, mas sem 
ultrassonografia, demonstraram disfunção muscular 
respiratória em pacientes com DPI.(5,9) É possível que 
esses resultados discrepantes quanto ao impacto da 
DPI na força muscular inspiratória tenham ocorrido 
em virtude de diferenças entre os estudos quanto à 
gravidade da DPI. 

Em pacientes com DPOC, demonstrou-se que a 
hiperinsuflação pulmonar desvia o diafragma caudal-
mente, impondo-lhe uma desvantagem mecânica. (33) 
Em contraste, a redução do volume pulmonar em 
pacientes com DPI desaloja o diafragma cranialmente, 
impondo-lhe uma desvantagem mecânica equivalente, 
embora o faça por meio de uma redução do raio do 
diafragma. Além disso, o aumento da retração elástica 
pulmonar prejudica a mobilidade diafragmática durante 
a inspiração. Portanto, não deveria ser surpreendente 
que a mobilidade diafragmática esteja reduzida nessas 
condições de redução dos volumes pulmonares. No 
entanto, a relação entre o volume pulmonar e a excursão 

diafragmática é debatida e controversa na literatura. 
Cohen et al.(34) estudaram dez indivíduos normais e 
registraram simultaneamente a excursão diafragmática 
(por meio de ultrassonografia no modo M) e o volume 
corrente em diferentes volumes inspiratórios. Os 
autores constataram que, a 15-87% da capacidade 
inspiratória, houve uma relação linear entre a excursão 
diafragmática e o volume corrente.(34) Houston et al.(35) 
avaliaram o movimento hemidiafragmático e também 
observaram uma relação linear entre o volume pulmonar 
inspiratório e a excursão diafragmática. Outro estudo, 
concebido para validar a ultrassonografia diafragmática 
como alternativa à pletismografia de corpo inteiro, 
mostrou que a média da excursão diafragmática 
(durante a respiração tranquila e um fungar máximo) 
apresentou correlação ruim com todos os volumes 
pulmonares medidos, embora os autores não tenham 
investigado a excursão diafragmática durante a 
respiração profunda.(36) Fedullo et al.(37) investigaram 
o movimento diafragmático após cirurgia de bypass 
arterial coronariana e não observaram nenhuma relação 
entre a mobilidade diafragmática e a capacidade vital. 

Semelhante a outros estudos que avaliaram a 
espessura do diafragma por meio de ultrassonografia 
em outras doenças respiratórias, o presente estudo 
mostrou que pacientes com DPI apresentaram maior 
espessura diafragmática em CRF do que os controles 
saudáveis, o que apoia a hipótese de espessamento 
diafragmático em resposta à sobrecarga dos músculos 
respiratórios.(13,16) No entanto, a maior espessura 
diafragmática em CRF resultou em menor FE, o que 
provavelmente indica hipertrofia muscular disfuncional 
ou “pseudo-hipertrofia”, como se demonstrou previa-
mente no diafragma de pacientes jovens com distrofia 
muscular de Duchenne.(38) Na DPI, o diafragma parece 
espessar-se ao longo do tempo, mas é incapaz de 
aumentar durante a inspiração máxima, ao contrário 
do padrão fisiológico visto em controles saudáveis. 

Os resultados do presente estudo demonstram que 
a ultrassonografia do diafragma é um método viável 
para avaliar a função diafragmática. A mobilidade 
diafragmática correlaciona-se com o volume pulmonar, 
uma correlação que já foi descrita em outras doenças 
pulmonares, tais como a DPOC.(39) Na prática clínica, 
a ultrassonografia do diafragma apresenta elevada 
sensibilidade e especificidade para identificar a redução 

Tabela 4. Comparação dos pacientes com doença pulmonar intersticial com e sem disfunção diafragmática. 
Variável Disfunção 

diafragmática
p Disfunção 

diafragmática
p

Não Sim
(n = 16) (n = 24) OR (IC95%)

Idade, anos 61 ± 10 52 ± 17 0,04 −0,003 (−0,01 a 0,006) 0,82
Sexo masculino, n (%) 11 (48) 12 (52) 0,32
IMC, kg/m2 27,4 ± 3,4 24,5 ± 4,9 0,04 −0,01 (−0,04 a 0,01) 0,30
CVF, % do previsto 70 ± 12 49 ± 13 < 0,01 −0,03 (−0,06 a −0,01) 0,04
VEF1, % do previsto 76 ± 14 53 ± 16 < 0,01 0,12 (−0,01 a 0,37) 0,34
Uso de corticosteroides, n (%) 6 (37) 11 (46) 0,75
aValores expressos em média ± dp, exceto onde indicado. 

Figura 2. Curva ROC da CVF em porcentagem do valor 
previsto (CVF%) e a ocorrência de redução da mobilidade 
diafragmática, com a área sob a curva (ASC). 
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da mobilidade diafragmática em pacientes com DPI e 
CVF < 60% do valor previsto. 

O presente estudo mostrou que há relação entre a 
ultrassonografia do diafragma e variáveis de TFP e que 
as tendências dos TFP constituem um dos principais 
determinantes do prognóstico da DPI. Portanto, acre-
ditamos que a ultrassonografia possa ser adicionada 
ao arsenal de métodos para o acompanhamento 
de pacientes com DPI.(20) Além do curso crônico da 
DPI, a identificação de disfunção diafragmática pode 
alertar os médicos da necessidade de evitar ou alterar 
o uso de drogas que induzem miopatia, tais como 
corticosteroides. 

A principal limitação de nosso estudo foi não termos 
medido a força do diafragma. No entanto, Ueki et al.(27) 
observaram uma forte correlação entre uma taxa de 
espessamento mais elevada e a força inspiratória em 
indivíduos saudáveis. Outro estudo também mostrou 
uma forte correlação entre a pressão inspiratória máxima 
e a FE em pacientes que se recuperavam de paralisia 

diafragmática.(40) Além disso, como nossos resultados 
mostram não só mobilidade diafragmática reduzida, mas 
também FE reduzida, podemos concluir que a disfunção 
diafragmática é comum em pacientes com DPI. Outra 
limitação é que, embora nosso estudo tenha um poder 
de 100% para estimar o coeficiente de correlação entre 
TFP e mobilidade diafragmática, tem um poder de apenas 
cerca de 40% para estimar o coeficiente de correlação 
entre TFP e espessamento diafragmático. 

Em comparação com controles saudáveis, pacientes 
com DPI apresentam mobilidade diafragmática 
reduzida e menor FE. Além disso, o ponto de corte 
de CVF < 60% do valor previsto apresentou alta 
precisão e sensibilidade para identificar uma redução 
da mobilidade diafragmática, além de ter apresentado 
relação significativa com prejuízo da função pulmonar. 
O uso dos resultados da ultrassonografia do diafragma 
como parâmetro de acompanhamento e sua relação 
com a força muscular respiratória ainda precisam ser 
investigados. 
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RESUMO
Objetivo: Avaliar o emprego da técnica de perfusão pulmonar ex vivo (PPEV) 
clinicamente com a finalidade de transplante. Métodos: Estudo prospectivo envolvendo 
o recondicionamento de pulmões limítrofes, definidos por critérios específicos, tais 
como relação PaO2/FiO2 < 300 mmHg, com um sistema de PPEV. Entre fevereiro de 
2013 e fevereiro de 2014, os pulmões de cinco doadores foram submetidos à PPEV por 
até 4 h. Durante a PPEV, a mecânica pulmonar foi avaliada continuamente. Amostras 
do perfusato foram colhidas a cada hora, assim como foi realizada a avaliação funcional 
dos órgãos. Resultados: A média de PaO2 dos pulmões captados foi de 262,9 ± 119,7 
mmHg, sendo que, ao final da terceira hora de perfusão, essa foi de 357,0 ±108,5 mmHg. 
A capacidade de oxigenação dos pulmões apresentou discreta melhora durante a PPEV 
nas primeiras 3 h (246,1 ± 35,1; 257,9 ± 48,9; e 288,8 ± 120,5 mmHg, respectivamente), 
sem diferenças significativas entre os momentos (p = 0,508). As médias de complacência 
estática foram de, respectivamente, 63.0 ± 18,7; 75,6 ± 25,4; e 70,4 ± 28,0 mmHg após 
1, 2 e 3 h, com melhora significativa entre a hora 1 e 2 (p = 0,029), mas não entre a hora 
2 e 3 (p = 0,059). A resistência vascular pulmonar permaneceu estável durante a PPEV, 
sem diferenças entre os momentos (p = 0,284). Conclusões: Os pulmões avaliados 
permaneceram em condições fisiológicas de preservação; no entanto, o protocolo não 
foi efetivo para promover a melhora na função pulmonar, inviabilizando o transplante.

Descritores: Transplante de pulmão; Preservação de órgãos; Morte encefálica, Seleção 
de doador. 
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INTRODUÇÃO

A técnica de perfusão pulmonar ex vivo (PPEV) 
representa uma nova estratégia de recondicionamento 
de órgãos, com a perspectiva de aumentar o número de 
órgãos viáveis para transplante e diminuir a mortalidade 
de pacientes em espera pelo órgão.(1-3) O principio da 
técnica consiste em recriar o ambiente fisiológico capaz 
de fornecer substratos necessários para a manutenção 
do metabolismo celular.

Inicialmente, a técnica de PPEV foi descrita por Steen et 
al.(3) para a avaliação de doadores com parada circulatória 
e, em seguida, foi modificada e aplicada com a finalidade 
de recondicionamento de pulmões limítrofes pelo grupo de 
transplante pulmonar de Toronto no Canadá.(4) A técnica 
de recondicionamento pulmonar seguida do transplante 
vem sendo aplicada por diversos grupos transplantadores, 
com resultados positivos. Cypel et al.(2) mostraram uma 
série de 20 pulmões limítrofes recondicionados, nos quais 
a relação PaO2/FiO2 aumentou significativamente ao final 
do recondicionamento (em 2-4 h). Esses autores relataram 
que os índices de disfunção primária do enxerto após 
72 h do transplante são comparáveis aos de receptores 
de pulmões ideais e sem efeitos adversos diretamente 
relacionados à PPEV. Em outros centros, como em Viena 
(Áustria), Paris (França) e Turim (Itália), os resultados 
foram similares aos obtidos pelo grupo de Toronto.(5) 
Apesar dos resultados positivos, no Reino Unido, um 

estudo mostrou que, de 13 pulmões recondicionados, 
apenas 6 foram transplantados, o que reflete uma taxa 
de rendimento de 46%.(6)

O presente artigo mostra a experiência brasileira 
no emprego da técnica de PPEV com a finalidade de 
transplante clínico.

MÉTODOS

O estudo foi aprovado pelo Conselho Nacional de 
Saúde – Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (Registro 
CONEP 16026; Processo nº 25000.113350/2010-46). 
Utilizamos pulmões humanos de doadores com morte 
encefálica que foram rejeitados para o transplante 
convencional por apresentar relação PaO2/FiO2 < 300 
mmHg. Entre fevereiro de 2013 e fevereiro de 2014, 
foram realizadas cinco captações para o protocolo de 
recondicionamento pulmonar. Imediatamente antes 
da captação, foi realizada a inspeção broncoscópica 
seguida de LBA. A LBA consistiu na injeção de 40 ml 
de solução fisiológica estéril (cloreto de sódio a 0,9%) 
no lobo inferior direito em subsegmentos da pirâmide 
basal pulmonar, seguida da aspiração do mesmo até o 
retorno de cerca de 50% do total infundido, coletado em 
um frasco apropriado. A captação foi realizada de forma 
habitual para o transplante convencional. Os pulmões 
foram perfundidos com solução de preservação pulmonar 
Perfadex® (Vitrolife, Gotemburgo, Suécia), armazenados 
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em um saco específico a 4°C e encaminhados para o 
Centro Cirúrgico do Instituto do Coração do Hospital 
das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade 
de São Paulo, na cidade de São Paulo, para a realização 
do procedimento.

A artéria pulmonar e as veias pulmonares foram 
suturadas às cânulas plásticas específicas, e o bloco 
pulmonar foi colocado em uma câmara de perfusão 
(XVIVO Perfusion, Gotemburgo, Suécia). O sistema de 
perfusão consiste de cânulas, um desoxigenador de 
membranas, um trocador de calor, um filtro de leucócitos 
e uma bomba centrífuga (Maquet, Toronto, Canadá). O 
sistema é preenchido com 1,5 l de solução de perfusão 
Steen Solution® (Vitrolife), adicionada de 500 mg de 
metilprednisolona, 500/500 mg de cilastatina sódica + 
imipenen e heparina (3.000 UI). O fluxo estabelecido 
correspondeu a 40% do débito cardíaco com ventilação 
com padrões fisiológicos: volume corrente (VT) de 6 
ml/kg, frequência respiratória de 7 ciclos/min, pressão 
expiratória final positiva de 5 cmH2O e FiO2 de 21%. 
O aumento de fluxo, o reaquecimento e a ventilação 
seguiram o protocolo descrito por Cypel et al.(7)

O tempo programado de perfusão foi de 4 h, com 
avaliação de parâmetros ventilatórios e gasométricos 
ao final de cada hora. Ao final da terceira hora, a 
perfusão foi interrompida nos órgãos em que não havia 
perspectiva de melhora na função pulmonar ou na 
mecânica ventilatória visando o transplante do órgão. 
No momento da avaliação, o ventilador foi ajustado 
para VT de 10 ml/kg de peso, frequência respiratória 
de 10 ciclos/min, pressão expiratória final positiva 
de 5 cm cmH2O e FiO2 de 100%. Uma amostra do 
perfusato foi coletada da saída da veia pulmonar e 
da artéria pulmonar para a realização de gasometria, 
com a coleta dos valores de PaCO2, pressão venosa 
mista de dióxido de carbono, PaO2, pressão venosa 
mista de oxigênio e concentração dos níveis de lactato 
e glicose. Os parâmetros ventilatórios coletados foram 
pressão de pico, pressão de platô, pressão média de 
via aérea, complacência estática e VT. Foram coletados 
também dados de pressão média de artéria pulmonar 
e fluxo de perfusão.

Amostras do lobo inferior esquerdo pulmonar foram 
coletadas antes e imediatamente após a PPEV. As 
amostras foram fixadas em formol a 10% por 24 h, 
embebidas em parafina, seccionadas em micrótomo com 
a espessura de 5 µm e coradas em H&E. A presença/
ausência de alterações patológicas foi investigada em 
microscópio de luz por um médico patologista.

Análise estatística descritiva
Os dados quantitativos foram descritos em médias 

acompanhadas dos respectivos desvios-padrão. O 
pressuposto da distribuição normal de cada variável foi 
avaliado com o teste de Shapiro-Wilk. As variáveis cate-
góricas foram expressas através de suas frequências.

Análise estatística inferencial
Para a comparação de médias, foram utilizados 

ANOVA para medidas repetidas e o teste t de Student 

pareado. Foi considerada uma probabilidade de erro 
tipo I (α) de 0,05 em todas as análises inferenciais.

As análises estatísticas descritivas e inferenciais foram 
executadas com o programa SPSS Statistics, versão 
21 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA).

RESULTADOS

Os pulmões de cinco doadores foram submetidos 
a PPEV no Centro Cirúrgico do Instituto do Coração. 
No entanto, nenhum transplante foi concretizado, 
pois nenhum pulmão atingiu os critérios funcionais 
necessários para o transplante.

Foram utilizados quatro doadores do sexo masculino 
e um doador do sexo feminino, com média de tempo 
de intubação de 5,6 dias. Todos os órgãos foram 
provenientes de doadores em morte encefálica, pois a 
legislação vigente em nosso país não permite a utilização 
de doadores em parada cardiocirculatória. A causa 
morte mais frequente foi traumatismo cranioencefálico, 
seguida de hemorragia subaracnoidea. O motivo de 
recusa para o transplante convencional foi o resultado 
baixo na gasometria (relação PaO2/FiO2 = 100%), 
sendo que, em três casos, a recusa esteve associada 
a alterações radiológicas e, em dois casos nos quais a 
relação PaO2/FiO2 se mostrou satisfatória, os pulmões 
foram descartados devido a indefinição histológica de 
neoplasia cerebral em um caso (sendo essa a causa 
da morte encefálica) e por falta de condições clínicas 
do receptor para o transplante em um caso (Tabela 1).

A capacidade de oxigenação (ΔPO2) medida durante a 
PPEV apresentou pouca variação, sem diferenças esta-
tisticamente significativas (Figura 1). Comparando os 
resultados de ΔPO2 coletados no momento da captação 
do órgão com ΔPO2 ao final da PPEV, observamos que, 
apesar de a média final ser maior, não houve diferenças 
estatisticamente significativas. A média de PaO2 dos 
pulmões captados foi de 262,9 ± 119,7 mmHg, sendo 
que, ao final da terceira hora de perfusão, essa foi de 
357,0 36 ±108,5 mmHg. As médias de complacência 
estática observadas na primeira, segunda e terceira 
hora foram, respectivamente, de 63,0 ± 18,7 mmHg, 
75,6 ± 25,4 mmHg e 70,4 ± 28,0 mmHg, com diferença 
significativa entre os resultados da primeira e da 
segunda hora (p = 0,029).

Na maioria das perfusões, o tempo de procedimento 
foi de 180 minutos; em apenas um caso o tempo de 
perfusão foi de 240 minutos.

A avaliação comparativa das biópsias pulmonares 
coletadas antes e depois da PPEV mostrou que, em 
três casos, houve agravamento do edema e formação 
de áreas visíveis de trombo. Através dos resultados 
de LBA, foi identificada a colonização por bactérias 
virulentas com alto potencial de desenvolvimento de 
infecção pulmonar em três casos.

DISCUSSÃO

A técnica de PPEV tem sido difundida mundialmente, 
com resultados positivos em diversos centros. Em 
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2013, grupos de pesquisadores de Toronto, Viena 
e Paris apresentaram seus resultados clínicos com 
a PPEV durante o encontro da International Society 
of Heart and Lung Transplantation.(5) Os resultados 
mostraram uma elevada taxa de aproveitamento de 
pulmões recondicionados e baixos índices de disfunção 
primária do enxerto nas primeiras 72 h. Nos EUA, foi 
realizado um estudo clínico multicêntrico que validou 
a técnica junto ao Food and Drug Administration.(8)

Apesar dos avanços notadamente demonstrados, 
verificamos discrepâncias entre os centros em relação à 
taxa de aproveitamento de pulmões para o transplante 
após a PPEV. No presente estudo, relatamos a experiência 
com o emprego da técnica de PPEV em nosso centro. 
Realizamos cinco perfusões; no entanto, a PPEV não foi 
capaz de melhorar a função dos pulmões captados, em 
geral, porque os pulmões chegavam ao centro cirúrgico 
com alterações fisiológicas pronunciadas.

Diversos aspectos podem estar relacionados ao 
número limitado de captações para a realização da 
PPEV em nosso meio. Os órgãos ofertados em nosso 
país são provenientes exclusivamente de doadores com 
morte encefálica. Esta limitação implica uma menor 
oferta de órgãos para a PPEV quando comparada a 
taxas médias de outros centros que também dispõem de 
doadores com parada circulatória. Cypel et al. relataram 
o aproveitamento de 44% dos pulmões provenientes 
dos primeiros 50 doadores após parada circulatória 
para o emprego da técnica de PPEV em Toronto.(1)

A utilização de órgãos de doadores com parada 
circulatória já é bem estabelecida na literatura, e seus 
dados já foram compilados pelo registro da International 
Society of Heart and Lung Transplantation, mostrando 

que o uso desses pulmões reflete em um aumento 
do número de transplantes. Além disso, um estudo 
multicêntrico demonstrou que transplantes realizados 
com órgãos de doadores após parada circulatória 
tiveram resultados semelhantes aos realizados com os 
órgãos de doadores após morte encefálica, sugerindo 
que esforços devem ser feitos continuamente pelas 
equipes transplantadoras para aumentar o número de 
transplantes com esse tipo de doador.(9)

Em nossa casuística, os baixos valores na gasometria 
de forma isolada não foi o principal fator de recusa de 
doadores. O motivo mais frequente de recusa no ano 
de 2013 foi a presença de infecção (em 35%), seguido 
por antecedentes mórbidos (em 16,7%), entre eles 
tabagismo e uso de drogas inalatórias, e alterações 
na gasometria (em 15,6%).

A conversão de pulmões submetidos a PPEV em 
pulmões transplantados varia entre os centros 
transplantadores que utilizam a técnica. Os grupos de 
pesquisadores em Lund, na Suécia, e em Toronto são 
os grupos de maior sucesso nessa conversão, com 
taxas de 67% e 87%, respectivamente. No entanto, 
o grupo de Newcastle, no Reino Unido, demonstrou 
taxas de conversão de 46% e atribuiu esse índice a 
complicações relacionadas à qualidade dos órgãos 
captados. Assim como o grupo de Newcastle abrimos 
o leque de captação de pulmões, incluindo aqueles 
com alterações gasométricas associadas a edema e 
contusões.(6) Certamente o número limitado de perfusões 
realizadas pelo nosso grupo e a inclusão de pulmões 
com baixos valores de gasometria associados a outras 
alterações tiveram um impacto importante na nossa taxa 
de conversão. Com isso, os pulmões captados para o 
recondicionamento apresentaram maior probabilidade 
de disfunções, como infecção, infiltrado alveolar, excesso 
de secreção e embolia pulmonar, comprometendo o 
processo de recondicionamento através da PPEV.

Os principais achados radiológicos observados foram 
infiltrado pulmonar (contusão ou congestão) e infecção, 
confirmados ao final da PPEV através da histologia em 
H&E e cultura de LBA. As comorbidades associadas 
a três pulmões, identificadas antes da PPEV através 
de imagens radiológicas e análises histopatológicas, 
podem ter impactado de maneira negativa no recon-
dicionamento, dado que a atividade funcional desses 
pulmões não evoluiu de maneira satisfatória. Além 
disso, observando a análise histológica do tecido 
pulmonar ao final da perfusão, identificamos nesses 
casos o aumento do edema, a formação de trombos 
e outras alterações vasculares. No quarto caso, cujas 

Tabela 1. Características dos doadores selecionados.
Gênero Idade, anos Causa da morte VM, dias PaO2, mmHga Doadores

M 18 TCE 3 264,0 1
F 50 HSA 7 283,0 2
M 19 TCE 3 62,5 3
M 41 TCE 6 334,6 4
M 29 HSA 9 370,6 5

VM: ventilação mecânica; M: masculino; F feminino; TCE: traumatismo cranioencefálico; e HSA: hemorragia 
subaracnoide; aGasometria arterial colhida com pressão expiratória final positiva de 5 cmH20 e FiO2 de 100%
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Figura 1. Evolução da ΔPO2 (PaO2 − PvO2) ao longo da 
perfusão ex vivo. Não houve diferenças estatisticamente 
significativas entre os três momentos avaliados (1 h, 2 h 
e 3 h após o início da perfusão ex vivo).
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alterações radiológicas e histopatológicas eram discretas, 
a PPEV ocorreu de maneira satisfatória, melhorando os 
índices funcionais dos pulmões até valores próximos 
ao limiar de aceite para o transplante. Com relação 
ao crescimento das culturas no LBA, identificamos 
colonização por bactérias virulentas em três doadores, 
com alto potencial de desenvolvimento de pneumonias 
em receptores portadores de doenças supurativas. 
Em nosso centro, estudos anteriores demonstraram 
elevados índices de cultura positiva a partir do LBA 
em doadores de pulmões. Um estudo retrospectivo 
demonstrou que, de 49 pulmões captados para 
transplante pulmonar convencional, 31 apresentavam 
culturas positivas, principalmente Staphylococcus 
aureus e Pseudomonas aeruginosa.(10) Nosso banco 
de dados reforça a permanência desse quadro na 
atualidade, visto que, em 2013, dos 27 pulmões 
captados para transplante convencional, 26 apresen-
taram culturas positivas. Isso reforça a importância de 
estudos prévios sobre as características específicas dos 
doadores em cada centro para possíveis adaptações 
antes do emprego da técnica de PPEV. Complicações 
pós-operatórias relacionadas ao desenvolvimento de 
pneumonia podem ser evitadas associando a PPEV a 
um regime profilático com antibióticos específicos. Em 
um dos casos aqui relatados, observamos, através da 
avaliação histopatológica, que o doador era portador 
de bronquiectasia. Em outro, um achado relevante na 
microscopia foi a presença de microtrombos. Ambos 
os achados não haviam sido identificados previamente 
em exames de imagem. Nesses dois casos, a PPEV 
não foi satisfatória para o processo de recondiciona-
mento; porém, foi importante no diagnóstico dessas 
comorbidades. Julgamos necessária a utilização de 
exames adicionais de imagem, como TC, além da 
realização mais precoce de fibrobroncoscopia, a fim 
de minimizar a presença de pulmões patologicamente 
comprometidos em nossos doadores.

Machuca et al., em um relato de caso, mostraram 
a aplicação da técnica para o tratamento de pulmões 

com tromboembolismo pulmonar, com a associação de 
um trombolítico no perfusato, demonstrando melhora 
do órgão e sua indicação para o transplante.(11) Em 
um estudo experimental realizado pela nossa equipe, 
verificamos uma melhora significativa na gasometria 
arterial após 1 h de PPEV.(12,13) No entanto, podemos 
destacar algumas diferenças metodológicas em relação 
ao presente estudo, como a utilização de FiO2 de 
100% durante toda a perfusão e a utilização do átrio 
esquerdo aberto.

Ao longo dos últimos anos, a PPEV demonstrou ser 
muito importante no resgate de órgãos limítrofes, 
aumentando o número de transplantes realizados. Muitas 
vezes a gravidade das comorbidades relacionadas ao 
órgão tem grande impacto na obtenção de resultados 
positivos com o emprego da técnica. Os diversos 
centros captadores possuem diferenças relacionadas 
ao protocolo de cuidado ao doador, como, por exemplo, 
reposição ou não de hormônios tireoidianos, uso de 
desmopressina (um análogo do hormônio antidiurético 
com pequena ação vasopressora) e de sonda de 
alimentação. Durante o desenvolvimento de nosso 
protocolo, percebemos que os pulmões doados em 
nosso país apresentam um maior índice de complicações 
após a morte encefálica do que os disponibilizados 
para o recondicionamento em outros centros. A não 
conversão para o transplante após a PPEV, descrita em 
nossa experiência, sugere a necessidade de estudos 
sobre características específicas dos doadores em 
nosso centro. Estas informações podem ter grande 
relevância para a realização de ajustes na técnica de 
recondicionamento, visando aproximar as necessidades 
específicas e aumentando assim a probabilidade de 
sucesso com a técnica de PPEV. 

Dessa forma, concluímos que a PPEV empregada 
em nosso centro contribuiu para a manutenção dos 
pulmões em condições fisiológicas de preservação; no 
entanto, essa não foi efetiva para promover a melhora 
na função pulmonar e a consequente indicação do uso 
dos órgãos para o transplante.
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RESUMO
Objetivo: O objetivo deste estudo foi utilizar uma versão no idioma sérvio do Sarcoidosis 
Health Questionnaire (SHQ), um questionário de autorrelato doença-específico, 
concebido e originalmente validado nos EUA, para verificar o estado de saúde de 
pacientes com sarcoidose na Sérvia, além de validar o instrumento para uso no país. 
Métodos: Estudo transversal com 346 pacientes com sarcoidose confirmada por biópsia. 
Para avaliar o estado de saúde dos pacientes, utilizamos o SHQ, o qual foi traduzido 
para o sérvio para os propósitos deste estudo. Comparamos os escores do SHQ por 
gênero, idade, duração da doença e tratamento. Escores do SHQ mais baixos indicam 
pior estado de saúde. Resultados: Os escores do SHQ demonstraram diferenças no 
estado de saúde entre os subgrupos de pacientes avaliados. O estado de saúde foi 
significativamente pior entre as mulheres e pacientes mais velhos, assim como entre 
aqueles com sarcoidose crônica ou com manifestações extrapulmonares da doença. 
A monoterapia com metotrexato associou-se com melhor estado de saúde do que a 
monoterapia com prednisona ou a terapia combinada com prednisona e metotrexato. 
Conclusões: O SHQ é um instrumento de autorrelato doença-específico confiável. 
Embora originalmente concebido para uso nos EUA, o SHQ pode ser uma ferramenta 
útil na avaliação do estado de saúde de populações de pacientes com sarcoidose em 
vários países de língua não inglesa. 

Descritores: Sarcoidose; Nível de saúde; Estudos de validação; Questionários; Autorrelato; 
Sérvia.
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INTRODUÇÃO

A sarcoidose é uma doença multissistêmica que afeta 
diversos órgãos, possui etiologia desconhecida e apresenta 
evolução imprevisível. É caracterizada por granulomas não 
caseosos que podem envolver qualquer sistema orgânico 
e pode acometer pessoas de todas as raças e idades.(1)

Embora seja uma doença com baixa taxa de mortalidade, 
a sarcoidose pode se tornar um mal crônico em que os 
pacientes desenvolvem diversas deficiências físicas e 
mentais.(1-3) A maioria dos pacientes com sarcoidose 
apresenta remissão espontânea da doença em 2-5 anos 
do diagnóstico.(4) Porém, 10-30% dos pacientes com 
sarcoidose desenvolvem sintomas crônicos ou doença 
progressiva que podem afetar o funcionamento física e 
o bem-estar emocional.(4-7)

Estudos anteriores sobre a sarcoidose concentraram-se 
nas manifestações pulmonares da doença, avaliadas por 
exames de imagem do tórax e testes de função pulmonar 
durante a evolução da doença.(8-10) Essas variáveis 
clínicas nem sempre predizem desfechos de longo prazo. 
Para o paciente individual, as radiografias de tórax e a 
espirometria apresentam baixa correlação com a percepção 
de qualidade de vida.(11) Os relatos que descrevem o 

estado de saúde e a qualidade de vida na sarcoidose 
se limitam a alguns estudos transversais realizados 
no norte da Europa ou nos Estados Unidos,(2,5,12-17) nos 
quais diferentes questionários genéricos e questionários 
respiratórios específicos foram utilizados. (2,5,18-23) Nosso 
grupo relatou anteriormente resultados do uso de 
instrumentos genéricos e de instrumentos respiratórios 
específicos na quantificação do estado de saúde e da 
qualidade de vida em um estudo transversal de pacientes 
com sarcoidose na Sérvia.(24,25)

Cinco grandes estudos realizados na Europa relataram 
comprometimento do estado de saúde e da qualidade de 
vida em pacientes com sarcoidose, em quem se observou 
limitação do funcionamento físico, emocional e até social, 
como observado em outros estudos.(2,12-19) No maior 
estudo do gênero já realizado nos Estados Unidos,(26) 
o estado de saúde foi avaliado em 120 pacientes com 
sarcoidose por meio de diferentes instrumentos, incluindo 
o Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health 
Survey, o Saint George’s Respiratory Questionnaire, a 
Center for Epidemiologic Studies Depression Scale e a 
Perceived Stress Scale.(20,26-28)

Até onde sabemos, não existem estudos avaliando 
especificamente o estado de saúde em pacientes com 
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sarcoidose na Europa central ou oriental. Portanto, o 
principal objetivo deste estudo foi avaliar o estado de 
saúde de pacientes com sarcoidose por meio do primeiro 
questionário doença-específico para sarcoidose — o 
Sarcoidosis Health Questionnaire (SHQ) de autorrelato 
— publicado em 2003 por um grupo de autores nos 
EUA.(29) Objetivos adicionais foram avaliar o estado 
de saúde de pacientes com sarcoidose de acordo com 
o esquema terapêutico e avaliar a viabilidade do uso 
do SHQ em pacientes com sarcoidose de países de 
língua não inglesa.

MÉTODOS

Desenho do estudo e amostra
Trata-se de um estudo transversal. A maioria dos 

pacientes recrutados para participar deste estudo 
estava registrada na Associação Sérvia de Sarcoidose, 
a qual atende 1.562 pacientes com diversas formas 
de sarcoidose. Foram incluídos 346 pacientes com 
sarcoidose confirmada por biópsia, diagnosticados na 
Clínica de Pneumologia do Centro Clínico da Sérvia, 
na cidade de Belgrado, Sérvia. Os pacientes foram 
examinados em visitas clínicas regularmente agen-
dadas, durante as quais os mesmos voluntariamente 
preencheram o SHQ e realizaram espirometria. O 
estudo foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa 
da instituição, e todos os pacientes assinaram um 
termo de consentimento livre e esclarecido.

Instrumento de estado de saúde
O SHQ(29) é um questionário de autorrelato com 

29 itens, com respostas que vão de “all of the time” 
(“o tempo todo”; escore de 1) até “none of the time” 
(“nunca”; escore de 7). Escores mais altos indicam 
melhor estado de saúde. Leva-se aproximadamente 
10 min para preencher o SHQ. Esse instrumento mede 
três domínios do estado de saúde: funcionamento 
diário, funcionamento físico e funcionamento emocional.

A versão original do SHQ foi gentilmente fornecida à 
Associação Sérvia de Sarcoidose pelo Dr. Christopher 
Cox, do Centro Médico da Universidade de Duke. O 
instrumento foi oficialmente traduzido para o sérvio 
e adaptado para uso na Sérvia com o auxílio de dois 
especialistas em idiomas — um falante nativo do sérvio e 
um falante nativo de inglês — que trabalharam de forma 
independente na tradução do inglês para o sérvio e na 
retradução do sérvio para o inglês, respectivamente.

Procedimentos
Os pacientes preencheram o SHQ durante as visitas 

clínicas regularmente agendadas, realizando teste de 
função pulmonar em espirômetro (MasterLab; Jaeger, 
Würtzburg, Alemanha), de acordo com a diretrizes 
da American Thoracic Society/European Respiratory 
Society,(30) no mesmo dia. Utilizamos os critérios da 
European Respiratory Society para comprometimento 
da função pulmonar.(31) A DLCO foi medida pelo método 
da respiração única.(32)

Utilizando o índice de órgãos concebido para o “A 
Case Control Etiology of Sarcoidosis Study”,(33,34) 
avaliamos a dimensão atual do envolvimento de órgãos 
em nossos pacientes com sarcoidose. O diagnóstico 
de sarcoidose em qualquer sistema orgânico foi 
classificado como definitivo, provável ou possível. O 
envolvimento de órgãos positivo abrangeu os critérios 
para diagnóstico definitivo ou provável, de acordo com 
o índice supracitado.

Tratamento
Com base no desfecho clínico, os pacientes foram 

estratificados em dois grupos: sarcoidose aguda (tempo 
de doença < 2 anos), com 137 pacientes (39,6% da 
amostra); e sarcoidose crônica (tempo de doença ≥ 
2 anos), com 209 pacientes (60,4% da amostra). 
Entre os 346 pacientes, o esquema terapêutico 
recomendado foi a monoterapia com prednisona em 
246 (71,1%) e a monoterapia com metotrexato em 
67 (19,5%). Nos pacientes com sarcoidose crônica, o 
metotrexato foi utilizado como monoterapia ou como 
poupador de corticosteroide (associado a 5-10 mg/
dia de prednisona como terapia de manutenção). Não 
foi necessário nenhum tratamento em 33 pacientes 
(9,5%), 21 (63,6%) dos quais eram pacientes com 
sarcoidose aguda, sendo que os 12 (36,4%) restantes 
tinham sarcoidose crônica assintomática.

Análise estatística
Para comparar os escores do SHQ com as caracte-

rísticas clínicas dos pacientes, foram utilizados testes t 
de duas amostras para variáveis com duas categorias 
e one-way ANOVA para variáveis com mais de duas 
categorias. As correlações foram calculadas pelo método 
de Pearson ou de Spearman. As variáveis independentes 
foram consideradas significativas ao nível de p < 0,05 
nas análises univariadas e foram avaliadas como um 
único bloco nos modelos de regressão multivariada. 
Como os escores do SHQ são dados contínuos, utilizou-
-se análise de regressão linear múltipla para avaliar 
a contribuição dos fatores de risco no escore total do 
SHQ ou no escore de cada um de seus três domínios. 
Utilizou-se um modelo stepwise (eliminação retrógrada 
de variáveis) em que valores de p < 0,05 indicavam 
significância estatística. As variáveis avaliadas na análise 
de regressão linear múltipla incluíram idade (década 
de vida), sexo, doença pulmonar parenquimatosa na 
radiografia de tórax, evolução da doença (aguda vs. 
crônica), doença extrapulmonar, envolvimento sistêmico 
específico (doença cutânea, neurológica ou cardíaca), 
CVF, DLCO, coeficiente de transferência de monóxido 
de carbono e esquema terapêutico (prednisona isolada, 
metotrexato isolado ou associação dos dois). As análises 
estatísticas foram realizadas utilizando-se o Statistical 
Package for the Social Sciences, versão 10.0 (SPSS 
Inc., Chicago, IL, EUA)

RESULTADOS

A Tabela 1 resume as características dos pacientes 
estudados. No momento da aplicação do SHQ, 33 (9,5%) 
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dos 346 pacientes estavam assintomáticos. O restante 
relatou diferentes problemas de saúde, incluindo baixa 
energia, fadiga, sensação indefinida de dor corporal, 
aperto no peito, dor articular e desconforto muscular.

A maior parte — 337 (97,4%) — dos pacientes 
apresentava envolvimento pulmonar, enquanto 
122 (35,3%) também apresentavam envolvimento 
extrapulmonar. Entre os 122 pacientes com doença 
extrapulmonar, a sarcoidose acometia um órgão em 
73 (59,8%), dois órgãos em 30 (24,6%) e três ou 
mais órgãos em 19 (15,6%).

Os pacientes com sarcoidose crônica tiveram escores 
significativamente mais baixos, indicando pior estado 
de saúde, em todos os domínios do SHQ (Tabela 2). 
Observou-se eritema nodoso em 21 (15,3%) dos 137 

pacientes com sarcoidose aguda. Embora fosse esperado 
que esses pacientes apresentassem comprometimento 
do funcionamento físico, em razão de poliartralgia e 
(em alguns casos) febre, esse não foi o caso.

Os pacientes foram avaliados por década de vida, 
estratificados em sete grupos (Tabela 3). Os escores 
do SHQ diferiram significativamente entre as faixas 
etárias para os domínios funcionamento diário (ANOVA 
F = 3,85; p < 0,001) e funcionamento físico (ANOVA 
F = 4,49; p < 0,001), assim como o fez o escore 
total do SHQ (ANOVA F = 4,59; p < 0,001), embora 
o mesmo não tenha sido observado para o domínio 
funcionamento emocional. Os 114 pacientes na faixa 
etária de 41 a 50 anos tiveram os mais baixos escores 
totais do SHQ, assim como os mais baixos escores 
nos domínios funcionamento diário e funcionamento 
físico, enquanto os 122 pacientes entre 51 e 50 anos 
de idade tiveram os mais baixos escores no domínio 
funcionamento emocional. Havia apenas 3 doentes 
com mais de 70 anos de idade (Tabela 3).

Observaram-se diferenças significativas entre os 
pacientes com doença pulmonar parenquimatosa 
(isto é, aqueles nos estádios II-IV da sarcoidose) e 
aqueles sem a mesma (aqueles no estádio 0 ou I) 
quanto aos escores dos domínios funcionamento 
diário e funcionamento físico do SHQ, assim como 
quanto aos escores totais do SHQ, todos os quais 
foram mais baixos no primeiro grupo (Tabela 2). Os 
pacientes nos quais a sarcoidose acometia três ou mais 
órgãos tiveram a média mais baixa do escore total 
do SHQ (3,82 ± 0,94), assim como as médias mais 
baixas dos escores dos domínios funcionamento diário 
(3,72 ± 0,91), funcionamento físico (4,00 ± 0,98) e 
funcionamento emocional (3,74 ± 0,95). Apenas o 
escore total do SHQ diferiu significativamente entre 
os grupos estratificados por localização/envolvimento 
de órgãos. Os 50 pacientes com sarcoidose cutânea 
crônica tiveram escores significativamente mais baixos 
no domínio funcionamento diário (ANOVA F = 1,353; 
p = 0,05). Da mesma forma, os 23 pacientes com 
sarcoidose cardíaca tiveram escores significativa-
mente mais baixos no domínio funcionamento físico 
(ANOVA F = 1,523; p = 0,041), e os 23 pacientes 
com neurossarcoidose tiveram escores totais do SHQ 
significativamente mais baixos (ANOVA F = 1,912; p = 
0,05). Porém, não observamos diferenças significativas 
entre esses grupos quanto aos escores do domínio 
funcionamento emocional.

Os escores dos domínios funcionamento diário e 
funcionamento físico do SHQ foram significativamente 
mais baixos entre os 122 pacientes com sarcoidose 
extrapulmonar do que entre aqueles com envolvimento 
pulmonar isolado, assim como o foram os escores totais 
do SHQ (p < 0,05 para todos). Também observamos 
diferenças significativas entre os pacientes com função 
pulmonar normal e aqueles com distúrbio ventilatório 
restritivo (CVF < 80%) quanto aos escores dos 
domínios funcionamento diário (ANOVA F = 1,42; p = 
0,019) e funcionamento físico (ANOVA F = 1,47; p = 
0,012), assim como quanto ao escore total to SHQ 

Tabela 1. Características clínicas e demográficas dos 
pacientes.a

Características N = 346
Idade (anos), média ± dp 46,03 ± 10,8
Sexo

Feminino 257 (74,3)
Masculino 89 (25,7)

Etnia
Branca 346 (100,0)

Pacientes sintomáticos 313 (90,5)
Estádio da doença pulmonar

0 ou I (sem lesões parenquimatosas) 233 (67,3)
II-IV (com lesões parenquimatosas) 113 (32,7)

Sarcoidose pulmonar 337 (97,4)
Sarcoidose extrapulmonar 122 (35,3)
Número de sistemas orgânicos envolvidos, 
média (variação)

3 (1-5)

Sistemas orgânicos extrapulmonares 
envolvidos

Olho 68 (19,7)
Pele 50 (14,5)
Coração 23 (6,7)
Sistema nervoso (neurossarcoidose) 22 (6,4)
Fígado 16 (4,6)
Baço 12 (3,5)
Osso 11 (3,6)
Medula óssea 1 (0,3)

Evolução da sarcoidose
Aguda 137 (39,6)
Crônica 209 (60,4)

Função pulmonar
Distúrbio ventilatório restritivo  
(CVF < 80%)

244 (70,5)

Distúrbio ventilatório obstrutivo 
(relação VEF1/CVF < 70%)

10 (2,9)

Normal 92 (26,6)
Tratamento

Nenhum 33 (9,5)
Prednisona isolada 246 (71,1)
Metotrexato isolado 21 (6,1)
Metotrexato associado à prednisona 46 (13,3)

aValores expressos em n (%), exceto onde indicado.
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(ANOVA F = 1,41; p = 0,023), embora não tenhamos 
observado tal diferença quanto aos escores do domínio 
funcionamento emocional.

Quando da avaliação, 246 (71,1%) dos 346 pacientes 
estavam em tratamento com prednisona isolada; 
21 (6,1%), com metotrexato isolado; 46 (13,3%), 
com a associação de metotrexato e dose baixa de 
prednisona; e 33 (9,5%) não estavam em uso de 
nenhum tratamento farmacológico. Os pacientes em 
uso de monoterapia com prednisona tiveram escores 
significativamente mais altos em todos os domínios 
do SHQ do que aqueles em uso de monoterapia com 
metotrexato ou de terapia combinada com metotrexato 
e prednisona (p < 0,05 para todos). Os 33 pacientes 
não tratados tiveram escores do SHQ mais altos do 
que aqueles em uso de tratamento farmacológico, 
sendo as diferenças estatisticamente significativas para 
todos os domínios do SHQ (Tabela 4). Os pacientes 
tratados com prednisona isolada foram divididos em 
aqueles com sarcoidose aguda (n = 104) e aqueles 
com sarcoidose crônica (n = 142). As doses prescritas 
de prednisona eram maiores para aqueles com doença 
aguda do que para aqueles com doença crônica (20-30 
mg/dia vs. 5-10 mg/dia). As médias dos escores dos 
domínios funcionamento diário e funcionamento físico 
e a média do escore total do SHQ foram significativa-
mente mais baixas entre os pacientes com sarcoidose 
crônica do que entre aqueles com sarcoidose aguda 
(p < 0,05), embora a média do escore do domínio 

funcionamento emocional não o tenha sido. Entre os 
pacientes tratados com prednisona, a média do escore 
do domínio funcionamento emocional foi mais alta no 
grupo sarcoidose aguda (doses diárias maiores) do que 
no grupo sarcoidose crônica (doses diárias menores), 
como pode ser visto na Tabela 5.

Na análise multivariada, tanto doença crônica quanto 
doença cardíaca foram preditores independentes de 
escores mais baixos no domínio funcionamento diário 
do SHQ. Doença crônica, terapia combinada (prednisona 
associada ao metotrexato) e neurossarcoidose foram 
preditores independentes de escores mais baixos no 
domínio funcionamento físico, enquanto sexo feminino 
e monoterapia com prednisona foram preditores 
independentes de escores mais baixos no domínio 
funcionamento emocional. Conforme apresentado 
na Tabela 6, sexo feminino, doença crônica, terapia 
combinada e neurossarcoidose associaram-se signifi-
cativamente com escores totais do SHQ mais baixos.

DISCUSSÃO

No presente estudo, avaliamos o estado de saúde 
de pacientes com sarcoidose por meio do primeiro 
questionário de estado de saúde específico para 
sarcoidose (o SHQ). Observamos que, entre os 346 
pacientes com sarcoidose avaliados, o estado de 
saúde estava significativamente comprometido em 

Tabela 2. Características clínicas da sarcoidose e escores do Sarcoidosis Health Questionnaire.a

Características da sarcoidose n Escores do Sarcoidosis Health Questionnaire
Domínios Total

Funcionamento 
diário

Funcionamento 
físico

Funcionamento 
emocional

Evolução
Aguda 137 4,80 (0,87) 5,00 (0,95) 4,35 (0,76) 4,72 (0,72)
Crônica 209 4,16 (0,86) 4,43 (1,07) 4,13 (0,72) 4,24 (0,75)

p* < 0,001 < 0,001 < 0,05 < 0,001
Localização

Extrapulmonar 122 4,14 (0,89) 4,45 (1,09) 4,12 (0,77) 4,24 (0,77)
Exclusivamente pulmonar 244 4,58 (0,90) 4,77 (1,02) 4,26 (0,79) 4,53 (0,76)

p* < 0,001 < 0,05 > 0,05 < 0,001
Estádio da doença pulmonar

0 ou I (sem lesões parenquimatosas) 233 4,52 (0,93) 4,78 (1,03) 4,25 (0,81) 4,52 (0,78)
II-IV (com lesões parenquimatosas) 113 4,19 (0,85) 4,40 (1,08) 4,14 (0,75) 4,24 (0,74)

p* < 0,05 < 0,05 > 0,05 < 0,05
aValores expressos em média ± dp.*Teste t.

Tabela 3. Idade dos pacientes com sarcoidose (por década de vida) e escores do Sarcoidosis Health Questionnaire.a

Escores do 
SHQ

Década de vida (anos)
11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80

(n = 2) (n = 24) (n = 81) (n = 114) (n = 95) (n = 27) (n = 3)
Domínio FD 4,69 (1,09) 4,84 (0,84) 4,73 (1,04) 4,20 (0,84) 4,32 (0,90) 4,30 (0,69) 4,41 (0,31)
Domínio FF 5,66 (0,47) 5,11 (0,69) 5,02 (1,04) 4,42 (1,10) 4,49 (1,05) 4,61 (0,92) 5,44 (0,42)
Domínio FE 4,95 (1,48) 4,54 (0,75) 4,34 (0,92) 4,14 (0,73) 4,12 (0,77) 4,12 (0,65) 4,36 (0,21)
Total 5,10 (1,01) 4,83 (0,60) 4,70 (0,85) 4,25 (0,76) 4,31 (0,75) 4,34 (0,59) 4,74 (0,17)

SHQ: Sarcoidosis Health Questionnaire; FD: funcionamento diário; FF: funcionamento físico; e FE: funcionamento 
emocional. aValores expressos em média ± dp.
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todos os três domínios do SHQ (funcionamento diário, 
funcionamento físico e funcionamento emocional).

O estado geral de saúde (escore total do SHQ) era 
significativamente pior nas mulheres da nossa amostra. 
Além disso, nota-se que a proporção de pacientes 
com doença crônica foi significativamente maior 
entre as mulheres (77,5%) do que entre os homens 
(68,8%), o que poderia explicar os escores do SHQ 
significativamente mais baixos entre as mulheres. No 
maior estudo sobre o estado de saúde de pessoas com 
sarcoidose realizado nos Estados Unidos, 87 (78,4%) 
dos 111 pacientes com sarcoidose avaliados eram 
do sexo feminino, embora os autores não tenham 
relatado pior estado de saúde para os pacientes do 
sexo feminino.(26) No estudo original de validação do 
SHQ, que envolveu 111 pacientes com sarcoidose, esses 
mesmos autores não observaram nenhuma diferença 
significativa entre os sexos quanto ao estado de saúde.
(29) Outro estudo recente realizado nos Estados Unidos 
mostrou diferenças significativas entre os sexos para o 
domínio funcionamento físico do SHQ.(35) No presente 
estudo, os pacientes na faixa etária de 41 a 50 anos 
tiveram os mais baixos escores do SHQ. Infelizmente, 
essa é muitas vezes a faixa etária mais produtiva 
economicamente, e um estado geral de saúde ruim 
constitui uma carga para esses pacientes. Embora a 
média de idade dos pacientes do estudo original de 
validação do SHQ tenha sido de aproximadamente 
45 anos,(29) os autores não observaram nenhuma 
diferença relacionada à idade nos escores do SHQ 
em seu estudo posterior sobre o estado de saúde de 
pessoas com sarcoidose.(26)

Os escores do SHQ significativamente mais baixos de 
nossos pacientes com sarcoidose crônica reforçam a 

importância da percepção do paciente sobre a carga da 
sarcoidose crônica, predominantemente nos domínios 
funcionamento diário e funcionamento emocional. No 
estudo original de validação do SHQ,(29) a proporção de 
pacientes que caracterizaram seu estado de saúde como 
regular — 48 (43,2%) — não diferiu significativamente 
daquela dos que o caracterizaram como ruim — 16 
(14,4%). Porém, no estudo posterior realizado pelos 
mesmos autores, houve uma diferença estatisticamente 
significativa entre os pacientes sintomáticos e os 
pacientes assintomáticos quanto à média do escore 
total do SHQ.(26) No presente estudo, observamos 
diferenças significativas nos escores do SHQ entre 
os pacientes com sarcoidose aguda e aqueles com 
sarcoidose crônica, sendo que os primeiros tiveram 
escores significativamente mais altos em todos os 
domínios do SHQ.

Também observamos que os escores dos domínios 
funcionamento diário, funcionamento físico e funciona-
mento emocional do SHQ associaram-se inversamente 
com o número de sistemas orgânicos acometidos 
pela sarcoidose. Da mesma forma, no estudo sobre o 
estado de saúde de pessoas com sarcoidose realizado 
nos Estados Unidos, quanto maior o número de órgão 
afetados, mais baixos os escores do SHQ.(26)

Como os estudos realizados na Europa não utilizaram 
o SHQ, os resultados desses estudos não podem ser 
comparados com os do presente estudo. Porém, ao 
compararmos nossos resultados com aqueles do estudo 
sobre o estado de saúde de pessoas com sarcoidose 
realizado nos Estados Unidos, no qual o SHQ também 
foi empregado, notamos diferenças entre as duas 
amostras. Na amostra avaliada no último estudo, 80% 
dos pacientes eram afro-americanos,(26) o que muitas 

Tabela 5. Comparação dos escores do Sarcoidosis Health Questionnaire entre pacientes tratados com prednisona, 
segundo a evolução da sarcoidose.a

Evolução da sarcoidose n Escores do Sarcoidosis Health Questionnaire
Domínios Total

Funcionamento 
diário

Funcionamento 
físico

Funcionamento 
emocional

Agudab 104 4,79 (0,87) 5,00 (0,94) 4,37 (0,81) 4,71 (0,71)
Crônicac 142 4,27 (0,92) 4,59 (1,04) 4,21 (0,77) 4,36 (0,77)

p* < 0,001 0,001 > 0,01 < 0,001
aValores expressos em média ± dp. bEm uso de maiores doses diárias de prednisona. cEm uso de menores doses 
diárias de prednisona. *Teste t.

Tabela 4. Comparação dos escores do Sarcoidosis Health Questionnaire segundo o esquema terapêutico.a

Tratamento n Escores do Sarcoidosis Health Questionnaire
Domínios Total

Funcionamento 
diário

Funcionamento 
físico

Funcionamento 
emocional

Nenhum 33 4,71 (0,94) 4,98 (1,11) 4,33 (0,88) 4,67 (0,82)
Prednisona isolada 246 4,51 (0,93) 4,78 (1,01) 4,28 (0,79) 4,52 (0,76)
Metotrexato isolado 21 4,15 (0,64) 4,05 (0,96) 3,93 (0,74) 4,05 (0,58)
Metotrexato associado à prednisona 46 3,86 (0,68) 4,06 (1,04) 3,93 (0,66) 3,95 (0,67)

F* 5,49 6,11 3,27 6,68
p* < 0,0001 < 0,0001 < 0,05 < 0,0001

aValores expressos em média ± dp. *ANOVA.
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vezes se correlaciona com fenótipos clínicos associados 
a doença mais grave, evolução mais agressiva e pior 
prognóstico.(36)

Uma limitação do nosso estudo é que avaliamos 
o estado de saúde apenas com um instrumento 
doença-específico (o SHQ) e não comparamos esses 
achados com os que poderiam ter sido obtidos com 
instrumentos mais genéricos ou com questionários 
respiratórios específicos. Porém, em um estudo recente 
envolvendo uma população predominantemente 
europeia de pacientes com sarcoidose, o SHQ mostrou 
se correlacionar bem com medidas de qualidade de 
vida relacionada à saúde e medidas de fadiga.(19)

No estudo original de validação do SHQ realizado 
nos Estados Unidos,(29) os autores observaram que a 
terapia com prednisona associou-se com escores do 
SHQ mais baixos e, portanto, com pior estado de saúde. 
Porém, não conseguiram determinar o grau de influência 
do tratamento com prednisona sobre a evolução da 
doença. Os pacientes incluídos no presente estudo 
foram diagnosticados e tratados em um serviço onde a 
prednisona é a terapia de primeira linha para sarcoidose. 
Após duas ou três recidivas, a prednisona é retirada e 
o metotrexato é prescrito, como monoterapia ou em 
associação com doses baixas de prednisona. A análise 
de regressão linear múltipla revelou que os pacientes 
com sarcoidose crônica tratados com a associação de 
metotrexato e prednisona tiveram escores significa-
tivamente mais baixos nos domínios funcionamento 
físico e funcionamento emocional do SHQ, assim como 
escores totais do SHQ mais baixos, em comparação 
com os pacientes com sarcoidose crônica tratados com 
prednisona isolada. Além disso, em comparação com os 
pacientes em uso de terapia combinada, aqueles em uso 
de monoterapia com metotrexato tiveram escores do 

SHQ significativamente melhores em todos os domínios. 
Esse é o resultado de destaque deste estudo. As decisões 
sobre o tratamento foram baseadas nas percepções do 
médico sobre a gravidade da doença. É possível, de 
fato, que os pacientes tratados com metotrexato isolado 
apresentassem doença menos grave do que aqueles 
tratados com a associação de metotrexato e prednisona.

Concluímos que o SHQ é um instrumento útil para 
a avaliação do estado de saúde de pacientes com 
sarcoidose na Sérvia. O questionário foi traduzido com 
sucesso para o sérvio, e os resultados obtidos foram 
semelhantes àqueles relatados para uma população de 
pacientes com sarcoidose nos Estados Unidos. Além 
disso, demonstramos diferenças significativas no estado 
de saúde para os pacientes do sexo feminino, assim 
como para aqueles com a forma crônica da doença 
e aqueles com acometimento de múltiplos sistemas 
orgânicos. Ademais, observamos que a monoterapia 
com metotrexato se associou com melhores escores 
do SHQ do que a monoterapia com prednisona ou a 
terapia combinada com metotrexato e prednisona. 
O SHQ pode ser uma ferramenta útil na avaliação 
do estado de saúde de populações de pacientes com 
sarcoidose de diversas origens étnicas e geográficas.
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Tabela 6. Análises de regressão linear múltipla de diversos fatores de risco para escores do Sarcoidosis Health 
Questionnaire mais baixos.a

Variáveis Análises de regressão linear múltipla
Escores dos domínios do SHQ Escore total do 

SHQFuncionamento 
diário

Funcionamento 
físico

Funcionamento 
emocional

Sexo (masculino vs. feminino) ns ns −0,165 (0,003) −0,138 (0,010)
Evolução (aguda vs. crônica) −0,449 (0,004) −0,202 (0,000) ns −0,216 (0,000)
Terapia (P vs. MTX vs. P+MTX) ns −0,153 (0,008) 0,120 (0,041) 0,143 (0,013)
Neurossarcoidose ns 0,116 (0,036) ns 0,109 (0,046)
Doença cardíaca 0,345 (0,024) ns ns ns
SHQ: Sarcoidosis Health Questionnaire; P: prednisona; MTX: metotrexato; e ns: não significativo. aValores 
estatísticos expressos em β (p).

REFERÊNCIAS

1.	 Statement on sarcoidosis. Joint Statement of the American Thoracic 
Society (ATS), the European Respiratory Society (ERS) and the World 
Association of Sarcoidosis and Other Granulomatous Disorders 
(WASOG) adopted by the ATS Board of Directors and by the ERS 
Executive Committee, February 1999. Am J Respir Crit Care Med. 
1999;160(2):736-55.

2.	 Wirnsberger RM, de Vries J, Breteler MH, van Heck GL, Wouters 
EF, Drent M. Evaluation of quality of life in sarcoidosis patients. 
Respir Med. 1998;92(5):750-6. http://dx.doi.org/10.1016/S0954-
6111(98)90007-5

3.	 Chang B, Steimel J, Moller D, Baughman RP, Judson MA, Yeager 
H Jr, et al. Depression in Sarcoidosis. Am J Respir Crit Care Med. 
2001;163(2):329-34. http://dx.doi.org/10.1164/ajrccm.163.2.2004177

4.	 Judson MA. Sarcoidosis: clinical presentation, diagnosis, and 
approach to treatment. Am J Med Sci. 2008;335(1):26-33. http://
dx.doi.org/10.1097/MAJ.0b013e31815d8276

5.	 Judson MA. An approach to the treatment of pulmonary sarcoidosis 
with corticosteroids: the six phases of treatment. Chest. 
1999;115(4):1158-65. http://dx.doi.org/10.1378/chest.115.4.1158

6.	 Chang JA, Curtis JR, Patrick DL, Raghu G. Assessment of health-

104 J Bras Pneumol. 2016;42(2):99-105

http://dx.doi.org/10.1016/S0954-6111(98)90007-5
http://dx.doi.org/10.1016/S0954-6111(98)90007-5
http://dx.doi.org/10.1164/ajrccm.163.2.2004177
http://dx.doi.org/10.1097/MAJ.0b013e31815d8276
http://dx.doi.org/10.1097/MAJ.0b013e31815d8276
http://dx.doi.org/10.1378/chest.115.4.1158


Mihailović-Vučinić V, Gvozdenović B, Stjepanović M, Vuković M, Marković-Denić L, Milovanović A, et al.

related quality of life in patients with interstitial lung disease. Chest. 
1999;116(5):1175-82. http://dx.doi.org/10.1378/chest.116.5.1175

7.	 De Vries J, Wirnsberger R. Fatigue, quality of life and health status in 
sarcoidosis. In: Drent M, Costabel U, editors. Sarcoidosis. European 
Respiratory Monograph 32. Lausanne: European Respiratory Society; 
2005. p. 92-104. http://dx.doi.org/10.1183/1025448x.00032007

8.	 Loddenkemper R, Kloppenborg A, Schoenfeld N, Grosser H, 
Costabel U, Clinical findings in 715 patients with newly detected 
pulmonary sarcoidosis--results of a cooperative study in former West 
Germany and Switzerland. WATL Study Group. Wissenschaftliche 
Arbeitsgemeinschaft für die Therapie von Lungenkrankheitan. 
Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis. 1998;15(2):178-82.

9.	 Hunninghake GW, Gilbert S, Pueringer R, Dayton C, Floerchinger 
C, Helmers R, et al. Outcome of the treatment for sarcoidosis. 
Am J Respir Crit Care Med. 1994;149(4 Pt 1):893-8. http://dx.doi.
org/10.1164/ajrccm.149.4.8143052

10.	 Gibson GJ, Prescott RJ, Muers MF, Middleton WG, Mitchell DN, 
Connolly CK, et al. British Thoracic Society sarcoidosis study: effects 
of long term corticosteroid treatment. Thorax. 1996;51(3):238-47. 
http://dx.doi.org/10.1136/thx.51.3.238

11.	 Pietinalho A, Tukiainen P, Jaahtela T, Persson T, Selroos O; 
Finnish Pulmonary Sarcoidosis Study Group. Early treatment of 
stage II sarcoidosis improves 5-year pulmonary function. Chest. 
2002;121(1):24-31. http://dx.doi.org/10.1378/chest.121.1.24

12.	 De Vries J, Drent M, Van Heck GL, Wouters EF. Quality of life 
in sarcoidosis: a comparison between members of a patient 
organisation and a random sample. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung 
Dis. 1998;15:183-188.

13.	 Drent M, Wimsberger RM, Breteler MH, Kock LM, de Vries J, 
Wouters EF. Quality of life and depressive symptoms in patients 
suffering from sarcoidosis. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis. 
1998;15(2):59-66.

14.	 De Vries J, Michielsen H, Van Heck G, Drent M. Measuring fatigue in 
sarcoidosis: The Fatigue Assessment Scale (FAS). Br J Health Psychol. 
2004;9(Pt 3):279-91. http://dx.doi.org/10.1348/1359107041557048

15.	 Wirnsberger RM, Drent M, Hekelaar N, Breteler MH, Drent S, 
Wouters EF, et al. Relationship between respiratory muscle function 
and quality of life in sarcoidosis. Eur Respir J. 1997;10(7):1450-5. 
http://dx.doi.org/10.1183/09031936.97.10071450

16.	 De Vries J, Rothkrantz-Kos S, van Dieijen-Visser MP, Drent M. The 
relationship between fatigue and clinical parameters in pulmonary 
sarcoidosis. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis. 2004;21(2):127-36.

17.	 Drent M, Wirnsberger R, de Vries J, van Dieijen-Visser MP, Wouters 
EF, Schols AM. Association of fatigue with an acute phase response 
in sarcoidosis. Eur Respir J. 1999;13(4):718-22. http://dx.doi.
org/10.1034/j.1399-3003.1999.13d03.x

18.	 Guyatt GJ, Feeny DJ, Patrick DL. Measuring health-related 
quality of life. Ann Intern Med. 1993;118(8):622-9. http://dx.doi.
org/10.7326/0003-4819-118-8-199304150-00009

19.	 De Boer S, Wilsher ML. Validation of the Sarcoidosis Health 
Questionnaire in a non-US population. Respirology. 2012;17(3):519–
24. http://dx.doi.org/10.1111/j.1440-1843.2012.02134.x

20.	 Antoniou K, Tzanakis N, Tzouvelekis A, Samiou M, Symvoulakis EK, 
Siafakas NM, et al. Quality of life in patients with active sarcoidosis 
in Greece. Eur J Intern Med. 2006;17(6):421-6. http://dx.doi.
org/10.1016/j.ejim.2006.02.024

21.	 Ware JE Jr, Sherbourne CD. The MOS 36-item short-form health 

survey (SF-36). I. Conceptual framework and item selection. Med 
Care. 1992;30(6):473-83. http://dx.doi.org/10.1097/00005650-
199206000-00002

22.	 Bowling A. Measuring Disease: A Review of Disease-specific Quality 
of Life Measurement Scales. Buckingham: Open University Press; 
1995.

23.	 Bergner M, Bobbit RA, Kressel S, Pollard WE, Gilson BS, Morris JR. 
The sickness impact profile: conceptual foundation and methodology 
for the development of health status measure. Int J Health Serv. 
1976;6(3):393-415. http://dx.doi.org/10.2190/RHE0-GGH4-410W-
LA17

24.	 Gvozdenovic BS, Mihailovic-Vucinic V, Ilic-Dudvarski A, Zugic V, 
Judson MA. Differences in symptom severity and health status 
impairment between patients with pulmonary and pulmonary plus 
extrapulmonary sarcoidosis. Respir Med. 2008;102(11):1636-42. 
http://dx.doi.org/10.1016/j.rmed.2008.05.001

25.	 Gvozdenovic BS, Mihailovic-Vucinic V, Videnovic J, Zugic V, Ilic-
Dudvarski A, Filipovic S. Quality of life and health status in sarcoidosis 
patients. In: Hoffmann EC, editor. Health-related quality of life. New 
York: Nova Science Publishers; 2009. p. 119-32.

26.	 Cox CE, Donohue JF, Brown CD, Kataria YP, Judson MA. 
Health-related quality of life of persons with sarcoidosis. Chest. 
2004;125(3):997-1004. http://dx.doi.org/10.1378/chest.125.3.997

27.	 Jones PW, Quirk FH, Baveystock CM, Littlejohns P. A self-
complete measure of health status for chronic airflow limitation. 
The St. George’s Respiratory Questionnaire. Am Rev Respir Dis. 
1992;145(6):1321-7. http://dx.doi.org/10.1164/ajrccm/145.6.1321

28.	 Cohen S, Kamarck T, Mermelstein R. A global measure of perceived 
stress. J Health Soc Behav. 1983;24(4):385-96. http://dx.doi.
org/10.2307/2136404

29.	 Cox CE, Donohue JF, Brown CD, Kataria YP, Judson MA. The 
Sarcoidosis Health Questionnaire: a new measure of health-related 
quality of life. Am J Respir Crit Care Med. 2003;168(3):323-9. http://
dx.doi.org/10.1164/rccm.200211-1343OC

30.	 Maclntyre N, Crapo RO, Viegi G, Johnson DC, van der Grinten CP, 
Brusasco V, et al. Standardisation of the single-breath determination 
of carbon monoxide uptake in the lung. Eur Respir J. 2005;26(4):720-
35. http://dx.doi.org/10.1183/09031936.05.00034905

31.	 Quanjer PH, Tammeling GJ, Cotes JE, Pedersen OF, Peslin R, 
Yernault JC. Lung volumes and forced expiratory flows. Official 
statement of European Respiratory Society. Eur Respir J. 1993;6 
Suppl 16:5-40. http://dx.doi.org/10.1183/09041950.005s1693

32.	 Miller MR, Hankinson J, Brusasco V, Burgos F, Casaburi R, Coates A, 
et al. Standardisation of spirometry. Eur Respir J. 2005;26(2):319-38. 
http://dx.doi.org/10.1183/09031936.05.00034805

33.	 Judson MA, Baughman RP, Thompson BW, Teirstein AS, Terrin ML, 
Rossman MD, et al. Two year prognosis of sarcoidosis: the ACCESS 
experience. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis. 2003;20(3):204-11.

34.	 Baughman RP, Teirstein AS, Judson MA, Rossman MD, Yeager H Jr, 
Bresnitz EA, et al. Clinical characteristics of patients in a case control 
study of sarcoidosis. Am J Respir Crit Care Med. 2001;164(10 Pt 
1):1885-9. http://dx.doi.org/10.1164/ajrccm.164.10.2104046

35.	 Bourbonnais JM, Samavati L. Effect of gender on health related 
quality of life in Sarcoidosis. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis. 
2010;27(2):96-102.

36.	 Iannuzzi MC, Rybicki BA, Teirstein AS. Sarcoidosis. N Engl J Med. 
2007;357(21):2153-65. http://dx.doi.org/10.1056/NEJMra071714

105J Bras Pneumol. 2016;42(2):99-105

http://dx.doi.org/10.1378/chest.116.5.1175
http://dx.doi.org/10.1183/1025448x.00032007
http://dx.doi.org/10.1164/ajrccm.149.4.8143052
http://dx.doi.org/10.1164/ajrccm.149.4.8143052
http://dx.doi.org/10.1136/thx.51.3.238
http://dx.doi.org/10.1378/chest.121.1.24
http://dx.doi.org/10.1348/1359107041557048
http://dx.doi.org/10.1183/09031936.97.10071450
http://dx.doi.org/10.1034/j.1399-3003.1999.13d03.x
http://dx.doi.org/10.1034/j.1399-3003.1999.13d03.x
http://dx.doi.org/10.7326/0003-4819-118-8-199304150-00009
http://dx.doi.org/10.7326/0003-4819-118-8-199304150-00009
http://dx.doi.org/10.1111/j.1440-1843.2012.02134.x
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejim.2006.02.024
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejim.2006.02.024
http://dx.doi.org/10.1097/00005650-199206000-00002
http://dx.doi.org/10.1097/00005650-199206000-00002
http://dx.doi.org/10.2190/RHE0-GGH4-410W-LA17
http://dx.doi.org/10.2190/RHE0-GGH4-410W-LA17
http://dx.doi.org/10.1016/j.rmed.2008.05.001
http://dx.doi.org/10.1378/chest.125.3.997
http://dx.doi.org/10.1164/ajrccm/145.6.1321
http://dx.doi.org/10.2307/2136404
http://dx.doi.org/10.2307/2136404
http://dx.doi.org/10.1164/rccm.200211-1343OC
http://dx.doi.org/10.1164/rccm.200211-1343OC
http://dx.doi.org/10.1183/09031936.05.00034905
http://dx.doi.org/10.1183/09041950.005s1693
http://dx.doi.org/10.1183/09031936.05.00034805
http://dx.doi.org/10.1164/ajrccm.164.10.2104046
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMra071714


ISSN 1806-3713© 2016 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37562015000000082

RESUMO
Objetivo: Avaliar a qualidade dos diagnósticos e o perfil epidemiológico de portadores 
de tuberculose pleural no estado de Roraima, visando embasar tecnicamente o fomento 
e a aplicação de políticas públicas para o enfrentamento dessa doença. Métodos: Estudo 
transversal, desenhado para determinar a prevalência de formas pleurais da tuberculose 
em Roraima entre 2005 e 2013 e avaliar os critérios diagnósticos utilizados e seus 
determinantes. Este estudo foi baseado na revisão de dados secundários do Sistema 
de Informação de Agravos de Notificação, incluindo todos os casos notificados como 
tuberculose pleural no estado durante o período de estudo. Diagnósticos baseados 
em confirmação bacteriológica ou histopatológica foram definidos como de qualidade. 
Resultados: Dos 1.395 casos de tuberculose notificados no período do estudo, 116 
(8,3%) foram da apresentação pleural, totalizando 38,9% das formas extrapulmonares na 
amostra. A taxa de incidência dessa apresentação clínica não acompanhou a tendência 
decrescente da forma pulmonar da doença no período. A prevalência de diagnósticos 
de qualidade encontrada foi de 28,5% (IC95%: 20,4-37,6%) e, na análise univariada, 
nenhuma variável explicativa dentre as características demográficas e clínicas coletadas 
do banco de dados tiveram um impacto significativo no desfecho (como variáveis 
explicativas). Conclusões: A qualidade dos diagnósticos na amostra estudada foi 
considerada insatisfatória. O acesso limitado a métodos diagnósticos específicos pode 
ter contribuído para esses resultados. 

Descritores: Tuberculose/diagnóstico; Tuberculose/epidemiologia; Tuberculose pleural.
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INTRODUÇÃO

A tuberculose é um importante problema de saúde 
pública em todo o mundo. Estima-se que dois bilhões 
de pessoas, cerca de um terço da população mundial, 
estejam infectadas com Mycobacterium tuberculosis. Em 
2012, 8,6 milhões de pessoas adoeceram e 1,4 milhões 
morreram em decorrência da doença no planeta; no 
Brasil, 82.755 casos foram notificados.(1) Mesmo com os 
esforços das políticas públicas específicas, o Brasil é um 
dos 22 países que concentram 80% de todos os casos 
mundiais de tuberculose.(2) Em 2008, foi a quarta causa 
de morte por doenças infecciosas e a primeira causa de 
morte em portadores de AIDS no país.(2)

Dentre as formas extrapulmonares da doença, a 
apresentação pleural é a mais comum em indivíduos 
adultos soronegativos para o HIV.(3) O diagnóstico de 
tuberculose pleural fundamenta-se principalmente na 
identificação do agente M. tuberculosis no exame direto 
ou na cultura de líquido pleural ou de fragmento de tecido 
pleural, assim como na presença de granuloma específico 
na análise histopatológica do mesmo.(3-5) Realizar exame 
histológico associado à cultura de tecido pleural remete 
ao diagnóstico em até 90% dos casos.(3-7)

O estado de Roraima, com uma grande diversidade 
ambiental e sociocultural, está localizado na Região Norte 

do Brasil, dentro dos limites da Amazônia Legal, e conta 
com uma vasta região fronteiriça com a Guiana Inglesa e 
a Venezuela. Caracteriza-se por possuir a maior população 
proporcional de indígenas do Brasil (aproximadamente 
15%).(8,9) Esses indivíduos são considerados mais 
vulneráveis para o adoecimento por tuberculose, com 
alguns estudos mostrando uma incidência da doença até 
dez vezes maior que na população geral.(10)

O Programa Nacional de Controle da Tuberculose está 
implantado integralmente em todos os 15 municípios e nos 
dois Distritos Sanitários Especiais Indígenas de Roraima. 
No ano de 2013, foram notificados 170 casos da doença 
no Estado, dentre os quais, 12 casos da apresentação 
pleural.(11) Todavia, a tuberculose pleural representa 
um desafio adicional, uma vez que a propedêutica 
necessária para o diagnóstico confiável da forma pleural 
da tuberculose está disponível apenas no único centro 
de referência terciário em saúde, de forma recente na 
história desse Estado. 

Apesar dos avanços documentados na oferta de serviços 
diagnósticos em Roraima, observa-se que o sistema de 
referência e contrarreferência entre as esferas assistenciais 
primárias, secundárias e terciárias é rudimentar.(12) Não 
há estudos sobre o perfil epidemiológico dos portadores 
de tuberculose pleural nesse Estado, tampouco se 
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conhece a qualidade diagnóstica dos casos notificados 
da apresentação pleural da doença e o impacto da 
disponibilização de um serviço especializado em 
doenças torácicas sobre essa qualidade.

O objetivo do presente estudo é avaliar a qualidade 
dos diagnósticos e o perfil epidemiológico dos porta-
dores de tuberculose pleural no estado de Roraima. 
Em consonância, objetivamos definir o impacto da 
recente disponibilização na rede pública de saúde da 
capital, Boa Vista, dos métodos e técnicas de coleta 
de material para o diagnóstico específico da doença 
na qualidade diagnóstica.

MÉTODOS

Desenho do estudo
Trata-se de um estudo de corte transversal para 

avaliar a prevalência de diagnósticos de qualidade de 
tuberculose pleural notificados no período entre janeiro 
de 2005 e dezembro de 2013, em Roraima, Brasil. O 
estudo foi baseado na revisão de dados secundários 
do Sistema de Informação de Agravos de Notificação 
(SINAN) relativos ao estado. A qualidade diagnóstica de 
cada caso notificado foi avaliada segundo o preconizado 
pelo Programa Nacional de Controle da Tuberculose 
do Ministério da Saúde do Brasil, da forma descrita na 
ficha de notificação oficial do mesmo órgão.

Foram considerados diagnósticos de qualidade os 
casos notificados como tuberculose pleural baseados 
em: 1) resultados positivos de baciloscopia ou cultura de 
líquido pleural e/ou de fragmentos de pleura parietal; e 
2) análise histopatológica (BAAR positivo ou sugestivo 
de tuberculose) de fragmentos pleurais. (3) Realizou-se 
também a análise das informações individuais, socio-
econômicas e clínicas dos pacientes, potencialmente 
relacionadas ao diagnóstico e à evolução da doença, 
contidas no referido instrumento.

Adicionalmente, dados do censo populacional de 
2010(13) foram utilizados para estimar indicadores 
socioeconômicos e outros fatores de risco que pudessem 
ser potenciais determinantes da dinâmica do diagnóstico 
da doença em questão na amostra.

Amostra e amostragem
Todos os casos de tuberculose notificados entre 2005 

e 2013 foram analisados de forma consecutiva e sem 
seleção. Desses, foram incluídos no estudo todos os 
casos da forma pleural de tuberculose (seja isolada ou 
associada à forma pulmonar).(11) A amostra foi dividida 
em dois grupos, sendo o primeiro formado pelos casos 
notificados entre 2005 e 2009 (grupo 2005-2009), 
e o segundo pelos notificados entre 2010 e 2013 
(grupo 2010-2013). Para o segundo grupo, havia a 
disponibilidade dos métodos e técnicas de coleta de 
material para o diagnóstico adequado da doença na 
rede pública do Estado, ou seja, havia a possibilidade 
de acesso ao serviço de doenças torácicas e a métodos 
diagnósticos tais como toracocentese, biópsia pleural 
percutânea, toracoscopia e videotoracoscopia. Para o 

grupo 2005-2009 tais recursos não estavam disponíveis 
na rede referenciada. 

Análise de dados
Foi realizada a análise de frequência das variáveis 

categóricas e de média e desvio-padrão para as variáveis 
quantitativas. A variável “desfecho” foi representada 
como a proporção de casos notificados de tuberculose 
pleural baseados em diagnóstico micobacteriológico e/
ou histopatológico de líquido e/ou fragmento de pleura 
(aqui denominado como diagnóstico de qualidade), 
com seu intervalo de confiança de 95% (método de 
Newcombe-Wilson).

As variáveis explicativas foram extraídas a partir 
de informações individuais coletadas dos arquivos 
do SINAN, que incluem idade, escolaridade, gênero, 
procedência, tipo de entrada (recidiva ou reingresso), 
dados clínicos (forma da doença, resultado de exames 
e meio diagnóstico), agravos associados (AIDS, 
alcoolismo, diabete mellitus e doença mental). Em 
virtude do pressuposto de que toda classificação étnica 
é propensa a erro, essa classificação foi simplificada 
entre indígenas e não indígenas no presente estudo.

Para análises temporais, foi utilizado o teste de 
qui-quadrado para tendências. A diferença entre 
proporções foi realizada pelo teste exato de Fisher. 
As análises estatísticas foram realizadas utilizando o 
pacote estatístico Epi Info, versão 7.1.3 para Windows.

Aspectos éticos
Os dados individuais de pacientes notificados como 

portadores de tuberculose no período descrito foram 
entregues aos pesquisadores pelo Programa de 
Controle da Tuberculose da Secretaria Estadual de 
Saúde de Roraima, mediante assinatura de termo de 
confidencialidade e sigilo. O estudo foi aprovado pelo 
Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal 
de Roraima (Parecer 609.246), com dispensa do termo 
de consentimento livre e esclarecido por lidar apenas 
com dados secundários. 

RESULTADOS

Entre 2005 e 2013, foram notificados 1.395 casos de 
tuberculose no estado de Roraima. Desses, 116 casos 
(8,3%) foram notificados como a forma pleural da 
doença e foram incluídos na presente análise. A média 
de idade da população estudada foi de 39,9 ± 16,6 anos. 
A maioria da amostra era do gênero masculino (n = 
82; 70,7%), a principal escolaridade reportada foi o 
ensino fundamental (n = 37; 31,9%), e 12 pacientes 
foram relatados como analfabetos (11,1%). A Tabela 1 
descreve a amostra estudada.

Observou-se que a proporção de diagnósticos de 
qualidade reportados até o ano de 2009 foi menor 
que nos anos posteriores; porém, sem significância 
estatística (22,4% vs. 34,5%, respectivamente; p = 
0,67). Observou-se ainda que não houve diferenças 
estatisticamente significativas entre os grupos 2005-
2009 e 2010-2013 no que se referiu a gênero, etnia 
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e procedência. A média de idade no grupo 2005-2009 
foi de 38,9 anos, com predominância de indivíduos 
com menos de 40 anos (62,0%). Já no grupo 2010-
2013, essa foi de 41,1 anos, com predominância de 
maiores de 40 anos (55,2%). A Tabela 2 demonstra 

a homogeneidade dos grupos, o que minimiza a 
possibilidade de viés de interpretação na comparação 
entre os grupos.

As variáveis gênero, idade, etnia, escolaridade, 
procedência, agravos associados e grupo (2005-2009 e 

Tabela 1. Características demográficas e clínicas dos casos notificados de tuberculose pleural entre 2005 e 2013, 
Roraima, Brasil.a

Características Resultados
Idade, anos 39,9 ± 16,4
Gênero masculino 82 (70,7)
Escolaridade 

Analfabetos 12 (11,1)
Ensino fundamental 37 (31,9)
Ensino médio 25 (21,6)
Ensino superior 5 (4,3)
Ignorado 37 (31,9)

Etnia 
Indígena 21 (18,1)
Não indígena 95 (81,9)

Casos notificados na capital 109 (94,0)
Residência

Capital 66 (56,9)
Zona rural 30 (25,9)
Institucionalizados no sistema prisional 2 (1,7)

Radiografia de tórax 
Suspeita (não especificado na ficha de notificação) 105 (90,5)
Não realizada 4 (3,5)

Teste tuberculínico (conforme ficha de notificação) 
Reator forte 66 (56,9)
Reator fraco 11 (9,5)
Não reator 16 (13,8)
Não realizado 19 (16,4)

Casos de apresentação pleuropulmonar (notificado como pulmonar + pleural) 48 (41,4)
Outra forma extrapulmonar associada 5 (4,3)
Agravos associados 

AIDS 14 (12,5)
Alcoolismo 16 (14,4)
Diabetes 7 (6,3)
Doença mental 5 (4,4)

Baciloscopia de escarro positiva 6 (5,2)
Baciloscopia de líquido pleural ou fragmento de pleura parietal 

Realizada 40 (34,5)
Positiva 4 (3,5)
Não realizada 74 (63,8)

Cultura de líquido pleural ou fragmento de pleura parietal 
Realizada 54 (46,6)
Positiva 3 (2,6)
Não realizada 62 (53,5)

Histopatológico de fragmento de pleura parietal
Realizada 38 (32,8)
Positiva ou sugestiva de tuberculose 27 (23,3)
Não realizada 77 (66,4)
Em andamento 9 (7,8)

Nenhum dos exames realizados em líquido pleural ou pleura parietal 36 (32,0)
Fonte: Sistema de Informação de Agravos de Notificação.(11) Elaboração dos autores, 2014. aValores expressos em 
n (%) ou média ± dp.
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2010-2013) não se correlacionaram com a prevalência 
de diagnósticos de qualidade na análise univariada. 
Nenhuma variável preencheu o critério para reavaliação 
em análise multivariada (Tabela 3).

Conforme observado na Tabela 3, a única variável 
explicativa cuja prevalência mostrou-se estatisticamente 
significativa (embora tenha sido utilizada como critério 
definidor de qualidade, mas foi mantida no quadro 
com a finalidade de facilitar sua comparação com os 
demais critérios) foi o fato de ter havido a submissão de 
fragmentos de pleura parietal a exame histopatológico 
(73,7% dos pacientes com diagnósticos de qualidade 
realizaram tal exame; p < 0,001). Realizar baciloscopia 
de líquido pleural ou de fragmento de pleura parietal e 
realizar cultura do mesmo material tiveram prevalências 
de, respectivamente, 35,0% (p = 0,390) e 29,6% 
(p = 0,838) dentre os diagnósticos de qualidade na 
amostra estudada. Para as três variáveis citadas, foi 
realizado apenas o teste de grau de dependência (teste 
exato de Fisher) para evitar possível multicolinearidade 
com o desfecho.

DISCUSSÃO

Em 2005, a taxa de incidência de tuberculose no 
estado de Roraima era de 36,9/100.000 habitantes, 
enquanto que a taxa nacional foi de 41,4/100.000 
habitantes naquele ano. Já, em 2012, Roraima 
apresentava uma taxa de incidência de 24,5/100.000 
habitantes, enquanto, em âmbito nacional, essa foi de 
37,3/100.000 habitantes.(11,13) Esses dados refletem 
os resultados do Programa Nacional de Controle da 
Tuberculose no estado, mostrando uma tendência 
linear de redução da incidência mais acentuada que 
a nacional.

Ao se levar em conta os casos de apresentação 
extrapulmonar da doença, a taxa de incidência em 
Roraima em 2005 foi de 8,2/100.000 habitantes, 
sendo a da forma pleural de 2,0/100.000 habitantes, 
números que, em 2013, totalizaram, respectivamente, 
7,9/100.000 e 3,41/100.000 habitantes, observando-se 
estabilidade na incidência. (11,13) No estudo de Seiscento 
et al.,(14) que analisou os dados epidemiológicos da 

tuberculose pleural no período entre 1998 e 2005 
no estado de São Paulo, foram reportados 118.575 
casos de tuberculose, sendo 25.773 (17,8%) casos 
extrapulmonares, dentre os quais a forma pleural foi 
a mais referida (12.545 casos; 48,7%).

Apesar de a incidência geral da tuberculose mostrar 
uma tendência linear à redução no Brasil e em Roraima, 
o mesmo não ocorre quando consideramos apenas a 
forma pleural dessa doença. O mesmo foi relatado 
por Seiscento et al.(14) a respeito da tendência de 
incidência de tuberculose no estado de São Paulo. 
Em consonância, Baumann et al.(15) apresentaram 
uma avaliação abrangente da epidemiologia da 
tuberculose pleural nos EUA em 2007, corroborando 
essas evidências do estudo nacional.(14) Baumann et 
al.(15) mostraram que, embora a incidência de casos de 
tuberculose tenha diminuído naquele país entre 1993 
e 2003, a de tuberculose pleural, em comparação com 
o número total de casos, manteve-se relativamente 
estável. Os autores concluíram que a maior dificuldade 
e complexidade no diagnóstico dessa apresentação 
da doença podem levar a subnotificação da mesma 
e demonstraram preocupação com esse fato. Já para 
Seiscento et al.,(14) essa tendência à estabilidade 
deve-se à melhoria das técnicas diagnósticas e ao 
número expressivo de casos decorrentes de reativação 
na sua casuística, correlacionando sua ocorrência com 
as comorbidades, presentes em 32,0% dos portadores 
da forma pleural naquela amostra.

Com relação à qualidade e à disponibilidade dos 
métodos diagnósticos citados pelos autores supraci-
tados(14,15) como fatores de impacto na incidência da 
tuberculose pleural, verifica-se que não houve, no 
presente estudo, melhora na qualidade dos diagnósticos 
com a disponibilização dos métodos e técnicas de coleta 
de material para o diagnóstico adequado da doença 
na rede pública do estado de Roraima. A prevalência 
de diagnósticos de qualidade no grupo 2010-2013 
(notificados após a instalação de serviço de doenças 
torácicas em Roraima), em relação ao grupo 2005-
2009, apresentou tendência ao crescimento, mas sem 
significância estatística. Mesmo assim, manteve-se em 
um baixo patamar (aproximadamente um terço dos 

Tabela 2. Comparação entre os grupos estudados. Características clínicas e demográficas.a

Características Resultados p
Grupo 2005-2009 Grupo 2010-2013

Idade, anos 38,9 ± 17,6 41,1 ± 15,1 N/S
Gênero masculino 40 (69,0) 42 (72,4) N/S
Etnia 

N/SIndígena 12 (20,7) 9 (15,5)
Não indígena 46 (79,3) 49 (84,5)

Residência
N/SCapital 36 (62,1) 30 (51,7)

Zona rural 14 (24,1) 16 (27,6)
Diagnóstico de qualidade 13 (22,4) 20 (34,5)

N/S
Diagnóstico outros 45 (77,6) 38 (65,5)
Fonte: Sistema de Informação de Agravos de Notificação.(11) Elaboração dos autores, 2014.
N/S: não significativo. aValores expressos em n (%) ou média ± dp.
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Tabela 3. Análise univariada de dados demográficos e clínicos em relação ao diagnóstico de qualidade da tuberculose 
pleural, Roraima, Brasil, 2005-2013.

Variável independente Diagnósticos classificados como p OR (IC95%)
de qualidade outros
n % n %

Idade
N/S< 40 anos 18 29,0 44 71,0 1,06 (0,47-2,38)

≥ 40 anos 15 27,8 39 72,2 1

Gênero 
N/SMasculino 25 30,5 57 69,5 1.42 (0,57-3,58)

Feminino 8 23,5 26 76,5 1

Escolaridade 

N/S
Analfabetos 3 25,0 9 75,0 0,71 (0,18-2,89)

Escolaridade baixa (até ensino médio) 21 33,3 42 66,7 1,75 (0,51-5,98)

Escolaridade alta (ensino superior) 1 20,0 4 80,0 0,54 (0,06-5,11)

Etnia 
N/SIndígena 5 23,8 16 76,2 0,75 (0,25-2,24)

Não indígena 28 29,5 67 70,5 1

Casos notificados na capital
N/SSim 32 29,4 77 70,6 2,49(0,29-21,55)

Não 1 14,3 6 85,7 1
Residência

N/S
Capital 21 31,8 45 68,2 1,59 (0,66-3,80)
Zona urbana 21 27,3 56 72,7 1,14 (0,45-2,89)
Zona rural 9 30,0 21 70,0 1

Radiografia de tórax
N/SSuspeito 29 27,6 76 72,4 0,67 (0,18-2,45)

Não realizado 0 0,00 4 100,0 1
Teste tuberculínico

N/S
Reator forte 19 28,8 47 71,2 1,15 (0,49-2,67)
Reator fraco 3 27,3 8 72,7 0,98 (0,24-3,95)
Não reator 5 25,0 12 75,0 0,85 (0,25-2,87)
Não realizado 4 26,3 14 73,7 0,92 (0,30-2,81)

Agravos associados

N/S
AIDS 2 14,3 12 85,7 0,35 (0,73-1,69)
Alcoolismo 4 25,0 12 75,0 0,70 (0,21-2,37)
Diabetes 2 28,6 5 71,4 0,90 (0,17-4,94)
Doença mental 1 20,0 4 80,0 0,55 (0,06-5,09)

Baciloscopia de escarro positiva 1 16,7 5 83,3 N/S 0,49 (0,55-4,34)
Baciloscopia de líquido pleural ou fragmento de 
pleura parietal

Realizada 14 35,0 26 65,0 N/S -
Positiva 4 100,0 0 0,00 0,006 -
Não realizada 19 25,7 55 74,3 N/S -

Cultura de líquido pleural ou fragmento de pleura 
parietal

Realizada 16 29,6 38 70,4 N/S -
Positiva 3 100,0 0 0,0 0,021 -
Não realizada 17 27,4 45 72,6 N/S -

Histopatológico de fragmento de pleura parietal
Realizada 28 73,7 10 26,3 < 0,001 -
Positiva ou sugestiva de tuberculose 27 100,0 0 0,0 < 0,001 -
Não realizada 5 6,5 72 93,5 < 0,001 -

Ser do grupo 2005-2009 13 22,4 45 77,6 N/S 0,55 (0,24-1,25)
Ser do grupo 2010-2013 20 34,5 38 65,5 N/S 1,82 (0,80-4,14)
Fonte: Sistema de Informação de Agravos de Notificação.(11) Elaboração dos autores, 2014.
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casos com diagnóstico de qualidade). Essas evidências 
nos permitem sugerir que existam dificuldades de 
acesso dos pacientes a tais métodos. Ressalta-se que 
32,0% dos pacientes notificados durante o período 
do estudo como tuberculose pleural não realizaram 
nenhum exame em líquido pleural ou pleura parietal.

Ao se considerar que os recursos diagnósticos estão 
disponíveis apenas na capital de Roraima, seria esperada 
uma maior prevalência de diagnósticos de qualidade 
entre os pacientes residentes nessa cidade (56,9%) 
ou entre os diagnósticos realizados em unidades 
hospitalares de referência (83,6%), pela suposição 
da disponibilidade de acesso facilitado aos métodos 
e técnicas de coleta de material para o diagnóstico 
adequado da doença. No entanto, esses pacientes não 
apresentaram uma prevalência muito maior de diagnós-
ticos de qualidade que os demais pacientes (31,8%; p 
= 0,387 vs. 27,3%; p = 0,784). Os resultados foram 
semelhantes mesmo ao avaliarmos apenas o grupo 
2010-2013. Tal observação sugere a necessidade de 
políticas de encaminhamento de pacientes em âmbito 
regional, local e nas próprias unidades de referência 
em saúde, para que o usuário do sistema tenha amplo 
acesso aos serviços já ofertados pelo sistema.

Muito embora, na presente casuística, tenha 
sido encontrada uma frequência de notificações da 
apresentação pleuropulmonar de 41,4%, apenas 
5,2% da amostra total apresentaram baciloscopia de 
escarro positiva. Nenhuma das duas variáveis teve 
significativo impacto na qualidade dos diagnósticos. 
Esse dado é preocupante, já que, com frequência, a 
tuberculose pleural é considerada uma forma clínica 
não transmissível. Nesse contexto, a pesquisa de 
um eventual comprometimento pulmonar não é 
rotineiramente realizada, rotulando-se pacientes com 
a forma pleuropulmonar apenas como forma pleural 
exclusiva. Caso o paciente seja bacilífero, no auge de 
seu período de transmissibilidade, o risco em termos 
de infecção entre os contactantes e de biossegurança 
no ambiente hospitalar merece atenção e preocupação.

Diversos estudos revelam que, se métodos diag-
nósticos mais precisos como exames de imagem 
(tomografia), coleta de escarro induzido ou broncoscopia 
(lavado broncoalveolar e biópsia), microbiologia (cultura) 
e exames de biologia molecular fossem empregados, 
ter-se-ia a concomitância de comprometimento pleural 
e pulmonar em 50-80% dos pacientes.(16,17) Ressalta-
-se que, mesmo não havendo referência à utilização 
desses métodos de maneira sistematizada, a forma 
pleuropulmonar foi notificada em 18,0% dos pacientes 
notificados como com tuberculose pleural no estudo 
de Seiscento et al.(14)

De acordo com os dados disponíveis nas fichas de 
notificação, a radiografia simples foi o método diag-
nóstico mais frequentemente utilizado para nortear os 
diagnósticos, sendo utilizada em 96,5% dos pacientes 
e considerada suspeita em 90,5% dos casos. O teste 
tuberculínico foi realizado em 83,6% dos casos, sendo 
positivo em 79,4% deles. Corroborando o estudo 
de Neves et al.,(18) que analisaram o rendimento de 

variáveis clínicas, radiológicas e laboratoriais para 
o diagnóstico da tuberculose pleural, tais variáveis 
explicativas não alteraram significativamente a qualidade 
dos diagnósticos na presente amostra.

O presente estudo possui uma limitação. A análise de 
dados secundários é propensa a fatores de confusão e 
imprecisões. Não há referência na ficha de notificação 
do SINAN sobre a realização de citometria global 
e específica do líquido pleural, tampouco sobre a 
dosagem de adenosina desaminase (ADA) e de lactato 
desidrogenase no mesmo, um fator limitante do estudo, 
uma vez que não foi possível avaliar a relevância 
desses métodos na qualidade dos diagnósticos de 
tuberculose pleural no nosso meio. Vale ressaltar que, 
exceto a dosagem de ADA, indisponível em todos os 
serviços diagnósticos públicos de Roraima, os demais 
exames supracitados estão disponíveis nas unidades 
hospitalares de referência do estado.

Essa limitação igualmente foi referida no estudo 
de Seiscento et al.,(14) que reportou que 55,6% das 
12.545 notificações de tuberculose pleural foram casos 
diagnosticados com critérios não especificados, o que 
permitiu pressupor a presença de diagnósticos com 
base apenas em critérios clínico-epidemiológicos e/ou 
radiológicos, bioquímicos e citológicos que não foram 
reportados pelos dados do SINAN. Na presente amostra, 
essa frequência foi de 71,6%, número preocupante 
no que se refere à confiabilidade dos diagnósticos.

Nota-se que, em países com alta incidência de 
tuberculose, a associação da história epidemiológica 
com a análise bioquímica (aumento de proteínas), 
citologia (linfócitos/neutrófilos > 0,75) e, principalmente, 
a dosagem de ADA no líquido pleural (> 40 U/l) 
fornecem segurança para o início do tratamento,(18,19) 
principalmente porque os resultados dos exames de 
maior especificidade podem demorar semanas.

Observada a fragilidade dos diagnósticos no estado 
de Roraima, o presente estudo permite sugerir a 
disponibilização da dosagem de ADA em líquido pleural, 
pericárdico e peritoneal na rede pública de saúde. Tal 
sugestão não visa substituir os métodos bacteriológicos e 
histopatológicos, mas sim propiciar mais segurança para 
o início do tratamento da doença enquanto os exames 
mais específicos são processados. Em consonância, 
é recomendável também incluir a utilização de tal 
método diagnóstico na ficha de notificação.

Considerando os exames recomendados pelo Programa 
Nacional de Controle da Tuberculose como de escolha 
para o diagnóstico definitivo de tuberculose pleural, 
e havendo incluído no presente estudo os critérios 
definidores de diagnósticos de qualidade, pode-se 
dizer que a pesquisa bacteriológica foi solicitada em 
59,5% dos casos, sendo positiva apenas em 11,2% 
dos mesmos. A baciloscopia de escarro e de líquido 
ou fragmentos pleurais foram positivas em apenas 
5,7% e 3,5% dos casos, respectivamente, e a cultura 
dos mesmos materiais foi positiva em 2,6% dos 
casos reportados. O fato de terem sido solicitadas 
baciloscopias e culturas de líquido ou de fragmentos 
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pleurais não impactou a qualidade dos diagnósticos 
de forma estatisticamente significativa.

Na casuística de Seiscento et al.,(14) os exames 
bacteriológicos foram utilizados em 44,4% dos casos. 
Aproximadamente 14% deles tiveram confirmação 
bacteriológica (baciloscopia positiva no escarro em 
5,6%; baciloscopia positiva no líquido/fragmento pleural 
em 3,0%; e cultura positiva para M. tuberculosis em 
5,6%). Já na casuística de Baumann et al.,(15) 62,8% 
dos casos de tuberculose pleural tinham pelo menos 
uma cultura de tecido e/ou de fluido que foi positiva 
para M. tuberculosis e 1,7% de positividade na pesquisa 
direta no escarro. Aqueles autores referem preocupação 
com a subnotificação devido ao rendimento menor 
quando apenas o líquido pleural é analisado.

O exame histopatológico de fragmentos de pleura 
foi realizado em 32,8% dos casos de notificação 
de tuberculose pleural na presente amostra, sendo 
positivo em 23,3% dos mesmos. A prevalência da 
realização desse exame dentre os diagnósticos de 
qualidade foi de 73,7%. Além disso, dos 6 casos em 
que o diagnóstico foi alterado, 2 realizaram exame 
histopatológico, ressaltando a importância do método 
não somente para confirmar as suspeitas clínicas, mas 
também para a definição dos diagnósticos diferenciais 
ou porventura concomitantes. A histologia pleural 
decisiva para o diagnóstico foi reportada em 30,2% 
dos casos notificados da doença na casuística de 
Seiscento et al.(14) Já na amostra de Baumann et al.,(15) 
dos pacientes com tuberculose pleural, 15,8% tiveram 
um resultado positivo do exame microscópico de tecido 
pleural, sem definição dos critérios de positividade.

Não foram encontrados dados referentes à evolução 
clínica dos pacientes tratados como portadores de 
tuberculose pleural nos registros do SINAN, apenas 
à situação de encerramento (cura, abandono, óbito, 
transferência, mudança de diagnóstico ou tuberculose 

multirresistente).(12) Portanto, o registro de apenas 6 
casos (5,2%) de mudança de diagnóstico não garante 
que os diagnósticos baseados em critérios clínicos e 
radiológicos, correspondentes à maior parte da amostra 
(71,6%), tenham efetivamente sido de tuberculose 
pleural/pleuropulmonar, e não de outras doenças que 
também cursem com acometimento pleural.

Com o presente estudo, conclui-se que a qualidade 
inadequada dos diagnósticos e a dificuldade de acesso 
dos pacientes aos métodos adequados para tal diag-
nóstico expõem cronicamente a população de Roraima, 
que possui uma elevada prevalência de indivíduos mais 
suscetíveis a adoecer por tuberculose, entre os quais se 
destacam as populações indígenas e carcerárias. Essas 
populações estão expostas à possibilidade de serem 
submetidas a longos tratamentos e suas potenciais 
complicações sem um diagnóstico confiável. Além disso, 
de forma mais desastrosa, outros indivíduos também 
são passíveis de adquirir graves sequelas pulmonares 
e pleurais, definitivas e limitantes do ponto de vista 
laboral, levando mesmo até a morte, por terem seu 
tratamento retardado ou não realizado por falta de 
diagnóstico, assim como esses fatos perpetuam, muitas 
vezes, a cadeia de transmissão da doença, implicando 
importantes consequências para a saúde pública e a 
biossegurança de profissionais de saúde.

É possível concluir ainda que a recente oferta de 
serviços e de procedimentos diagnósticos em doenças 
torácicas no estado de Roraima não se traduziu em 
melhora da qualidade diagnóstica dos pacientes 
notificados como portadores da forma pleural ou 
pleuropulmonar da tuberculose. Fica evidente, portanto, 
a necessidade de realização de novas pesquisas que 
complementem o presente estudo, assim como a 
realização de políticas públicas que incrementem a 
qualidade dos diagnósticos e a acessibilidade a seus 
métodos.
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RESUMO
Objetivo: Correlacionar a gravidade de pacientes críticos não neurológicos com 
preditores clínicos do risco de broncoaspiração. Métodos: Participaram do estudo adultos 
com histórico de intubação orotraqueal prolongada (> 48 h) e submetidos à avaliação da 
deglutição à beira do leito nas primeiras 48 h após a extubação. Dados relacionados a 
avaliação fonoaudiológica clínica do risco de aspiração broncopulmonar, nível funcional da 
deglutição por meio da escala American Speech-Language-Hearing Association National 
Outcome Measurement System (ASHA NOMS) e status de saúde pelo Sequential 
Organ Failure Assessment (SOFA) foram coletados. Resultados: A amostra do estudo 
foi composta por 150 pacientes. Para fins da análise estatística, os pacientes foram 
agrupados com base nos escores ASHA NOMS: ASHA1 (níveis 1-2), ASHA2 (níveis 
3-5) e ASHA3 (níveis 6-7). Os indivíduos no grupo ASHA3 eram significativamente mais 
jovens, permaneceram intubados por menos tempo e apresentaram menor gravidade 
de quadro clínico geral (escore SOFA) do que os indivíduos nos demais grupos. Os 
preditores clínicos de broncoaspiração que melhor caracterizaram os grupos foram 
achados de ausculta cervical alterada e presença de tosse após a deglutição. O grupo 
ASHA3 não apresentou esses sinais. Conclusões: Pacientes críticos com idade ≥ 55 
anos, período de intubação ≥ 6 dias, gravidade de quadro clínico geral (escore SOFA ≥ 
5), escore na Escala de Coma de Glasgow ≤ 14, ausculta cervical alterada e tosse após a 
deglutição devem ser priorizados para a avaliação fonoaudiológica completa.

Descritores: Deglutição, Transtornos de deglutição, Intubação intratraqueal; Pneumonia 
aspirativa; Unidades de terapia intensiva.
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INTRODUÇÃO

A disfagia após intubação orotraqueal prolongada 
(IOTP) — acima de 48 h(1-3) — é definida como a inabilidade 
em transferir eficientemente o alimento da boca ao 
estômago.(4) Na literatura, esse tipo de disfagia tem uma 
incidência que varia de 44 a 87%(3,5,6) dos casos após a 
extubação, podendo elevar a morbidade e mortalidade. (7) 
Baseado em dados levantados em hospitais dos EUA, 
o custo anual com pacientes disfágicos ultrapassa 500 
milhões de dólares.(4)

Recentemente, uma das preocupações tem sido o 
estudo das disfagias e de seu impacto no sistema de 
saúde. (8-11) A disfagia após a IOTP retarda o início do 
retorno para a alimentação oral, aumenta o risco para 
doenças pulmonares e atrasa a alta hospitalar. (12,13) 
Com base nesse cenário, a identificação precoce de 
preditores que apontem os pacientes com risco de 
aspiração é extremamente relevante para a priorização 
dos atendimentos, com o estabelecimento de condutas 
adequadas e promovendo o retorno mais breve e 
seguro para a alimentação oral.(14) Vários testes estão 
disponíveis para o diagnóstico da disfagia após a IOTP, 
incluindo a avaliação da deglutição à beira de leito, 
realizada por um fonoaudiólogo, além dos exames 

de imagem (videofluoroscopia e videoendoscopia).(15) 
Contudo, cabe ressaltar que o uso de tais exames não 
é a realidade na maioria dos centros de atendimento, 
além de haver uma limitação quanto as suas indicações 
para o paciente crítico.(10)

Um estudo recente(15) investigou clinicamente os 
preditores de risco da disfagia após a IOTP, com base nos 
resultados da avaliação clínica da deglutição à beira do 
leito. Os autores concluíram que pacientes que apresentam 
escape extraoral, deglutições múltiplas, ausculta cervical 
alterada, engasgos, qualidade vocal alterada e tosse após 
a deglutição devem ser avaliados prontamente antes 
de se iniciar a reintrodução da alimentação por via oral. 
Outros estudos que utilizaram avaliações à beira de leito 
apontam os seguintes sinais como indicativos de risco 
para aspiração: qualidade vocal após a deglutição(16,17) 
e presença de tosse após a deglutição.(17,18)

Sabe-se que a gravidade da disfagia após a IOTP 
está relacionada com o tempo de duração de ventilação 
mecânica (> 48 h), com escores da escala de coma de 
Glasgow ≤ 14 ou idade ≥ 55 anos.(1-3) Porém, há estudos 
que procuraram verificar a associação da disfagia com 
outros fatores de risco, como as medidas de gravidade 
do estado de saúde do paciente.(19-21) Em tais estudos, 
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os autores incluíram o resultado de instrumentos que 
determinam a gravidade dos pacientes no momento 
da internação, tais como Sequential Organ Failure 
Assessment (SOFA) e Acute Physiology and Chronic 
Health Evaluation II (APACHE II).(19-21)

Dois estudos atuais utilizaram o escore SOFA obtido 
na admissão dos pacientes na UTI para investigar 
suas correlações com a gravidade da disfagia.(19,20) Foi 
observado, em ambos os estudos, que a gravidade do 
paciente no momento da internação não apresentou 
relação com a gravidade da disfagia (determinada por 
avaliação à beira do leito). Os pacientes com disfagia 
leve ou deglutição normal apresentaram valores 
similares no SOFA quando comparados aos pacientes 
com disfagia grave. 

Outro estudo,(21) cujo objetivo foi avaliar os fatores 
demográficos e clínicos associados à disfagia após a IOTP 
em pacientes com alterações pulmonares, analisou os 
resultados de escalas de gravidade do paciente (SOFA 
e APACHE II) como possíveis fatores relacionados à 
gravidade da disfagia após a extubação. Pela análise 
de regressão linear, quatro variáveis apresentaram 
significância: duração da intubação; comorbidades 
gastrointestinais altas; escore SOFA e valores baixos 
relacionados ao IMC. 

Assim, o objetivo do presente estudo foi correlacionar 
a gravidade de pacientes críticos não neurológicos com 
preditores clínicos do risco de broncoaspiração (avaliação 
fonoaudiológica da deglutição à beira do leito). 

MÉTODOS

Foi realizado um estudo transversal observacional 
prospectivo, aprovado pelo comitê de ética em pesquisa 
da instituição sob o código CAPPesq 311784. Os 
procedimentos para a coleta dos dados tiveram início 
somente após a assinatura do termo de consentimento 
livre e esclarecido pelo próprio paciente ou seu 
responsável legal.

Participaram do estudo pacientes submetidos à 
avaliação da deglutição à beira do leito, por solicitação 
médica, atendidos pela Divisão de Fonoaudiologia do 
Instituto Central do Hospital das Clínicas da Faculdade 
de Medicina da Universidade de São Paulo, localizado 
na cidade de São Paulo (SP), entre janeiro de 2013 
e janeiro de 2015.

Os critérios de inclusão adotados foram apresentar 
histórico de IOTP (> 48 h)(1-3); ter idade > 18 anos; 
não estar traqueostomizado ou apresentar histórico de 
traqueostomia; não apresentar doenças neurológicas 
ou neurodegenerativas; não apresentar histórico de 
disfagia esofágica; não apresentar câncer de cabeça 
e pescoço ou histórico de procedimentos cirúrgicos 
nessas regiões; e ter sido submetido à avaliação da 
deglutição à beira do leito nas primeiras 48 h após 
a extubação.

As etapas de coleta de dados do estudo estão 
descritas abaixo.

Avaliação fonoaudiológica clínica do risco 
de broncoaspiração

O risco de broncoaspiração foi determinado com base 
no Protocolo Fonoaudiológico de Avaliação do Risco da 
Disfagia (PARD).(10,15) O PARD é indicado para a avaliação 
precoce do risco para a disfagia à beira do leito. Sua 
aplicação inclui a oferta de volumes controlados de água 
e de purê. O resultado final da avaliação sugere se o 
paciente pode receber volumes maiores de líquidos/
alimentos e diferentes consistências alimentares, além 
de apontar se existe a necessidade de monitoramento 
para a alimentação segura. Os resultados observados 
durante a aplicação são registrados como “sucesso” 
ou “falha” para cada item do protocolo.

Uma pesquisa publicada recentemente investigou 
os preditores de risco de disfagia após a IOTP,(15) 
com base nos resultados do PARD na avaliação com 
água (5 ml). Naquele estudo, os autores concluíram 
que os preditores de disfagia na população estudada 
foram escape extraoral, deglutições múltiplas, ausculta 
cervical alterada, qualidade vocal após a deglutição, 
presença de tosse após a deglutição e presença de 
engasgos. Dessa forma, esses foram os itens do PARD 
considerados para a análise e sua correlação com os 
demais dados da pesquisa.

Nível funcional da deglutição
Para determinação do nível funcional da deglutição, foi 

utilizada a escala American Speech-Language-Hearing 
Association National Outcome Measurement System 
(ASHA NOMS).(22) Essa escala é uma ferramenta 
multidimensional que verifica o nível de supervisão 
necessária para a alimentação e as consistências 
alimentares indicadas para cada paciente, atribuindo-se 
um único número entre 1 e 7. Para o presente estudo, 
o nível da escala ASHA NOMS foi determinado após 
a aplicação completa do PARD e, quando necessário, 
após a avaliação clínica da deglutição. Assim, foi 
classificado o nível funcional da deglutição como nível 1: 
o individuo não é capaz de deglutir nada com segurança 
pela boca, e toda nutrição e hidratação são recebidas 
através de recursos não orais; nível 2: o indivíduo não 
é capaz de deglutir com segurança pela boca para 
sua nutrição e hidratação, mas pode ingerir alguma 
consistência, somente em terapia, com o uso máximo 
e consistente de pistas, sendo necessário o uso de uma 
via alternativa de alimentação; nível 3: é necessário o 
uso de uma via alternativa de alimentação, uma vez 
que o indivíduo ingere menos de 50% da nutrição e 
hidratação pela boca, e/ou a deglutição é segura com 
o uso moderado de pistas para o uso de estratégias 
compensatórias, e/ou o indivíduo necessita de restrição 
máxima da dieta; nível 4: a deglutição é segura, mas 
frequentemente requer o uso moderado de pistas para 
o uso de estratégias compensatórias, e/ou o indivíduo 
tem restrições moderadas da dieta e/ou ainda necessita 
de alimentação por via alternativa ou suplemento oral; 
nível 5: a deglutição é segura com restrições mínimas 
da dieta e/ou ocasionalmente requer pistas mínimas 
para o uso de estratégias compensatórias, sendo que, 
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ocasionalmente, o indivíduo pode se automonitorar, e 
toda nutrição e hidratação são recebidas por via oral 
durante a refeição; nível 6: a deglutição é segura, 
e o indivíduo come e bebe independentemente, 
raramente necessitando de pistas mínimas para o uso 
de estratégias compensatórias, frequentemente se 
automonitorando quando ocorrem dificuldades, mas 
podendo ser necessário evitar alguns itens específicos 
de alimentos (por exemplo, pipoca e amendoim) e/
ou um tempo adicional para sua alimentação (devido 
à disfagia); e nível 7: a habilidade do indivíduo em 
se alimentar independentemente não é limitada pela 
função de deglutição, que é segura e eficiente para 
todas as consistências, e estratégias compensatórias 
são utilizadas efetivamente quando necessárias.

Gravidade do paciente
Para a determinação da gravidade do paciente no 

momento da avaliação clínica fonoaudiológica foi 
utilizado o escore SOFA,(23) registrado em prontuário 
médico com base em exames laboratoriais e clínicos. 
Esse escore é um instrumento aplicado diariamente 
em pacientes críticos durante sua permanência na 
UTI para se determinar, quantitativa e objetivamente, 
os níveis de disfunção/falência dos órgãos. O escore 
SOFA é utilizado não para determinar o desfecho do 
paciente, mas sim para descrever as complicações de 
pacientes críticos. Os dois maiores objetivos do SOFA 
são melhorar a compreensão da disfunção dos órgãos e 
da relação entre os prejuízos dos vários órgãos, assim 
como avaliar os efeitos do tratamento médico adotado.

Para determinar a gravidade do paciente, são 
atribuídos escores de zero (normal) a quatro (maior 
grau de comprometimento) para os diferentes sistemas 
(respiratório, cardiovascular, hematológico, hepático, 
sistema nervoso central e renal). Cada sistema recebe 
um escore separado, e a pontuação final é obtida pela 

soma de todos os escores. A pontuação máxima é 20, 
sendo essa indicativa de maior gravidade. Os critérios 
para a atribuição dos pontos estão descritos no Quadro 1.

Análise dos dados
Os pressupostos da distribuição normal em cada 

grupo e a homogeneidade das variâncias entre os 
grupos foram avaliados, respectivamente, com o teste 
de Shapiro-Wilk e com o teste de Levene.

Para comparação dos valores do escore SOFA entre 
os diferentes níveis funcionais da deglutição foi utilizado 
o teste de Kruskal-Wallis e, quando foi necessário 
realizar comparações múltiplas, foi utilizado o teste de 
Dunn. As variáveis categóricas foram analisadas com 
o teste do qui-quadrado e o teste exato de Fisher. O 
valor de significância estatística adotado para todas 
as análises foi de 5% (p ≤ 0,05).

RESULTADOS

Após a aplicação dos critérios de inclusão, a 
amostra do estudo foi composta por 150 pacientes. 
Os diagnósticos de base dos pacientes incluídos na 
pesquisa foram os seguintes: doenças pulmonares, 
em 59 pacientes; politraumas com ausência trauma-
tismo cranioencefálico, em 18; transplantes renal e 
hepático, em 12; doenças cardíacas, em 11; doenças 
vasculares, em 11; hepatopatias, em 10; doenças 
renais, em 10; moléstias infecciosas, em 6; doenças 
gastroenterológicas, em 5; doenças reumatológicas, 
em 5; e doenças endocrinológicas, em 3.

Considerando o nível de deglutição, de acordo com 
a escala ASHA NOMS após a avaliação fonoaudiológica 
à beira do leito, foi observada a seguinte distribuição: 
nível 1, em 3 pacientes; nível 2, em 35; nível 3, em 
22; nível 4, em 27; nível 5, em 12; nível 6, em 10; 
e nível 7, em 41. Para fins da análise estatística, os 
pacientes foram agrupados da seguinte forma: níveis 

Quadro 1. Sistema de pontuação do Sequential Organ Failure Assessment.
Variáveis Pontos

0 1 2 3 4
Sistema respiratório

PaO2/FiO2, mmHg > 400 ≤ 400 ≤ 300 ≤ 200a ≤ 100a

Sistema hematológico
Plaquetas, ×103/mm3 > 150 ≤ 150 ≤ 100 ≤ 50 ≤ 20

Sistema hepático
Bilirrubina, mg/dl (µmol/l) <1,2 (< 20) 1,2-1,9 (20-32) 2,0-5,9 (33-101) 6,0-11,9 (102-204) > 12,0 (> 204)

Sistema cardiovascular
Hipotensão Sem 

hipotensão
MPA < 70 mmHg Dopamina ≤ 5 ou 

dobutamina em 
qualquer doseb

Dopamina > 5, 
epinefrina ≤ 1 ou 
norepinefrina ≤ 0,1b

Dopamina > 15, 
epinefrina > 0,1 
ou norepinefrina 
> 0,1b

SNC
Escala de Coma de Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 < 6

Sistema renal
Creatinina, mg/dl (µmol/l) < 1,2 (<110) 1,2-1,9 (110-170) 2,0-3,4 (171-299) 3,5-4,9 (300-440) > 5,0 (> 440)
Débito urinário, ml/dia N/A N/A N/A < 500 < 200
MPA: média da pressão arterial; e SNC sistema nervoso central. aCom suporte respiratório.bAgentes adrenérgicos 
administrados por pelo menos 1 h em doses administradas em µg/kg de peso corporal por min.
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1 e 2, ASHA1; níveis 3 a 5, ASHA2; e níveis 6 e 7, 
ASHA3. A caracterização dos pacientes quanto a idade 
e tempo de intubação está descrita na Tabela 1.

A análise estatística pelo teste de Kruskal-Wallis 
indicou que houve diferenças significantes para a 
idade entre os grupos ASHA1 e ASHA3 (p < 0,001) e 
entre os grupos ASHA2 e ASHA3 (p = 0,026), sendo 
o grupo ASHA3 composto por indivíduos mais jovens. 
Considerando a média de tempo de IOTP (em dias) 
para os diferentes grupos, o grupo ASHA3 foi o que 
apresentou menor tempo de intubação, com uma 
diferença significante entre esse grupo e o grupo 
ASHA1 (p = 0,001).

A Tabela 2 apresenta a comparação entre os diferentes 
níveis de deglutição e os preditores clínicos do risco 
para aspiração broncopulmonar.

Os resultados indicaram que o preditor de risco 
“escape extraoral” não diferenciou os grupos quanto 
à funcionalidade da deglutição. Os preditores de risco 
“alteração na ausculta cervical” e “presença de tosse” 
após a deglutição foram os melhores indicadores de 
diferenciação dos grupos. Com o objetivo de verificar 
para quais grupos os preditores de risco de aspiração 
foram mais evidentes, foi aplicado o teste exato de 
Fisher. Nessa análise, os grupos foram pareados em 
relação aos preditores de risco — deglutições múltiplas: 
ASHA1 vs. ASHA2 (p = 0,559); ASHA1 vs. ASHA3 (p 
= 0,011); e ASHA2 vs. ASHA3 (p = 0,030); ausculta 
cervical alterada: ASHA1 vs. ASHA2 (p = 0,001); 
ASHA1 vs. ASHA3 (p < 0,001); e ASHA2 vs. ASHA3 

(p = 0,004); voz molhada: ASHA1 vs. ASHA2 (p = 
0,236); ASHA1 vs. ASHA3 (p = 0,002); e ASHA2 vs. 
ASHA3 (p = 0,031); tosse após a deglutição: ASHA1 vs. 
ASHA2 (p = 0,072); ASHA1 vs. ASHA3 (p < 0,001); e 
ASHA2 vs. ASHA3 (p < 0,001); e engasgo: ASHA1 vs. 
ASHA2 (p = 0,630); ASHA1 vs. ASHA3 (p = 0,002); 
e ASHA2 vs. ASHA3 (p = 0,004).

As Tabelas 3 e 4 apresentam os resultados na 
comparação entre os níveis funcionais da deglutição 
e a gravidade do paciente (SOFA) no momento da 
avaliação fonoaudiológica.

Os resultados das duas análises indicam que quanto 
menos funcional for a deglutição, maior é a gravidade 
do paciente. Observa-se ainda que o grupo ASHA1 
(sem possibilidade de alimentação por via oral) e o 
grupo ASHA2 (com restrição máxima a moderada de 
consistência de dieta) não se diferenciaram quanto à 
gravidade dos pacientes segundo SOFA.

A fim de verificar quais os possíveis indicadores de 
gravidade do paciente que poderiam ter impactos 
na deglutição, foi realizada a correlação entre os 
indicadores de funcionamento dos sistemas respiratório, 
cardiovascular e de sistema nervoso central dos escores 
SOFA com o nível de funcionalidade da deglutição do 
paciente no momento da avaliação fonoaudiológica 
(Tabela 5). Os resultados indicaram que somente a 
alteração do sistema nervoso central correlacionou-se 
com a alteração da funcionalidade da deglutição, 
indicando que quanto pior for a funcionalidade da 
deglutição, pior é a condição do sistema nervoso 

Tabela 1. Idade e tempo de intubação nos pacientes estudados.
Variáveis Grupos p*

ASHA1 ASHA2 ASHA3
Idade, anos 62,00 ± 17,40 55,30 ± 17,48 46,40 ± 18,30 < 0,001
Tempo de intubação, dias 7,60 ± 3,97 6,20 ± 3,38 4,90 ± 2,70 < 0,001
ASHA1: pacientes nos níveis 1 e 2 no American Speech-Language-Hearing Association National Outcome 
Measurement System (ASHA NOMS); ASHA2: pacientes nos níveis 3, 4 e 5 no ASHA NOMS; e ASHA3: pacientes 
nos níveis 6 e 7 no ASHA NOMS. *ANOVA

Tabela 2. Comparação entre os níveis de deglutição e os preditores do risco de aspiração broncopulmonar.
Sinais clínicos Resultado Grupos p*

ASHA1 ASHA2 ASHA3
(n = 38) (n = 61) (n = 51)

Escape extraoral Sucesso 35 57 50 0,402
Falha 3 4 1

Deglutições múltiplas Sucesso 24 42 44 0,030
Falha 14 19 7

Ausculta cervical alterada Sucesso 21 52 51 < 0.001
Falha 17 9 0

Voz molhada Sucesso 31 55 51 0.009
Falha 7 6 0

Tosse Sucesso 16 37 50 < 0.001
Falha 22 24 1

Engasgo Sucesso 31 52 51 0,008
Falha 7 9 0

ASHA1: pacientes nos níveis 1 e 2 no American Speech-Language-Hearing Association National Outcome 
Measurement System (ASHA NOMS); ASHA2: pacientes nos níveis 3, 4 e 5 no ASHA NOMS; e ASHA3: pacientes 
nos níveis 6 e 7 no ASHA NOMS. *Teste do qui-quadrado.
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central. Analisando somente o indicador referente 
ao sistema nervoso central, o teste de Dunn indicou 
que o grupo com pior funcionalidade da deglutição 
se diferenciou dos demais: ASHA1 vs. ASHA2 (p = 
0,018); ASHA1 vs. ASHA3 (p < 0,001); e ASHA2 vs. 
ASHA3 (p = 0,101).

DISCUSSÃO

O presente estudo apresenta as características do risco 
para broncoaspiração da maior amostra de pacientes 
após a IOTP no Brasil. O estabelecimento de indicadores 
de priorização de atendimento fonoaudiológico de 
pacientes após a extubação é primordial para a redução 
de custos hospitalares, a otimização das avaliações 
fonoaudiológicas à beira do leito e o retorno precoce 
e seguro para a alimentação por via oral. 

A literatura aponta que o impacto da idade na 
ocorrência da disfagia após a IOTP é similar em adultos 
jovens e idosos,(24,25) os grupos parecem se diferenciar 
apenas quanto à resolução da disfagia, sendo que 
idosos tendem a retornar para a alimentação por via 
oral mais tardiamente.(2,18,26) Ao contrário da literatura, 
o presente estudo mostrou que indivíduos com idade 
superior a 55 anos apresentaram maior frequência de 
sinais preditores de broncoaspiração. 

Um estudo anterior descreveu o impacto do envelhe-
cimento na função da deglutição, indicando que idosos 
saudáveis apresentam resíduos em valécula (retenção 
laríngea) e que, normalmente, esses indivíduos, não 
têm consciência dos alimentos que permanecem retidos 
na faringe.(27) Apesar de a limpeza faríngea ser pratica-
mente completa em indivíduos jovens assintomáticos, 
o mesmo não é observado em idosos saudáveis.(27) 
Os mecanismos responsáveis pelo desenvolvimento 
da retenção faríngea do alimento ainda não são bem 
conhecidos. De acordo com a literatura,(28,29) mudanças 
fisiológicas podem estar envolvidas no envelhecimento 
do processo da deglutição — amplitude da contração 
faríngea reduzida, encurtamento faríngeo, diminuição 
da propulsão/força de língua e diminuição da força 
de véu palatino para auxiliar o deslocamento do bolo 
alimentar. Esses fatores também poderiam justificar 
a maior frequência da ocorrência de tosse e da 
alteração da ausculta após a deglutição, observada 
no presente estudo, nos pacientes críticos com idade 
acima de 55 anos.

Tabela 3. Comparação entre os níveis de deglutição e a 
gravidade do paciente.

Nível da deglutição Mediana IIQ p
ASHA1 5,0 3,75-8,00 0,001
ASHA2 5,0 3,00-7,00
ASHA3 3,0 2,00-5,00

IIQ: intervalo interquartil; ASHA1: pacientes nos 
níveis 1 e 2 no American Speech-Language-Hearing 
Association National Outcome Measurement System 
(ASHA NOMS); ASHA2: pacientes nos níveis 3, 4 e 5 
no ASHA NOMS; e ASHA3: pacientes nos níveis 6 e 7 
no ASHA NOMS. *Teste de Kruskal-Wallis.

Tabela 4. Múltiplas comparações entre os níveis de 
deglutição e a gravidade do paciente. 

Comparações p
ASHA1 vs. ASHA2 > 0.999
ASHA1 vs. ASHA3 0,003
ASHA2 vs. ASHA3 0,005

ASHA1 pacientes nos níveis 1 e 2 no American Speech-
Language-Hearing Association National Outcome 
Measurement System (ASHA NOMS); ASHA2: 
pacientes nos níveis 3, 4 e 5 no ASHA NOMS; e ASHA3: 
pacientes nos níveis 6 e 7 no ASHA NOMS. *Teste de 
Dunn.

A associação entre o tempo da intubação orotraqueal 
e a gravidade da disfagia é bem respaldada pela 
literatura.(1,12,19,30,31) Essa associação pode ser explicada 
pelo impacto da permanência do tubo na cavidade oral, 
faringe e laringe. Sabe-se que os quimiorreceptores 
e/ou mecanorreceptores, localizados nas mucosas da 
faringe e laringe e envolvidos no reflexo de deglutição, 
podem sofrer alterações devido à presença do tubo 
orotraqueal.(3) A inibição das habilidades sensoriais 
da laringe, identificada pela ausência de tosse ou de 
qualquer outro sinal clínico sugestivo de aspiração, 
já foi observada em pacientes durante a ingestão 
de líquidos tanto no período imediatamente após 
a extubação quanto no período de até 4 h após a 
extubação.(32,33) No presente estudo, os resultados 
sugerem que indivíduos que permaneceram intubados 
por mais de seis dias apresentaram maior frequência 
de sinais preditores do risco de aspiração.

Tabela 5. Comparação da gravidade do sistema respiratório, 
do sistema cardiovascular e do sistema nervoso central 
com os níveis de deglutição.

Escore 
SOFA

Grupos p
ASHA1 ASHA2 ASHA3

(n = 38) (n = 61) (n = 51)
Respiratório

0 8 13 14 0,436
1 14 13 15
2 9 18 7
3 7 14 13
4 0 3 2

Cardiovascular
0 28 49 47 0,507
1 2 3 1
2 1 1 1
3 5 7 1
4 2 1 1

SNC
0 15 40 43 0,001
1 18 18 8
3 4 2 0
4 3 1 0

SOFÁ: Sequential Organ Failure Assessment; ASHA1: 
pacientes nos níveis 1 e 2 no American Speech-
Language-Hearing Association National Outcome 
Measurement System (ASHA NOMS); ASHA2: 
pacientes nos níveis 3, 4 e 5 no ASHA NOMS; ASHA3: 
pacientes nos níveis 6 e 7 no ASHA NOMS; e SNC: 
sistema nervoso central. *Teste do qui-quadrado.
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O presente estudo identificou a ausculta cervical 
alterada como um possível preditor do risco de 
broncoaspiração. Os sons associados à deglutição 
saudável e patológica já foram identificados com o 
auxílio de acelerômetros e microfones, a fim de analisar 
as características acústicas(34,35) e determinar os sons 
característicos da deglutição.(35-37) Os resultados sobre a 
precisão do método variam consideravelmente quanto 
a confiabilidade e validade quando comparados aos 
exames de imagem.(38) Em contrapartida, deve-se 
considerar que a própria interpretação das imagens e 
dos resultados da videofluoroscopia também apresenta 
variações de confiabilidade e reprodutibilidade.(39,40) 
Independentemente do método adotado para avaliar 
a deglutição, é consenso que o treinamento específico 
para a aplicação dos mesmos é indispensável. 

A análise dos dados indicou que, no presente estudo, 
pacientes críticos submetidos à IOTP e que apresentaram 
pior nível funcional da deglutição apresentam um pior 
quadro clínico geral, sendo a alteração do sistema ner-
voso central o fator com maior impacto nessa diferença. 
Conforme apresentado na introdução, os resultados dos 
estudos que correlacionaram a gravidade do quadro 
clínico do paciente por SOFA com a gravidade da disfagia 
não encontraram significância. (19,20) Contudo, o item 
referente ao comprometimento do sistema neurológico 
não foi incluído na análise daqueles estudos. A literatura 
já identificou que o nível rebaixado de consciência 

tem impactos no mecanismo da deglutição, inclusive 
podendo levar à aspiração.(2,5,31)

Finalmente, cabe discutir as limitações do estudo 
aqui apresentado. Em primeiro lugar, a amostra de 
pacientes utilizada para a composição do presente 
estudo foi oriunda de uma única instituição e, portanto, 
os resultados podem apresentar algum tipo de viés 
decorrente das abordagens terapêuticas adotadas nos 
protocolos específicos. Em segundo lugar, o tipo de 
avaliação proposta para a identificação dos preditores 
de risco de broncoaspiração foi baseada exclusivamente 
em um protocolo observacional clínico. A verificação 
real da ocorrência da broncoaspiração, com base nos 
sinais avaliados, não foi verificada objetivamente com 
os exames de imagem. Cabe ressaltar que o presente 
estudo não excluiu a avaliação fonoaudiológica completa, 
incluindo os exames de imagem.

Os resultados do presente estudo sugerem que 
pacientes críticos submetidos à IOTP, com idade ≥ 
55 anos, que permaneceram intubados por mais 
de seis dias, com gravidade de quadro clínico 
geral SOFA ≥ 5, pontuação na Escala de Coma de 
Glasgow ≤ 14 e que apresentaram ausculta cervical 
alterada e tosse após a deglutição no teste de água 
(5 ml) à beira do leito devem ser priorizados para a 
avaliação fonoaudiológica completa e, se necessário, 
encaminhados para a confirmação dos resultados por 
exames de imagem.
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RESUMO
Objetivo: A reabilitação pulmonar (RP) melhora a capacidade de exercício na maioria (mas 
não todos) dos pacientes com DPOC. Os fatores associados ao sucesso do tratamento 
e o papel da mecânica da parede torácica na determinação desse sucesso ainda não é 
claro. Investigamos o impacto da RP no desempenho ao exercício em pacientes com 
DPOC e hiperinsuflação grave. Métodos: Foram avaliados 22 pacientes com DPOC 
(idade, 66 ± 7 anos; VEF1 = 37,1 ± 11,8% do previsto) submetidos a oito semanas de 
exercícios aeróbicos e treino de força. Antes e depois da RP, cada paciente também 
realizou um teste de caminhada de seis minutos e um teste de exercício incremental 
em uma bicicleta ergométrica. Durante esse último, os volumes da parede torácica 
(total e compartimental por pletismografia optoeletrônica) e a carga de trabalho máxima 
foram determinados. Resultados: Diferenças significativas foram observadas entre as 
médias pré e pós-RP da distância percorrida no teste de caminhada de seis minutos 
(305 ± 78 vs. 330 ± 96 m; p < 0,001) e da carga máxima (33 ± 21 vs. 39 ± 20 W; p = 
0,02). Sob parâmetros de carga de trabalho equivalente, a RP levou a valores menores 
de consumo de oxigênio, produção de dióxido de carbono (VCO2) e ventilação minuto. O 
volume inspiratório (operacional) da caixa torácica diminuiu significativamente após a RP. 
Em 6 pacientes, a RP não aumentou a carga máxima. Após a RP, esses pacientes não 
apresentaram uma diminuição significativa na VCO2 durante o exercício, tiveram maiores 
volumes expiratórios finais da parede torácica com padrão respiratório mais rápido e 
superficial e continuaram a apresentar fadiga sintomática nas pernas. Conclusões: 
Na DPOC grave, a RP parece melhorar o consumo de oxigênio e reduzir VCO2, com 
uma diminuição proporcional no drive respiratório, mudanças essas que são refletidas 
nos volumes operacionais da parede torácica. Pacientes com hiperinsuflação grave 
pós-exercício e fadiga nas pernas podem ser incapazes de melhorar seu desempenho 
máximo apesar de completarem um programa de RP. 

Descritores: Doença pulmonar obstrutiva crônica/reabilitação; Terapia por exercício; 
Terapia respiratória.
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INTRODUÇÃO

A reabilitação pulmonar (RP) é uma das intervenções 
mais eficazes no manejo da DPOC e produz melhoras 
significativas no desempenho ao exercício, com redução 
da falta de ar,(1-3) em pacientes com diferentes graus de 
gravidade da doença.(4) Porém, nem todos os pacientes 
se beneficiam de programas de RP.(5) As razões para 
isso são complexas; alguns pacientes se recusam a se 
inscrever em tais programas, e alguns outros inicialmente 
recrutados desistem, muitas vezes devido a fatores 
relacionados a expectativa, status tabágico ou incapacidade 
percebida. (6) Sabe-se relativamente pouco sobre porque 
alguns pacientes que completam o cronograma planejado 
de um programa de RP não melhoram.(7)

A maioria dos estudos sobre programas de RP mostra 
que, embora a reabilitação não tenha efeito na função 

pulmonar, ela pode reduzir a produção de dióxido de 
carbono (VCO2) e aumentar o limiar de lactato.(6,8) Há 
relatos de que os volumes pulmonares e da parede torácica 
diminuem durante o exercício.(1,8,9) Ainda não está claro 
se isso é efeito de uma redução da demanda ventilatória 
para uma determinada quantidade de trabalho ou se a 
reabilitação muda a maneira de respirar dos pacientes 
com DPOC que apresentam hiperinsuflação crônica. O 
efeito pode ser mais relevante quando a hiperinsuflação 
em repouso é mais grave. Porém, há relativamente poucos 
dados sobre o impacto da RP em pacientes hiperinsuflados 
com tolerância inicial ao exercício extremamente reduzida. 
Levantamos a hipótese de que o principal efeito da RP 
em tais pacientes seria diminuir o estímulo metabólico 
para a ventilação durante o exercício e de que quaisquer 
mudanças no volume inspiratório (operacional) da parede 
torácica seriam secundárias. Além disso, antecipamos que 
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os pacientes nos quais não houve nenhum aumento da 
VCO2 durante o exercício (sendo a falta de tal aumento 
um marcador de comprometimento do desempenho 
muscular) não se beneficiariam da RP. Portanto, nosso 
objetivo foi investigar o impacto de um programa de RP 
geral no desempenho ao exercício em pacientes com 
DPOC e hiperinsuflação grave e, consequentemente, 
pior desempenho basal ao exercício do que o dos 
pacientes com DPOC tipicamente estudados.

MÉTODOS

Pacientes e procedimentos
Trata-se de um estudo observacional exploratório 

envolvendo uma amostra de conveniência com 22 
pacientes com DPOC moderada a muito grave(10) e 
volume residual > 150% do previsto. Todos eram 
fumantes ou ex-fumantes, com relação VEF1/CVF 
pós-broncodilatador < 0,7 e VEF1 pós-broncodilatador 
< 70% do valor previsto.

Nenhum paciente havia tido exacerbação nas 
últimas seis semanas. Todos foram tratados com 
corticosteroides inalatórios e broncodilatadores de 
longa duração, e também com terapia de resgate 
de curta duração quando necessário. Os critérios de 
exclusão foram diagnóstico de asma, necessidade 
de oxigênio suplementar em repouso e presença de 
qualquer doença concomitante que pudesse limitar 
o desempenho ao exercício (incluindo insuficiência 
cardíaca e distúrbios neuromusculares). O estudo foi 
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Aintree 
University Hospital, em Liverpool, Inglaterra, e todos 
os pacientes participantes assinaram um termo de 
consentimento livre e esclarecido.

Todas as medições foram realizadas antes e após 
oito semanas de RP. A espirometria e medidas dos 
volumes pulmonares foram realizadas utilizando-se um 
pletismógrafo (1085D; Medical Graphics Corporation, 
St. Paul, MN, EUA), segundo as recomendações da 
American Thoracic Society/European Respiratory 
Society.(11,12) A ventilação voluntária máxima (VVM) 
foi determinada indiretamente como o produto do 
VEF1 × 37,5.(13) Todas as variáveis foram expressas 
em porcentagem do valor previsto para a idade.(14,15)

Cada paciente realizou dois testes de caminhada de 
seis minutos segundo as recomendações da American 
Thoracic Society.(16) A distância percorrida no teste 
de caminhada de seis minutos (DTC6) foi medida 
e comparada com a obtida para uma população de 
referência pareada por idade em um estudo realizado 
na cidade de Liverpool, Reino Unido.(17) A saturação 
periférica de oxigênio e a frequência cardíaca foram 
registradas com um oxímetro de pulso (PULSOX 3i; 
Konica Minolta, Ramsey, NJ, EUA). Durante o teste, 
os sujeitos foram solicitados a classificar sua falta de 
ar e fadiga nas pernas, por meio da escala modificada 
de Borg,(18) uma vez por minuto.

Foi utilizada a pletismografia optoeletrônica (POE; ver 
abaixo), após o que os pacientes foram sentados em 

uma bicicleta ergométrica (Corival; Lode, Groningen, 
Holanda) e solicitados a executar três manobras de 
capacidade vital lenta, seguidas de 2 min de respiração 
tranquila, para o estabelecimento de valores basais 
para os volumes da parede torácica. Os sujeitos 
realizaram então um teste de exercício incremental 
na bicicleta ergométrica pedalando sem carga por 2 
min, e então com aplicação de carga incremental de 
5 watts/min até a exaustão. Os sujeitos respiraram 
através de um bocal com um clipe nasal, e as variáveis 
ventilatórias respiração a respiração foram derivadas 
do sinal de fluxo detectado por um pneumotacógrafo 
(preVent; Medical Graphics Corporation). O consumo 
de oxigênio (VO2) e a VCO2 foram medidos por um 
sensor paramagnético e um analisador infravermelho 
de dióxido de carbono, respectivamente, como parte 
de um sistema de testes de exercício (CardioO2 
system; Medical Graphics Corporation). Durante o 
exercício, os sujeitos foram solicitados a classificar 
sua falta de ar e fadiga nas pernas, por meio da 
escala modificada de Borg,(18) uma vez por minuto. 
Os resultados foram comparados com os obtidos para 
uma população pareada por idade.(19) O sinal de fluxo 
foi sincronizado com o do analisador de movimento 
utilizado para POE e transferido para um computador 
pessoal para posterior análise. A saturação periférica 
de oxigênio foi medida por oximetria de pulso (Biox 
3700e; Ohmeda, Louisville, CO, EUA). A frequência 
cardíaca foi determinada com base no intervalo R-R 
de um eletrocardiograma de 4 derivações.

A cinemática da parede torácica foi analisada com 
um sistema de POE (BTS Bioengineering, Milão, 
Itália). A descrição completa do processo foi publicada 
anteriormente.(20,21) Resumidamente, os deslocamentos 
de volume dos dois compartimentos da parede torácica 
foram medidos com a utilização de 89 marcadores 
retrorrefletores colocados no tronco em pontos anatô-
micos de referência estabelecidos.(20) As coordenadas 
tridimensionais dos marcadores foram calculadas por 
estereofotogrametria e então ligadas por uma malha 
de triângulos representando a superfície do tronco. O 
volume do tronco delimitado pelas superfícies definidas 
foi obtido por meio do teorema de Gauss.

Programa de RP
O programa de RP consistiu em duas sessões super-

visionadas de 60 min e uma sessão não supervisionada 
de 60 min de exercício por semana, ao longo de um 
período de oito semanas. Os pacientes realizaram 
exercício aeróbico de membros superiores e inferiores, 
o qual incluiu exercícios de fortalecimento muscular 
periférico e de resistência corporal total por meio de 
uma combinação de cicloergometria e exercício de 
caminhada ao longo de um corredor. Os pacientes 
treinaram até uma intensidade de sintomas limitantes 
equivalente ao nível de 3 a 4 na escala modificada de 
Borg e puderam descansar por 1-2 min entre cada 
exercício. Os pacientes foram encorajados a aumentar 
o tempo gasto em cada exercício em cada sessão. Foi 
fornecido um programa domiciliar individualizado de 
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exercícios para a sessão não supervisionada. Após 
cada sessão supervisionada de exercício, houve 
também uma sessão educacional enfocando aspectos 
do comportamento e estilo de vida. Foi demonstrado 
anteriormente que esse regime melhora a capacidade 
de exercício em pacientes com uma ampla gama de 
gravidade da DPOC.(22) Cada sessão supervisionada 
foi documentada, e os pacientes utilizaram um diário 
domiciliar para confirmar a adesão à porção não 
supervisionada do programa.

Análise de dados
A parede torácica foi modelada em dois compar-

timentos: caixa torácica e abdome. O volume total 
deslocado pela parede torácica foi calculado pela 
soma dos volumes varridos pelos dois compartimentos 
individuais. Os limites entre esses dois compartimentos 
foram representados pelo rebordo costal inferior. A 
capacidade pulmonar total (CPT) foi plotada para 
indicar as restrições operacionais nos volumes da 
parede torácica durante o ciclismo e foi obtida pela 
soma da capacidade inspiratória e do volume da parede 
torácica ao final da expiração.

Elaboramos uma definição a priori de melhora 
pós-RP no desempenho ao exercício: um aumento da 
carga de trabalho de pico alcançada durante o teste 
de exercício incremental. Realizamos também uma 
comparação post hoc na qual a melhora pós-RP foi 
definida como um aumento clinicamente significativo 
da DTC6.(16) Para avaliar as respostas fisiológicas à 
RP em cargas equivalentes de trabalho, comparamos 
variáveis metabólicas, ventilatórias e sintomáticas, e 
também os volumes operacionais da parede torácica, 
durante condições de respiração tranquila, pedalada 
sem carga e carga equivalente de trabalho (50% e 
máxima), utilizando a carga de trabalho do teste de 
ciclismo mais curto como valor de referência. Assim, 
para pacientes que alcançaram uma maior carga de 
trabalho após a RP do que antes (“com melhora”), a 
carga de trabalho selecionada foi obtida a partir do 
teste de exercício incremental pré-RP, enquanto para 
os que não o fizeram (“sem melhora”), a carga de 
trabalho selecionada foi obtida a partir do teste pós-RP.

Análise estatística
Os resultados foram apresentados em média ± 

dp ou em mediana e variação para os escores de 
sintomas e a DTC6. Os valores no pico do exercício 
foram comparados pelo teste t pareado e pelo 
teste de Wilcoxon para distribuição paramétrica e 
não paramétrica, respectivamente. Os tempos pré 
e pós-RP no teste de exercício incremental foram 
comparados sob parâmetros de carga equivalente de 
trabalho utilizando-se análise de variância de duas 
vias para medidas repetidas. O nível de significância 
estatística adotado foi de p < 0,05. A estimativa do 
tamanho da amostra foi prejudicada pela falta de 
estudos envolvendo POE e RP. Até onde sabemos, há 
apenas dois estudos sobre POE e RP em DPOC,(1,23) 
ambos os quais investigaram os efeitos da RP nos 

volumes operacionais. Nossa amostra foi maior do 
que as avaliadas em qualquer um desses dois estudos.

RESULTADOS

Dos 22 pacientes avaliados, 15 eram do sexo mas-
culino. De acordo com o sistema de estadiamento da 
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease,(16) 
todos os pacientes apresentavam DPOC moderada a 
grave (estágio II = 5; estágio III = 12; e estágio IV 
= 5), com significativa hiperinsuflação em repouso. 
Não houve desistências. Como se pode observar na 
Tabela 1, o desempenho pré-RP global ao exercício foi 
marcadamente prejudicado, com uma média de carga 
de trabalho de pico < 25% do previsto. Antes da RP, a 
média do VO2 de pico apresentou uma relação modesta 
com o VEF1 em porcentagem do valor previsto (r = 
0,48, p = 0,02). A Tabela 1 também mostra que o 
exercício de ciclismo foi limitado por uma combinação 
de dispneia e fadiga nas pernas, a alta média da 
relação ventilação minuto (VE)/VVM pré-RP (88,2 ± 
20,1%) sugerindo que a limitação ventilatória foi uma 
importante razão para a cessação do exercício. Além 
disso, a média da DTC6 pré-RP ficou bem abaixo do 
valor previsto (28,7 ± 6,8% do previsto).

Não houve mudanças pós-RP significativas nos 
parâmetros espirométricos nem nos volumes pulmo-
nares em repouso (Tabela 1). As médias dos valores 
para ventilação de pico, volume corrente e frequência 
respiratória foram semelhantes antes e após a RP, 
assim como o foram a intensidade dos sintomas e a 
DTC6 (Tabela 1).

Analisando as condições de carga equivalente de 
trabalho, com base na maior carga alcançada no teste de 
exercício incremental pré-RP, constatamos que tanto o 
VO2 quanto a VCO2 foram menores após a RP, com uma 
correspondente queda significativa da VE, como mostra 
a Figura S1 do arquivo suplementar (disponível no site 
do JBP: http://www.jornaldepneumologia.com.
br/detalhe_anexo.asp?id=45). A redução pós-RP 
da ventilação foi decorrente de diminuições do volume 
corrente (−2,7 ± 20,3%) e da frequência respiratória 
(−5,9 ± 16,3%). Não houve diferença significativa 
entre os valores pré- e pós-RP para a curva VE/VCO2 
(31,8 ± 4,1 vs. 33,3 ± 3,8, p > 0,05). A falta de ar e 
a fadiga nas pernas durante o ciclismo também foram 
semelhantes antes e após a RP (p > 0,05 para ambas).

O volume expiratório final da parede torácica (VEFPT) 
aumentou durante o exercício. No pico do exercício, 
o volume inspiratório final da parede torácica (VIFPT) 
se aproximou da CPT. O programa de RP não teve 
efeito no comportamento dos volumes da parede 
torácica e nem no momento do aumento do VEFPT 
(Figura 1A). Em virtude da menor ventilação após o 
exercício em qualquer carga de trabalho, o volume 
corrente foi menor, e isso condiz com a diminuição 
do VIFPT nas comparações de isovolume. Porém, a 
distribuição regional do volume corrente se modificou 
após a reabilitação, apesar de uma significativa redução 
do volume do compartimento da caixa torácica e 
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um aumento não significativo do volume abdominal 
(Figuras 1B e 1C).

Em 16 pacientes (72,7%), a carga de trabalho foi 
maior após a RP do que antes (46 ± 17 vs. 36 ± 22 W, 

Tabela 1. Características demográficas basais, juntamente com IMC, parâmetros espirométricos e volumes pulmonares, 
e também valores do desempenho ao exercício (para um teste de exercício incremental em bicicleta ergométrica e 
para o teste de caminhada de seis minutos), antes e após a reabilitação pulmonar, em pacientes com DPOC (n = 22).a

Variáveis Pré-RP Pós-RP p
Idade, anos 65,9 ± 7,1
Sexo masculino, n (%) 15 (68,2)
IMC, kg/m2 24,4 ± 5,9 24,7 ± 5,7 0,21
VEF1

l 1,00 ± 0,26 1,01 ± 0,33 0,77
% do valor previsto 37,1 ± 11,8 2,53 ± 0,79 0,72

CVF
l 2,49 ± 0,68 2,53 ± 0,79 0,67
% do valor previsto 66,2 ± 13,5 67,3 ± 15,6 0,71

Relação VEF1/CVF, % 42,5 ± 11,8 41,5 ± 10,0 0,39
CI

l 1,74 ± 0,54 1,79 ± 0,51 0,45
% do valor previsto 64,2 ± 16,0 66,2 ± 16,4 0,32

CRF
l 6,29 ± 2,10 6,10 ± 1,64 0,55
% do valor previsto 189,2 ± 46,3 184,2 ± 38,1 0,57

CPT
l 8,07 ± 2,28 7,84 ± 1,75 0,49
% do valor previsto 128,9 ± 23,4 125,7 ± 17,7 0,51

VR
l 5,35 ± 1,91 5,18 ± 1,45 0,62
% do valor previsto 239,8 ± 69,4 233,9 ± 59,1 0,68

Relação VR/CPT 0,65 ± 0,07 0,65 ± 0,07 0,92
Valores no pico do exercício incremental

Carga de trabalho
W 33 ± 21 39 ± 20 0,02
% do valor previsto 23,3 ± 13,7 29,0 ± 13,2 0,01

VO2

l/min 0,74 ± 0,18 0,72 ± 0,20 0,43
% do valor previsto 44,7 ± 16,6 42,6 ± 14,4 0,23

VCO2, l/min 0,77 ± 0,22 0,73 ± 0,25 0,15
VE, l/min 32,8 ± 7,2 31,1 ± 9,4 0,07
Relação VE/VVM, % 88,2 ± 20,1 83,2 ± 23,5 0,04
VT, l 1,03 ± 0,31 1,00 ± 0,35 0,34
FR, ciclos/min 31 ± 6 30 ± 5 0,7
TI, s 0,81 ± 0,19 0,81 ± 0,18 0,9
TE, s 1,25 ± 0,24 1,26 ± 0,28 0,9
Relação TI/Ttot, % 39,2 ± 4,6 39,2 ± 5,2 0,9
SpO2, % 92 ± 2 94 ± 8 0,3

Valores pós-TC6
DTC6

m, mediana (variação) 305 (170-425) 330 (230-490) 0,001
% do valor previsto 28,7 ± 6,8 33,3 ± 8,0 0,001

Escore de Borg para dispneia 3 (1,3) 3 (4,6) 0,8
Escore de Borg para fadiga nas pernas 2 (3,0) 1 (4,1) 0,7
SpO2, % 92 ± 2 92 ± 2 0,003

RP: reabilitação pulmonar; CI: capacidade inspiratória; CRF: capacidade residual funcional; CPT: capacidade pulmonar 
total; VR: volume residual; VO2: consumo de oxigênio; VCO2: produção de dióxido de carbono; VE: ventilação minuto; 
VVM: ventilação voluntária máxima; VT: volume corrente; FR: frequência respiratória; TI: tempo inspiratório, TE: 
tempo expiratório; Ttot: tempo total do ciclo respiratório; TC6: teste de caminhada de seis minutos; e DTC6: distância 
percorrida no teste de caminhada de seis minutos. aValores expressos em média ± dp, exceto onde indicado.
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p < 0,05). A distribuição por sexo foi comparável entre 
os dois grupos, sendo que 5 (31,2%) dos 16 pacientes 
do grupo com melhora e 2 (33,3%) dos 6 pacientes do 
grupo sem melhora eram do sexo feminino. Embora 
todos os pacientes tenham feito o mesmo número de 
sessões de tratamento e apresentaram características 
antropométricas e espirométricas semelhantes antes 
da RP, os volumes pulmonares pós-RP (capacidade 
residual funcional e CPT) tenderam a ser maiores 
nos sem melhora (Tabela 2). Não houve diferenças 
significativas entre a função pulmonar pré- e pós-RP, 
dentro ou entre os subgrupos (p > 0,05 para ambos). 
As diferenças no desempenho ao exercício entre os 
dois subgrupos se refletiram na DTC6 (Tabela 3). 

Porém, a mudança pós-RP na resposta ao teste de 
exercício incremental não foi muito preditiva disso, 
sendo que vários dos pacientes do grupo com melhora 
apresentaram aumentos consideráveis da DTC6. Em 
comparação com os com melhora, os sem melhora 
apresentaram menores respostas metabólicas e 
ventilatórias ao exercício incremental antes da RP (p 
< 0,05) e não apresentaram aumento do VO2 corporal 
total durante o exercício, como se pode observar na 
Figura S2 do arquivo suplementar (disponível no site 
do JBP: http://www.jornaldepneumologia.com.
br/detalhe_anexo.asp?id=45).

Além disso, os sem melhora relataram maior fadiga 
nas pernas no exercício máximo no teste de exercício 
incremental pré-RP do que os com melhora (p < 0,05).

Embora a mudança no volume total da parede torácica 
ao final do exercício em carga equivalente de trabalho 
não tenha sido diferente após a RP nos grupos com 
e sem melhora (Figuras 2A e 2B, respectivamente), 
observou-se uma significativa redução pós-RP do 
volume operacional da caixa torácica naquele e não 
neste (Figuras 2C e 2D, respectivamente). Além 
disso, o volume expiratório final do compartimento 
abdominal durante o exercício submáximo foi maior 
nos com melhora do que nos sem melhora (Figuras 
2E e 2F, respectivamente), embora a diferença não 
tenha alcançado significância estatística. As mesmas 
mudanças no volume pulmonar expiratório final 
foram observadas quando a resposta à reabilitação foi 
classificada pela capacidade de aumentar a distância 
percorrida em 30 m ou mais, uma diferença mínima 
clinicamente importante proposta recentemente.(16) 
O padrão ventilatório também diferiu entre os dois 
subgrupos, sendo que os com melhora apresentaram 
mudança pós-RP para um padrão respiratório menos 
rápido e menos superficial em uma VE equivalente.

DISCUSSÃO

A maioria dos pacientes com DPOC relata redução 
da tolerância ao exercício e apresenta diferentes graus 
de hiperinsuflação dinâmica durante o exercício.(24,25) 
Essa mudança foi observada mesmo em pacientes 
com DPOC leve.(26) Após a RP, a taxa de elevação do 
volume pulmonar expiratório final durante o exercício 
parece diminuir, pelo menos em alguns pacientes,(2,8) 
enquanto também foi demonstrado que os volumes da 
parede torácica foram reduzidos após um programa de 
RP no qual a frequência respiratória em uma carga de 
trabalho equivalente caiu.(1) Nossos dados referentes a 
pacientes com DPOC com hiperinsuflação em repouso 
ainda mais acentuada sugerem que esse não é sempre 
o caso, mesmo quando se alcança um grau equivalente 
de melhora na carga de trabalho. Além disso, alguns 
dos nossos sujeitos continuaram a ser limitados 
apesar da RP, possivelmente em consequência da 
hiperinsuflação e do comprometimento dos músculos 
periféricos extrapulmonares que a acompanha.

Nossos pacientes são semelhantes aos com DPOC 
grave avaliados em outros estudos, a não ser pelo 
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Figura 1. Mudanças, antes e após a reabilitação pulmonar 
(RP), no volume inspiratório (operacional) da parede torácica 
(A), caixa torácica (B) e abdome (C) durante exercício 
incremental em carga equivalente de trabalho, definida como 
a porcentagem da carga máxima de trabalho alcançada 
durante o teste de exercício incremental pré-RP. Símbolos 
brancos: antes da RP; símbolos negros: após a RP; ∆V: 
mudança no volume em relação ao estado de repouso; 
CPT (---): capacidade pulmonar total, medida antes da RP; 
triângulos: volumes inspiratórios finais; círculos: volumes 
expiratórios finais; RT: respiração tranquila; e PSC: pedalada 
sem carga. *p < 0,05 vs. valor pré-RP. 
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grau mais acentuado de hiperinsuflação em repouso, 
com capacidade residual funcional média de 6,29 l, em 
comparação com os 5,56 l relatados na literatura,(1) 
o que contribuiu para o desempenho relativamente 
ruim ao exercício. Embora tenhamos seguido um 
protocolo de teste de exercício incremental semelhante 
ao descrito por Georgiadou et al.,(1) as cargas de 
trabalho pré-RP foram maiores nos sujeitos avaliados 
por esses autores do que nos nossos sujeitos. Nossos 
pacientes se exercitaram com uma alta fração da VVM 
no pico do exercício, e o volume pulmonar inspiratório 
final alcançou a CPT prevista. Após a RP, houve um 
aumento pequeno mas estatisticamente significativo 
da carga de trabalho de pico semelhante ao relatado 
em outros estudos que empregaram testes de exercício 
incremental,(1,8) e isso se refletiu em uma melhora 
semelhante na DTC6. Para uma determinada carga de 
trabalho, tanto o VO2 quanto a VCO2 diminuíram após 
a RP em nossos pacientes, sugerindo a ocorrência de 
um real efeito de treinamento. Porém, como a curva 
VE/VCO2 não se modificou após a RP, é provável que a 
menor ventilação observada na carga equivalente de 
trabalho tenha sido consequência principalmente do 
menor estímulo metabólico (VCO2 reduzida). 

Assim como outros autores, não vimos nenhuma 
relação entre o momento da mudança no volume 
da parede torácica e a resposta à RP. Em um estudo 
recente, foi observado que mudanças no VEFPT 
durante o exercício estão associadas à presença de 

movimentação paradoxal da caixa torácica inferior 
em repouso.(27) Os dados obtidos no presente estudo 
sugerem que embora isso possa ser indesejável em 
termos de gasto energético, não influencia a capacidade 
de se alcançar um efeito de treinamento, pelo menos 
em pacientes hiperinsuflados. Embora o VEFPT total 
não tenha sido afetado pela RP, houve uma diminuição 
pós-RP dos volumes da caixa torácica, com menor 
recrutamento do compartimento abdominal durante 
o exercício. O volume expiratório final do abdome 
permaneceu constante, e houve uma diminuição 
proporcional do volume contido no compartimento da 
caixa torácica em qualquer carga de trabalho. Embora 
o VEFPT não tenha sido afetado pela RP em nenhum 
dos dois subgrupos, esse novo comportamento dos 
compartimentos da caixa torácica e do abdome após 
a RP, resultando em um padrão mais fisiológico e 
menor distorção da parede torácica total, foi observado 
apenas nos com melhora. Porém, no estudo realizado 
por Georgiadou et al.,(1) que avaliaram pacientes em 
Atenas, Grécia, os volumes tanto da caixa torácica 
quanto do abdome em cargas equivalentes de tra-
balho diminuíram após a RP em decorrência de uma 
mudança no padrão respiratório e de um aumento do 
tempo expiratório. Essas discrepâncias podem refletir 
diferenças nos volumes pulmonares em repouso, 
sendo que nossos sujeitos hiperinsuflados tenderam 
a apresentar uma redução do volume corrente e não 
da frequência respiratória. Outra possível explicação 

Tabela 2. Comparação entre os pacientes com DPOC que melhoraram após a reabilitação pulmonar e os que não 
melhoraram, quanto a idade, IMC, parâmetros espirométricos e volumes pulmonares basais.a,b

Variáveis no momento basal Com melhora pós-RP Sem melhora pós-RP
(n = 16) (n = 6)

Idade, anos 65,5 ± 6,8 67,1 ± 8,4
IMC, kg/m2 25,1 ± 6,4 22,5 ± 4,5
VEF1

l 1,01 ± 0,29 1,00 ± 0,19
% do valor previsto 37,4 ± 12,2 36,5 ± 10,1

CVF
l 2,40 ± 0,62 2,73 ± 0,84
% do valor previsto 64,3 ± 12,6 71,5 ± 15,7
Relação VEF1/CVF, % 44,1 ± 12,9 38,3 ± 7,6

CI
l 1,75 ± 0,42 1,61 ± 0,47
% do valor previsto 63,4 ± 12,3 56 ± 10,7

CRF
l 5,67 ± 2,48 6,68 ± 1,02
% do valor previsto 174,3 ± 54,1 204,2 ± 13,0

CPT
l 7,42 ± 2,66 8,29 ± 1,39
% do valor previsto 122,1 ± 26,0 135,2 ± 10,7

VR
l 4,93 ± 2,19 5,48 ± 0,82
% do valor previsto 228,0 ± 82,6 242,0 ± 23,7

Relação VR/CPT, % 64,8 ± 7,3 66,7 ± 9,1
RP: reabilitação pulmonar; CI: capacidade inspiratória; CRF: capacidade residual funcional; CPT: capacidade 
pulmonar total; e VR: volume residual. aValores expressos em média ± dp. bNão houve diferenças estatísticas 
entre os dois subgrupos para nenhuma dessas variáveis.

126 J Bras Pneumol. 2016;42(2):121-129



Albuquerque ALP, Quaranta M, Chakrabarti B, Aliverti A, Calverley PM

Tabela 3. Comparação entre os pacientes com DPOC que melhoraram após a reabilitação pulmonar e os que não 
melhoraram, quanto ao desempenho ao exercício pré- e pós-reabilitação pulmonar em um teste de exercício incremental 
e no teste de caminhada de seis minutos.a

Variáveis Com melhora pós-RP Sem melhora pós-RP
(n = 16) (n = 6)

Pré-RP Pós-RP Pré-RP Pós-RP
Valores no pico do exercício incremental
Carga de trabalho

W 36 ± 22 46 ± 17* 27 ± 18 21 ± 13†

% do valor previsto 24,8 ± 14,3 34,2 ± 10,3* 19,1 ± 12 15,1 ± 9,6
VO2, l/min 0,76 ± 0,18 0,77 ± 0,21 0,70 ± 0,19 0,60 ± 0,15
VCO2, l/min 0,81 ± 0,23 0,80 ± 0,25 0,69 ± 0,20 0,53 ± 0,12†

VE, l/min 33,7 ± 8,1 33,7 ± 9,7 30,4 ± 3,6 24,3 ± 4,1*
Relação VE/VVM, % 87,9 ± 18,6 87,0 ± 21,2 89,1 ± 25,7 72,8 ± 28,3*
VT, L 1,08 ± 0,34 1,09 ± 0,37 0,92 ± 0,20 0,76 ± 0,14†

FR, ciclos/min 32 ± 6 30 ± 6 30 ± 3 30 ± 4
TI, s 0,79 ± 0,19 0,81 ± 0,18 0,86 ± 0,18 0,83 ± 0,21
TE, s 1,24 ± 0,27 1,27 ± 0,31 1,25 ± 0,15 1,22 ± 0,19
Relação TI/Ttot 0,39 ± 0,04 0,39 ± 0,05 0,39 ± 0,05 0,39 ± 0,06
SpO2, % 93 ± 2 94 ± 2 92 ± 2 92 ± 1

Valores pós-TC6
DTC6

m, mediana (variação) 310 (170-425) 338 (230-490)* 285 (190-340) 290 (230-466)
% do valor previsto 29,8 ± 7,2 34,5 ± 7,7* 25,7 ± 5,0 30,2 ± 8,7

Escore de Borg para dispneia, mediana (variação) 3 (0-5) 3 (0,5-5) 3,5 (2-5) 3 (2-9)
Escore de Borg para fadiga nas pernas, mediana 
(variação)

2 (0-5) 1 (0-5) 1,75 (0-4) 1,5 (0-7)

SpO2, % 92 ± 3 90 ± 4* 92 ± 1 88 ± 2
RP: reabilitação pulmonar; VO2: consumo de oxigênio; VCO2: produção de dióxido de carbono; VE: ventilação minuto; 
VVM: ventilação voluntária máxima; VT: volume corrente; FR: frequência respiratória; TI: tempo inspiratório, TE: 
tempo expiratório; Ttot: tempo total do ciclo respiratório; TC6: teste de caminhada de seis minutos; e DTC6: 
distância percorrida no teste de caminhada de seis minutos. aValores expressos em média ± dp, exceto onde indicado. 
*p < 0,05 vs. valor pré-RP. †p < 0,05 vs. com melhora pós-RP.

é que os regimes de exercício empregados podem ter 
sido diferentes, particularmente porque alguns dos 
pacientes avaliados por Georgiadou et al.(1) realizaram 
um regime de treinamento intervalado e não um 
programa de exercício físico geral.

No presente estudo, houve um alto nível de adesão 
ao tratamento. No entanto, alguns pacientes não 
conseguiram melhorar em termos da resposta ao teste 
de exercício incremental nem da DTC6. Em geral, os 
sem melhora se exercitaram até uma carga de trabalho 
de pico menor antes da RP e tenderam a apresentar 
hiperinsuflação em repouso mais grave do que os com 
melhora, embora o pequeno número de pacientes em 
cada um dos subgrupos impediu quaisquer inferências 
sobre significância estatística. Mais impressionante foi a 
incapacidade pré-RP dos sem melhora em aumentar a 
VCO2 durante o exercício. Estudos anteriores sugeriram 
que há diferenças entre pacientes quanto à capacidade 
dos músculos periféricos em aumentar o VO2 durante 
o exercício,(19) o que poderia explicar porque alguns 
pacientes com DPOC são limitados por fadiga muscular 
periférica e não por fatores ventilatórios.(28-30) Embora 
não tenhamos coletado dados relativos à força muscular 
periférica, o fato de os sem melhora terem relatado 
níveis pré-RP de fadiga muscular significativamente 

maiores do que os com melhora é compatível com tal 
mecanismo. As mudanças nos volumes pulmonares 
operacionais regionais se restringiram aos pacientes 
que melhoraram o desempenho ao exercício, sugerindo 
que as mesmas foram secundárias ao reduzido drive 
respiratório geral em qualquer carga de trabalho. 
Após a RP, os com melhora apresentaram um padrão 
respiratório relativamente mais lento e mais profundo 
em qualquer VE, o que poderia explicar porque esses 
pacientes foram capazes de se exercitar por mais 
tempo sem aumentar ainda mais os níveis relatados 
de falta de ar. Porém, não é possível responder, com 
base em nossos resultados no presente estudo, se a 
mudança no volume da caixa torácica foi resultado 
de uma redução da ativação dos músculos que atuam 
nesse compartimento ou consequência de uma redução 
do drive respiratório central. Por outro lado, os sem 
melhora relataram maior grau de fadiga muscular 
antes da RP, o qual ainda estava presente em menores 
cargas de trabalho absolutas após a RP. O fato de os 
sem melhora não terem apresentado melhora no VO2 
nem diminuição da VCO2 poderia explicar porque eles 
também não apresentaram mudanças pós-RP na VE e 
nos volumes regionais da parede torácica.
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Nosso estudo apresenta algumas limitações. 
Utilizamos um limiar relativamente arbitrário para 
definição de com e sem melhora em termos da 
resposta ao teste de exercício incremental, já que não 
há uma diferença mínima clinicamente importante 
para esse teste. Porém, nossos resultados não se 
alteraram quando os pacientes foram separados de 
acordo com a capacidade de alcançar uma melhora 
clinicamente importante na DTC6 após a RP. Além 
disso, o protocolo envolveu exercício incremental e 
não de carga constante, o que pode ter diminuído sua 
sensibilidade para detecção de melhoras pós-RP na 
capacidade de exercício. No entanto, a utilização de 
exercício incremental nos permitiu analisar variáveis 
em diferentes intensidades de exercício ao longo do 
teste. Além do mais, não identificamos especificamente 

fraqueza muscular periférica, embora essa pudesse 
ser uma explicação plausível para as diferenças por 
nós observadas. Futuros estudos sobre pacientes com 
DPOC que não melhoram após a RP, não importa como 
sejam definidos, devem incluir medições objetivas 
da fadiga muscular periférica. O pequeno número de 
pacientes que não melhorou após nossa RP é encorajador 
dada nossa seleção de indivíduos com hiperinsuflação 
significativa. Por fim, não medimos a força muscular 
ventilatória, a qual poderia ter tido algum efeito nos 
volumes operacionais durante o exercício.

Em resumo, mostramos que, em pacientes com DPOC 
com hiperinsuflação em repouso, o principal efeito da 
RP na capacidade de exercício é o de melhorar o VO2 e 
reduzir a VCO2, com uma diminuição proporcional do 
drive respiratório. As mudanças nos volumes pulmonares 
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Figura 2. Comparação entre os pacientes com DPOC que melhoraram após a reabilitação pulmonar (RP) e os que não 
melhoraram, quanto a mudanças pré- e pós-RP no volume inspiratório (operacional) da parede torácica (A e B), caixa 
torácica (C e D) e abdome (E e F) durante exercício incremental em carga equivalente de trabalho, definida como a 
porcentagem da carga máxima de trabalho alcançada durante o teste de exercício incremental pré-RP. Símbolos brancos: 
antes da RP; símbolos negros: após a RP; ∆V: mudança no volume em relação ao estado de repouso; CPT (---): 
capacidade pulmonar total, medida antes da RP; triângulos: volumes inspiratórios finais; círculos: volumes expiratórios 
finais; RT: respiração tranquila; e PSC: pedalada sem carga. *p < 0,05 vs. valor pré-RP. 
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operacionais refletem essa redução do drive respiratório 
para uma determinada carga de trabalho. Quando 
há presença de hiperinsuflação grave, a capacidade 
de reduzir os volumes pulmonares operacionais com 
uma redução do drive respiratório é mais limitada, 
embora mudanças sutis na distribuição de volume 
entre os compartimentos da caixa torácica e do abdome 
possam ser uma forma útil de retardar o surgimento 
de sintomas limitantes. Tais mudanças ocorreram 
apenas em pacientes nos quais um efeito objetivo de 

treinamento pôde ser demonstrado. É encorajador 
observar que a maioria dos pacientes com DPOC grave 
é capaz de melhorar após completar um programa 
convencional e não especifico de exercício. Porém, 
alguns pacientes (os com significativa hiperinsuflação 
em repouso) podem exigir uma abordagem diferente 
de reabilitação, e aqueles nos quais a falta de ar ou 
a fadiga nas pernas é um sintoma dominante em 
baixas cargas de trabalho podem exigir treinamento 
específico da musculatura periférica.
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RESUMO
Objetivo: Determinar se há associações entre o nível de atividade física na vida diária 
(AFVD) e a função pulmonar em tabagistas adultos. Métodos: Foram selecionados 62 
tabagistas adultos de um estudo epidemiológico, realizado na cidade de Santos (SP). 
Os participantes realizaram o teste de espirometria forçada para a avaliação da função 
pulmonar. O nível de AFVD foi avaliado pelo Questionário Internacional de Atividade Física 
e por acelerometria triaxial (aparelho utilizado por sete dias). O nível mínimo de AFVD, 
em termos de quantidade e intensidade, foi definido como 150 min/semana de atividade 
física moderada a vigorosa durante o monitoramento. As correlações entre as variáveis 
estudadas foram avaliadas pelo coeficiente de correlação de Pearson ou de Spearman 
conforme a distribuição das variáveis. A influência de AFVD nas variáveis espirométricas 
foi avaliada por meio de análise de regressão múltipla linear. O nível de significância foi 
estipulado em 5%. Resultados: Quando avaliados todos os preditores corrigidos para 
fatores de confusão e utilizando dados da função pulmonar como variáveis de desfecho, 
não foram observadas associações significativas entre a inatividade física avaliada por 
acelerometria e os índices espirométricos. As análises mostraram valores inferiores da 
CVF em participantes com hipertensão arterial e da relação VEF1/CVF nos participantes 
com diabetes mellitus. Os participantes obesos e os dislipidêmicos apresentaram valores 
inferiores de CVF e VEF1. Conclusões: Nossos resultados sugerem que a inatividade 
física apresenta associação pouco consistente com a função pulmonar de tabagistas 
adultos. A carga tabágica, assim como comorbidades cardiovasculares e metabólicas, 
deveriam ser priorizadas em estratégias preventivas da DPOC. 

Descritores: Hábito de fumar; Testes de função respiratória; Atividade motora; 
Acelerometria.
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INTRODUÇÃO

O tabagismo é um dos mais importantes problemas 
de saúde pública mundial. No século XX, o uso do 
tabaco matou 100 milhões de pessoas em todo o 
mundo. Atualmente ocorrem 5,4 milhões de mortes 
por ano relacionadas ao tabagismo, e estima-se que, 
em 2030, haverá mais de 8,0 milhões de mortes por 
ano. Cerca de 80% dessas mortes ocorrerão em países 
em desenvolvimento, sendo que o tabaco é a causa de 
morte mais evitável da atualidade.(1)

O impacto sobre a saúde decorrente do uso do tabaco 
é bem conhecido: é responsável por 90% dos tumores 
pulmonares, 75% das bronquites crônicas e 25% das 
doenças isquêmicas do coração.(2) Pessoas que fumam 
mais de 20 cigarros por dia apresentam diferenças signi-
ficativas no VEF1 quando comparadas a não fumantes,(3) 
pois o cigarro causa mudanças agudas no pulmão, como 
alterações na resistência ao fluxo de ar, tosse e irritação 
das vias aéreas.(4)

Em contrapartida, tabagistas que realizam atividades 
físicas de moderada a alta intensidade apresentam menor 
declínio da função pulmonar.(5) Estudos mostraram a 
eficácia da atividade física regular na prevenção de doenças 
crônicas, como doenças cardiovasculares, diabetes, 
câncer, hipertensão, obesidade, depressão e osteoporose. 
Sugere-se uma associação significativa entre a atividade 
física e o estado de saúde, de modo que incrementos 
na aptidão física resultam em benefícios adicionais no 
estado de saúde.(6) Outros estudos também mostram 
que o treinamento de endurance em não tabagistas 
resulta em adaptações dos sistemas cardiorrespiratório e 
neuromuscular, melhorando o fornecimento de oxigênio 
para as mitocôndrias, o que contribui para a manutenção 
da aptidão física.(7,8) É sugerido que o tabagismo reduz 
a aptidão cardiorrespiratória e a função pulmonar,(9,10) e 
ao se comparar tabagistas fisicamente ativos e inativos 
em teste de caminhada de seis minutos, há diferenças 
significativas em relação a fadiga tanto imediatamente 

1.	Departamento de Ciências do 
Movimento Humano, Laboratório de 
Epidemiologia e Movimento Humano – 
EPIMOV – Universidade Federal de  
São Paulo, Santos (SP) Brasil.

2.	 Instituto de Medicina Cardiovascular 
Angiocorpore, Santos (SP) Brasil.

Recebido: 15 junho 2015. 
Aprovado: 30 novembro 2015.

Trabalho realizado no Departamento 
de Ciências do Movimento Humano, 
Laboratório de Epidemiologia e 
Movimento Humano – EPIMOV – 
Universidade Federal de São Paulo, 
Santos (SP) Brasil.

J Bras Pneumol. 2016;42(2):130-135

130

ARTIGO ORIGINAL



Barboza ML, Barbosa ACB, Spina GD, Sperandio EF, Arantes RL, Gagliardi ART, Romiti M, Dourado VZ

após o teste quanto em dois minutos de recuperação 
após o fim do teste.(11)

A prática de exercício físico regular pode neutralizar 
os efeitos negativos do tabagismo através de um 
mecanismo anti-inflamatório e antioxidante. A atividade 
física e o tabagismo interagem de forma antagônica: 
marcadores inflamatórios que são produzidos no pulmão 
e estão relacionados ao declínio cardiorrespiratório 
são suprimidos pela realização do exercício físico.(5)

A atividade física pode ser avaliada por meio de 
diversos métodos, tais como observação direta, 
questionários, diários de autorrelato e sensores de 
movimento, como pedômetros e acelerômetros.(12) 
A avaliação objetiva é realizada através de sensores 
de movimento, que são instrumentos utilizados para 
detectar o movimento corporal e são usados para 
quantificar objetivamente o nível de atividade física na 
vida diária (AFVD) durante um período de tempo. Os 
acelerômetros são sensores de movimento sensíveis 
à aceleração que capturam o movimento em tempo 
real.(13)

Contudo, especificamente na função pulmonar de 
tabagistas, este efeito preventivo não foi estudado 
suficientemente. Além disso, os estudos publicados 
são baseados na avaliação da AFVD por meio de 
autorrelato, entrevistas face a face ou questionários 
de atividade física. Utilizando pedômetros, Furlanetto 
et al.(11) observaram que tabagistas adultos realizam 
um numero médio de passos diários significativamente 
inferior aos congêneres controles, além de apresentarem 
menor capacidade física, pior função pulmonar e maior 
sensação de fadiga. No entanto, até onde sabemos, as 
informações são escassas considerando uma avaliação 
mais precisa da AFVD em tabagistas utilizando-se 
acelerômetros triaxiais.

Há evidências de que um maior nível de AFVD reduz 
o número de complicações relacionadas ao tabagismo. 
Contudo, há a necessidade de maiores esclarecimentos 
sobre a associação entre o nível de AFVD e a função 
pulmonar em tabagistas. Caso essa associação seja 
consistente, estratégias preventivas poderão ser 
delineadas. Estudos longitudinais sobre a influência 
de um maior nível de AFVD avaliada diretamente 
na prevenção do declínio da função pulmonar em 
tabagistas poderiam auxiliar na promoção da saúde 
de complicações relacionadas ao tabagismo, cujos 
gastos com recursos de saúde são significativos no 
Brasil e no mundo.(14)

Levantamos a hipótese de que indivíduos tabagistas 
com um estilo de vida mais ativo na vida diária, 
considerando uma avaliação precisa por meio de 
acelerometria triaxial, apresentam sua função pulmonar 
mais preservada, independentemente da carga tabágica. 
Caso essa hipótese se confirme, estratégias para 
aumentar o nível de AFVD poderiam ser enfatizadas 
para a redução dos danos causados pelo tabagismo. 
Nesse sentido, nosso objetivo foi avaliar a associação 
entre o nível de AFVD avaliado por acelerometria 
triaxial e a função pulmonar em tabagistas adultos.

MÉTODOS

Realizamos um estudo transversal com uma amostra 
de conveniência — selecionados no Laboratório de 
Epidemiologia e Movimento Humano da Universidade 
Federal de São Paulo, localizado em Santos (SP) — 
envolvendo 62 tabagistas adultos de ambos os sexos 
com idade maior ou igual a 20 anos e sem doenças 
cardíacas, respiratórias ou metabólicas que impedissem 
a realização de exercícios físicos. Resumidamente, 
os participantes foram selecionados de um estudo 
epidemiológico de base populacional cujo principal 
objetivo é avaliar a associação do comportamento 
sedentário e da inatividade física com a ocorrência de 
doenças crônicas. Os critérios de exclusão do estudo 
foram ser diagnosticado com DPOC por espirometria, 
apresentar problemas que indicaram que o participante 
provavelmente não seria capaz de realizar as AFVD 
adequadamente, ser tabagista com carga tabágica 
inferior a 1,5 anos-maço ou superior a 50 anos-maço 
e ser ex-tabagista.(15)

As seguintes variáveis demográficas foram avaliadas: 
idade, sexo, raça, local de nascimento, escolaridade 
e nível socioeconômico. Após a seleção, os indivíduos 
foram informados dos procedimentos, possíveis 
desconfortos e riscos envolvidos no presente estudo, 
e, em seguida, todos os participantes assinaram o 
termo de consentimento livre e esclarecido. O projeto 
foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal 
de São Paulo, nº 186.796.

No início da avaliação clínica foi realizada a ana-
mnese sobre problemas de saúde prévios e uso de 
medicamentos. A estratificação do risco para eventos 
cardiovasculares foi realizada com base nos seguintes 
fatores de risco: idade, história familiar, carga tabágica, 
hipertensão, dislipidemia ou hipercolesterolemia, 
diabetes ou hiperglicemia, obesidade e sedentarismo.

O tabagismo foi investigado por autorrelato, e a carga 
tabágica foi calculada pelo tempo de tabagismo em 
anos multiplicado pelo número de cigarros fumados 
por dia divididos por 20 (um maço). Considerou-se 
tabagista o indivíduo que relatou tabagismo atual e 
ter fumado 100 cigarros ou mais durante a vida até 
o momento do estudo.(15)

Após a avaliação antropométrica, com as medidas de 
peso, estatura e cálculo do IMC, os participantes foram 
submetidos ao protocolo de avaliações como se segue.

A função pulmonar foi avaliada com manobra de 
espirometria forçada (Quark PFT; Cosmed, Roma, 
Itália). Foram determinados VEF1, CVF, relação VEF1/
CVF, e PFE de acordo com os critérios da American 
Thoracic Society.(16) Os índices espirométricos foram 
avaliados em valores absolutos e em porcentagem 
dos valores de referência.(17)

O nível de AFVD global foi avaliado pelo International 
Physical Activity Questionnaire (IPAQ, questionário 
internacional de atividade física), o qual avalia o gasto 
energético total em metabolic equivalent task (MET, 
equivalente metabólico de tarefa) e o tempo gasto em 
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atividades diárias. Essas atividades foram divididas em 
diferentes intensidades (vigorosa, moderada e leve), 
quantificadas em METs/min/semana, para quatro 
domínios: trabalho, transporte, atividades domésticas 
e recreação e lazer. A soma desses domínios resulta 
em um escore total. Foi utilizada a versão longa do 
IPAQ, que apresenta 27 questões relacionadas com 
a atividade física. Os indivíduos foram instruídos a 
responder as questões baseando-se na semana anterior 
da data de aplicação do instrumento.(18) O nível de 
AFVD também foi avaliado com um acelerômetro 
triaxial (GT3X ActiGraph; MTI, Pensacola, FL, EUA) 
amplamente utilizado.(19-22) O acelerômetro triaxial 
mensura a duração e a intensidade da atividade física. 
Os participantes foram orientados a usar o dispositivo 
sobre o seu quadril dominante em um cinto de elástico 
durante sete dias. Um dia foi considerado válido se os 
participantes utilizassem o aparelho por pelo menos 
12 h. Todos foram instruídos a removê-lo para as 
atividades relacionadas com água, como tomar banho ou 
nadar, e também na hora de dormir. Foram analisados 
somente os dados dos participantes que usaram o 
acelerômetro por pelo menos quatro dias válidos.(19) 
A classificação da intensidade da atividade física foi 
estabelecida da seguinte forma: inatividade e atividade 
física leve, menos de 3,00 METs; atividade física 
moderada, 3,00-5,99 METs; atividade física vigorosa, 
6,00-8,99 METs; atividade física muito vigorosa, ≥ 
9,00 METs.(23) O nível mínimo de atividade física em 
termos de quantidade e intensidade foi considerado 
como 150 min/semana de atividade física moderada 
a vigorosa durante o monitoramento.(24) Os indivíduos 
que não atingiram esse nível de atividade física foram 
considerados fisicamente inativos.

A análise estatística do presente estudo foi realizada 
utilizando-se o programa IBM SPSS Statistics, versão 
23 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA). A normalidade 
das variáveis contínuas foi investigada por meio 
do teste de Kolmogorov-Smirnov. Os dados estão 
apresentados como média ± desvio-padrão ou como 
mediana (intervalo interquartil).

A amostra do presente estudo foi calculada com base 
na quantidade de variáveis independentes de interesse 
para a inclusão no modelo de regressão múltipla. Como 
variáveis de desfecho nos modelos de regressão foram 
considerados VEF1 e CVF em porcentagem do predito. 
Os modelos foram ajustados por idade, sexo, peso 
e estatura, bem como por outras seis variáveis. O 
principal preditor considerado foi a carga tabágica. Os 
possíveis preditores foram avaliados inicialmente em 
categorias. Consideramos os atributos demográficos 
e antropométricos, assim como os fatores de risco 
cardiovasculares. Após a análise bivariada, as variáveis 
que apresentaram associações significativas com os 
índices espirométricos foram incluídas no modelo 
de regressão múltipla, como se segue: idade, sexo, 
presença de hipertensão, presença de diabetes mellitus, 
escore do domínio atividades domésticas do IPAQ, 
gasto energético diário em kcal e inatividade física.

O teste t de Student ou de Mann-Whitney foi utilizado 
para comparar os índices espirométricos entre homens 
e mulheres de acordo com a presença de comorbidades, 
tais como hipertensão, diabetes mellitus, dislipidemia, 
obesidade e inatividade física.

As correlações entre as variáveis foram avaliadas 
pelos coeficientes de correlação de Pearson ou de 
Spearman conforme a distribuição das variáveis. O 
nível de significância foi estipulado em 5%.

RESULTADOS

Entre os 62 voluntários que compuseram a amostra 
do presente estudo, houve um maior número de obesos 
e de mulheres (Tabela 1). Os dados de carga tabágica, 
peso e IMC foram significativamente diferentes entre 
homens e mulheres.

Nas correlações entre as variáveis do nível de AFVD 
com a função pulmonar (Tabela 2) foram encontrados 
resultados significativos (p < 0,05) da CVF com escore 
do domínio atividades domésticas do IPAQ, gasto 
energético em kcal/dia e atividade física intensa em h. 
O VEF1 também apresentou correlações significativas 
com as mesmas variáveis citadas. A respeito do IPAQ, 
somente o domínio atividades domésticas apresentou 
correlações significativas com a função pulmonar. 
O PFE correlacionou-se significativamente com o 
domínio atividades domésticas do IPAQ, atividade 
física leve e atividade física vigorosa. A Tabela 3 
mostra a associação bivariada entre os dados de 
função pulmonar e os fatores de risco cardiovascular 
avaliados. Observamos valores inferiores da CVF em 
participantes com hipertensão arterial e da relação 
VEF1/CVF nos participantes com diabetes mellitus. Os 
participantes obesos e os dislipidêmicos apresentaram 
valores inferiores da CVF e do VEF1. Não observamos 
associações significativas entre a inatividade física por 
acelerometria e os índices espirométricos.

Quando avaliados todos os preditores corrigidos 
para os fatores de confusão e utilizando dados da 
função pulmonar (CVF e VEF1, ambos em % do 
predito) como as variáveis de desfecho, as variáveis 
que ainda permaneceram no modelo como preditores 
para a função pulmonar foram as seguintes: carga 
tabágica e presença de diabetes para a CVF e carga 
tabágica e presença de hipertensão arterial para o 
VEF1 (Tabela 4).

DISCUSSÃO

O presente estudo investigou a associação entre o 
nível de AFVD e a função pulmonar de adultos tabagistas 
sem doenças respiratórias. Avaliamos o nível de AFVD 
diretamente por meio de acelerometria triaxial durante 
sete dias. Até onde sabemos, há informações escassas 
quanto à utilização desse tipo de avaliação. Observamos 
que o nível apropriado de AFVD não se associou com 
melhores dados de função pulmonar após considerar 
os principais fatores de confusão.
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Tabela 1. Características gerais da amostra (N = 62).a

Variáveis Homens Mulheres
(n = 20) (n = 42)

Idade, anos 47 ± 14 53 ± 8
Carga tabágica, anos-maço 12,7 (3,2-20,0)* 22,5 (11,7–40,0)
Peso, kg 80,2 ± 12,3* 74,6 ± 19,9
Estatura, cm 1,71 ± 0,07* 1,57 ± 0,07
IMC, kg/m² 27,4 ± 4,5* 29,8 ± 7,07
Fatores de risco, n (%)

Hipertensão 4 (20) 13 (31)
Obesidade 5 (25) 20 (47)
Diabetes 2 (10) 10 (23)
Dislipidemia 5 (25) 18 (42)
Inatividade física 7 (35) 14 (33)

aDados apresentados como média ± dp ou mediana (intervalo interquartil), exceto onde indicado. *p< 0,05.

Tabela 2. Correlações estatísticas entre dados de função pulmonar e nível de atividade física na vida diária.
Função pulmonar Nível de atividade física na vida diária

IPAQ-ADa GE, kcal/dia Sd, h Lv, h Md, h Vg, h MVg, h
CVF, l 0,432* 0,320* 0,182 0,203 0,104 0,375* 0,034
VEF1, l 0,400* 0,330* 0,218 0,186 0,103 0,346* 0,036
VEF1/CVF 0,110 0,064 0,205 0,064 0,023 0,071 0,018
VEF1/CVF, % predito 0,057 0,046 0,241 0,059 0,012 0,084 0,001
PFE, l/min 0,451* 0,191 0,246 0,264* 0,052 0,392* 0,008
IPAQ-AD: domínio atividades domésticas do International Physical Activity Questionnaire; GE: gasto energético; 
Sd: tempo gasto por semana em atividade física sedentária; Lv: tempo gasto por semana em atividade física leve; 
Md: tempo gasto por semana em atividade física moderada; Vg: tempo gasto por semana em atividade física 
vigorosa; e MVg: tempo gasto por semana em atividade física muito vigorosa. aMedido em metabolic equivalent 
task/min/semana. *p < 0,05.

Tabela 3. Dados de função pulmonar em relação a fatores de risco cardiovascular.
Fatores de risco Dados de função pulmonar

CVF, l CVF, % 
predito

VEF1, l VEF1, % 
predito

VEF1/CVF, % 
predito

Hipertensão arterial Sim 2,81 ± 0,62* 86 ± 14 2,22 ± 0,53 84 ± 16 78 ± 6
Não 3,72 ± 0,10* 94 ± 12 2,88 ± 0,89 95 ± 12 82 ± 5

Diabetes mellitus Sim 2,74 ± 0,85 83 ± 10 2,29 ± 0,69 86 ± 10 84 ± 2*
Não 3,47 ± 1,03 94 ± 12 2,80 ± 0,87 94 ± 15 80 ± 6*

Dislipidemia Sim 2,98 ± 0,67* 92 ± 12 2,44 ± 0,52* 93 ± 13 82 ± 5
Não 3,53 ± 1,16* 92 ± 13 2,85 ± 0,98* 92 ± 15 80 ± 6

Obesidade Sim 2,94 ± 0,59* 88 ± 11 2,41 ± 0,52* 89 ± 14 81 ± 6
Não 3,58 ± 1,19* 95 ± 13 2,90 ± 0,99* 94 ± 14 80 ± 5

Inatividade física Sim 3,27 ± 1,11 92 ± 15 2,62 ± 0,97 91 ± 18 79 ± 6
Não 3,35 ± 1,00 92 ± 12 2,74 ± 0,81 93 ± 12 82 ± 5

*p < 0,05.

Tabela 4. Resultados das análises de regressão multivariada com os principais preditores de função pulmonar.a

Desfecho Preditores Coeficiente Erro-padrão p ΔR R²
CVF, % predito Carga tabágica −0,218 0,065 0,001 0,110 0,246

Diabetes mellitus −12,266 3,763 0,002 0,136
VEF1, % predito Carga tabágica −0,202 0,074 0,009 0,135 0,225

Hipertensão arterial −9,883 3,781 0,011 0,090
aModelo ajustado para idade, sexo, peso, estatura, hipertensão, diabetes, inatividade física por acelerometria 
triaxial e International Physical Activity Questionnaire.

Como esperado, a carga tabágica foi listada como 
preditora para pior CVF e VEF1 mesmo quando corrigida 
para os fatores de confusão. Estudos mostraram que 
a carga tabágica foi o principal preditor de redução do 

VEF1 em tabagistas com relação VEF1/CVF normal.(25) O 
tabagismo também está associado com desregulação 
da expressão gênica no epitélio de pequenas vias 
aéreas, sugerindo que o tabagismo acelera o processo 
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de envelhecimento das vias aéreas e que pode ser 
o principal responsável pelo declínio progressivo da 
função pulmonar.(26)

Lallukka et al.(27) realizaram um estudo de coorte 
e concluíram que o tabagismo e a inatividade física 
estão associados com a aposentadoria por invalidez e 
que mesmo a atividade física vigorosa não é suficiente 
para eliminar os efeitos adversos do tabaco sobre a 
saúde. Idosos que fumam apresentam capacidade de 
exercício reduzida quando comparados a idosos que 
nunca fumaram, e a exposição ao tabaco está associada 
à diminuição da qualidade de vida independentemente 
da realização de atividades físicas.(28) O tabagismo está 
associado com evidências de obstrução leve e acelera 
o declínio da função pulmonar em adolescentes. As 
mulheres adolescentes podem ser mais vulneráveis do 
que os homens em relação aos efeitos do tabagismo 
sobre a função pulmonar.(29) Acreditamos que os 
benefícios causados pela AFVD não foram suficientes 
para inibir os prejuízos causados pelo tabagismo.

Observamos uma associação determinante entre a 
presença de diabetes mellitus e a função pulmonar 
em nossos participantes. Nossos resultados estão de 
acordo com outros estudos previamente descritos na 
literatura.(30,31) Alterações dos volumes pulmonares, 
que reduzem a complacência pulmonar e a DLCO, 
foram descritas em pacientes diabéticos. Isso se deve 
provavelmente à redução do volume de sangue capilar 
pulmonar resultante do diabetes mellitus. A função 
pulmonar alterada em indivíduos diabéticos sugere 
que o pulmão deve ser considerado um “órgão alvo” 
no diabetes mellitus.(32) Estudos de revisão sistemática 
investigaram a função pulmonar em pacientes com 
diabetes mellitus. Os autores observaram reduções 
em VEF1 e CVF associadas tanto com diabetes tipo 
I quanto com tipo II.(33) Nossos resultados sugerem 
que essa associação permanece determinante mesmo 
em indivíduos tabagistas com diversos níveis de carga 
tabágica. Nesse sentido, o diabetes mellitus deveria 
ser considerado como importante fator de risco para 
o declínio da função pulmonar e, eventualmente, para 
a ocorrência de DPOC. Segundo esses estudos, níveis 
moderados a elevados de atividade física regular 
estão associados com a redução do declínio da função 
pulmonar e do risco de desenvolvimento de DPOC 
em fumantes.(5,34) Essa diferença pode ser atribuída 
à metodologia utilizada para a avaliação da AFVD. No 
presente estudo, utilizamos a acelerometria triaxial, 
que avalia precisamente a quantidade e a intensidade 
da AFVD. Os estudos anteriores supracitados estão 

baseados em questionários. A despeito da dimensão 
desses estudos, os questionários apresentam como 
principal limitação a superestimativa da AFVD. Os 
sensores de movimento triaxiais resolvem algumas 
das limitações dos instrumentos de autorrelato, 
não são afetados por erros aleatórios e sistemáticos 
introduzidos pelos entrevistados e entrevistadores 
e fornecem estimativas válidas e confiáveis sobre 
características básicas, como frequência, duração e 
intensidade da atividade física, bem como o padrão 
da atividade física.(35) A precisão na avaliação da 
atividade física é extremamente importante quando se 
examina a relação entre a exposição à atividade física 
e uma série de resultados relacionados com a saúde 
(doenças cardiovasculares, hipertensão e obesidade, por 
exemplo).(36) Além disso, os autorrelatos de atividade 
física são altamente suscetíveis a imprecisão, pois 
esses instrumentos são dependentes da habilidade 
do indivíduo de recordar ou relatar a sua atividade 
física.(23) Nossos resultados sugerem a necessidade 
de estudos epidemiológicos longitudinais para a 
investigação da associação entre função pulmonar e 
AFVD, considerando-se uma avaliação mais precisa 
por meio de sensores de movimento.

O presente estudo apresentou como principal limi-
tação a amostra de conveniência. Isso pode explicar 
a maior proporção de mulheres na amostra, bem 
como a diferença na carga tabágica entre homens e 
mulheres. Entretanto, a amostra foi suficiente para o 
ajuste dos modelos de regressão aos principais fatores 
de confusão de interesse clínico.

Nossos resultados sugerem que a inatividade 
física não apresenta uma associação com a função 
pulmonar em tabagistas adultos, assim como refor-
çam a importância da cessação do tabagismo e da 
prevenção de comorbidades, como diabetes mellitus 
e hipertensão arterial, para a prevenção do declínio 
da função pulmonar e da ocorrência de DPOC. Dessa 
forma, a conduta e a atuação dos profissionais de 
saúde devem estar voltadas para as orientações e 
as estratégias de promoção de saúde, assim como a 
prevenção de comorbidades para os tabagistas e para 
a população em geral.
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RESUMO
Objetivo: Descrever a frequência de mitos populares e as características do tratamento 
em asma em crianças e adolescentes em uma amostra urbana no sul do Brasil. Métodos: 
Foi aplicado um questionário específico, contendo perguntas sobre entendimento da 
doença, controle da asma e características do tratamento a pais/responsáveis de escolares 
da rede pública (8-16 anos de idade) com diagnóstico de asma (n = 127) e de controles 
saudáveis (n = 124). Resultados: Participaram do estudo 251 pais/responsáveis, com 
predomínio de mães como acompanhantes dos escolares (n = 127; 68,5%) e de etnia 
caucasiana (n = 130; 51,8%), com média de idade de 38,47 ± 12,07 anos. Sobre os 
mitos, 37 (29,1%) dos participantes do grupo asma e 26 (21,0%) dos do grupo controle 
relataram possuir receio de utilizar medicamentos para asma, e 61 (48%) e 56 (45,2%), 
respectivamente, acreditam que os inaladores pressurizados podem levar a dependência 
ao fármaco. No entanto, apenas 17 (13,4%) dos participantes do grupo asma e 17 
(13,7%) dos do grupo controle relataram ter receio de utilizar corticoide oral. A ausência 
de controle da asma foi detectada em 55 (43,3%) dos escolares no grupo asma, apenas 
41 (32,3%) possuíam uma receita ou um plano por escrito de como tratar da asma e 38 
(29,9%) fazia uso contínuo de medicamentos para a doença. Conclusões: A presença de 
mitos populares sobre o tratamento da asma, a falta de controle da doença e seu manejo 
inadequado mostraram ser elevados nesta amostra. Nossos achados apontam para a 
necessidade de novos estudos nesse campo em países em desenvolvimento e de uma 
avaliação dos programas de manejo da asma pediátrica na saúde pública.

Descritores: Asma/terapia; Asma/prevenção & controle; Saúde da criança.
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INTRODUÇÃO

A asma é a doença crônica mais comum na infância.(1) 
Estudos do International Study of Asthma and Allergies 
in Childhood (ISAAC) mostraram, nas últimas duas 
décadas, o impacto e a importância dessa doença infantil 
no mundo todo, a qual pode acometer de 15-25% de 
crianças escolares em muitas populações.(2,3) Além 
disso, apesar de existirem medicamentos eficazes para 
controlar a doença da grande maioria dos pacientes, 
estudos mostram que muitas crianças com asma não 
têm sua doença controlada.(4) O controle da asma deve 
ser focado em medidas de controle ambiental, uso de 
medicamentos, apoio psicológico e educação em saúde ao 
paciente e familiares. No entanto, os pacientes precisam 
aderir ao tratamento de forma contínua.(1) Assim, um 
dos grandes desafios clínicos e de saúde pública é 
manter a criança com asma com sua doença controlada, 
resultando em melhoria importante da qualidade de vida 
desses pacientes.

Para manter a doença controlada, a adesão ao trata-
mento é essencial, independentemente da faixa etária 

e gravidade. Fatores para a não adesão são vários e 
complexos, tais como condição socioeconômica, relação 
entre médico e paciente, assim como aspectos culturais, 
psicológicos e individuais e, ainda, fatores associados 
ao entendimento sobre o tratamento da doença.(5,6) 
O paciente deve entender a doença e seu tratamento 
e ter um plano de ação por escrito para uso em caso 
de exacerbação da doença. O tratamento ideal é o que 
mantém o paciente controlado e estável com a menor 
dose de medicação (corticoide inalatório) possível.(1) 

Nas crianças e adolescentes, o manejo da asma 
encontra-se sob responsabilidade dos pais ou cuidadores. 
O conhecimento dos pais em relação à doença, à identi-
ficação dos fatores agravantes, ao controle dos fatores 
desencadeantes e ao uso adequado dos medicamentos 
pode influenciar na adesão ao tratamento e no manejo 
dos sintomas. A desinformação e, particularmente, os 
mitos populares podem ser considerados potenciais 
fatores responsáveis pela não adesão ao tratamento 
e, consequentemente, pelo aumento da demanda de 
internações hospitalares e de atendimentos em unidades 
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de emergência, que, por sua vez, resultam em custos 
elevados para o sistema de saúde e a sociedade (custos 
diretos e indiretos).(7)

Dentre os vários fatores contribuintes para a defici-
ência de conhecimento e o apego a mitos populares 
sobre o tratamento da asma estão a falta de programas 
educacionais efetivos e a capacitação insuficiente dos 
profissionais de saúde para o tratamento da doença. 
Dessa forma, é necessário que, do ponto de vista 
geográfico e cultural, aspectos de entendimento 
da asma sejam conhecidos (incluindo seus mitos 
populares) em cada população distinta, para que 
esses sejam trabalhados em programas de educação 
com o objetivo de aumentar a adesão ao tratamento 
e o uso correto das medicações, resultando em um 
melhor prognóstico da doença e melhor qualidade e 
expectativa de vida.(8)

Assim, ainda que resultados de ensaios clínicos e 
diretrizes internacionais preconizem que o controle 
da asma possa ser obtido, existe uma significativa 
lacuna entre as metas terapêuticas e o grau de controle 
da doença na “vida real”.(1) Para isso, no entanto, 
é necessário conhecer em cada população, distinta 
sociogeograficamente, os mitos mais frequentes em 
relação ao manejo da asma em crianças/adolescentes. (9) 
Não existem estudos publicados especificamente 
avaliando a frequência de mitos populares entre pais 
ou responsáveis de crianças/adolescentes com asma. 
Esses dados podem ser importantes para desenvolver 
estratégias que permitam educar e desfazer mitos 
populares, que podem dificultar o manejo adequado 
para o controle da asma. Nesse contexto, o objetivo do 
presente estudo foi avaliar a prevalência de mitos em 
relação ao entendimento e tratamento da doença em 
pais de crianças/adolescentes com asma, avaliando, 
ao mesmo tempo, as características dos tratamentos 
utilizados e o grau de controle da doença, em uma 
população urbana do sul do Brasil.

MÉTODOS

Este é um estudo transversal, descritivo e analítico, 
realizado no período entre fevereiro e dezembro de 
2013, sendo avaliados escolares da rede pública de 
Porto Alegre (RS), com idade entre 8 e 16 anos, com 
o objetivo principal de avaliar o impacto da asma 
em crianças/adolescentes em uma cidade no sul do 
Brasil. As coletas foram segmentadas em três fases: 
fase I: caracterização e prevalência de asma; fase II: 
fenótipos de asma; e fase III: mitos e verdades sobre 
o tratamento da doença. 

Tanto as escolas quanto os escolares foram sele-
cionados de forma randomizada (aleatória). No total, 
foram selecionadas sete escolas públicas de Porto 
Alegre, tendo como base para o cálculo amostral os 
estudos ISAAC,(2,3) prevendo um intervalo de confiança 
de pelo menos 95% e um erro amostral de até 5%. 
Para compor a fase I, seriam então necessários 2.500 
escolares. Já para as fases II e III, o cálculo amostral 

estaria previsto em 576 escolares (288 com asma e 
288 hígidos; 1:1).

O presente artigo aborda a avaliação da questão 
dos mitos populares no tratamento da asma nessa 
região do Brasil, coletada na Fase III do estudo, 
com pais de escolares. A caracterização dos grupos 
estudados (asmáticos e controles) deu-se a partir da 
fase I, com a análise da prevalência da doença, nível 
socioeconômico e classificação geral dos estudantes e 
cuidadores (sexo, idade, etnia, nível de escolaridade, 
nascimento prematuro do escolar, outras doenças 
crônicas, limitações físicas ou cognitivas, entre 
outros). Para a classificação econômica foi utilizado 
o questionário Critério de Classificação Econômica 
Brasil,(10) dividindo os participantes em cinco categorias 
(A-E), na qual a classe A refere-se aos nível de classe 
econômica mais favorecida e a classe E ao grupo de 
classe econômica menos favorecida. Para a classificação 
da doença (asma), foram adotadas as perguntas e os 
critérios do ISAAC,(11) composto por quatro perguntas 
centrais sobre sintomas e diagnóstico médico de asma 
alguma vez na vida, assim como sintomas e uso de 
medicamentos para a doença nos últimos 12 meses. 
Para a classificação da raça/etnia, foram adotadas 
cinco categorias: caucasiana, negra, parda, indígena 
ou asiática, em forma de autorrelato (percepção do 
respondente sobre sua etnia). Como critério de exclusão, 
os escolares não poderiam apresentar nenhuma outra 
doença crônica (exceto asma), história de prematuridade 
ou possuir limitações cognitivas/motoras que pudessem 
interferir nos desfechos estudados.

Na fase III, o controle da doença foi avaliado por 
meio das perguntas específicas do Global Initiative for 
Asthma (GINA).(1) Para avaliação dos mitos e verdades 
a respeito do tratamento da asma foram aplicados dois 
questionários aos pais/responsáveis pelos escolares: 
um questionário clínico contendo perguntas sobre o 
estado de saúde e a adesão a tratamentos para a 
asma e um questionário com perguntas específicas 
sobre mitos e verdades para o tratamento da doença, 
elaborado pelo grupo de pesquisa e contendo seis 
perguntas, com respostas do tipo sim/não e pedido de 
justificativa para as respostas “sim” (Quadro 1). Nessa 
etapa, as entrevistas foram aplicadas aos responsáveis 
de ambos os grupos (asmáticos e saudáveis), sendo 
constatado durante a fase II que os pais do grupo 
controle também possuíam contato direto (ele próprio) 
ou indireto (outro familiar) com pacientes com asma. 
Nas questões sobre o tratamento, a entrevista foi 
aplicada apenas aos pais/responsáveis de crianças/
adolescentes com asma.

O estudo obteve aprovação dos comitês de ética 
em pesquisa da instituição (no. 73585/12) e da 
Secretaria Municipal da Saúde do município de Porto 
Alegre (no. 793/12). Além disso, os responsáveis 
receberam e assinaram um termo de consentimento 
livre e esclarecido. Para fins de análise estatística, as 
variáveis descritivas e categóricas foram apresentadas 
por frequências absolutas e relativas. As descrições 
das variáveis contínuas foram apresentadas através 
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de média e desvio-padrão. Para a comparação entre 
os grupos, os valores foram analisados utilizando o 
teste do qui-quadrado, com um valor de significância 
com p < 0,05.

RESULTADOS

A taxa de adesão ao estudo na fase I foi de 86,24% 
(2.500/2.899), com prevalência de asma estimada em 
20,4% (511/2.500). Já para a fase 3 do estudo, do total 
estimado de 576 escolares, 251 participaram dessa 
etapa (adesão de 43,58%), sendo 127 do grupo asma 
e 124 do grupo controle, com média de idade 10,36 
± 2,05 anos, sendo 134 escolares do sexo feminino 
(53,4%). Em relação aos responsáveis participantes 
do estudo, 127 (68,5%) foram constituídos pelas 
mães dos escolares, com média de idade de 38,47 ± 
12,07 anos, com predominância socioeconômica para 
a classe C (181, 72,1%) e etnia caucasiana, em 51,8% 
(n = 130). Além disso, 51 (20,31%) dos responsáveis 
relataram que as mães apresentavam diagnóstico de 
asma. Dessas 51 mães, 41 (32,28%) e 10 (8,00%) 
eram do grupo asma e controle, respectivamente. 
Ainda nessa fase, a ausência de controle da asma nos 
escolares, segundo os critérios GINA, foi estimada em 
60 crianças/adolescentes (52,6%). A Figura 1 mostra 
em detalhe o fluxo de pacientes dentro de cada fase 
do estudo.

Durante a etapa de avaliação de mitos sobre a 
asma em crianças/adolescentes no entendimento 
dos pais/responsáveis, a entrevista foi aplicada aos 
responsáveis de ambos os grupos (asma e controle). 
Quando esses foram perguntados sobre o medo de 
utilização de inaladores pressurizados (IP) como 
forma de tratamento para a doença, 37 (29,1%) 
e 26 (21,0%) participantes nos grupos asma e 
controle, respectivamente, relataram possuir medo 
ou receio de utilizar o medicamento como forma de 
tratamento. Quando perguntada sua opinião sobre o 
vício (dependência química) na utilização do IP, 61 
(48,0%) e 56 (45,2%), respectivamente, acreditam 
que o IP pode levar a dependência ao fármaco. 
Quando questionados sobre o receio na utilização de 
corticoides orais para o tratamento da asma, apenas 17 
(13,4%) e 17 (13,7%) participantes nos grupos asma 
e controle, respectivamente, relataram possuir medo 

ou receio na utilização do medicamento como forma de 
tratamento para a doença. A utilização de nebulizador 
com regularidade foi relatada por 84 (66,1%) e 63 
(50,8%) dos pais/responsáveis dos grupos asma e 
controle, respectivamente. Por fim, 38 (29,1%) e 51 
(41,7%) dos pais/responsáveis dos grupos asma e 
controle, respectivamente, acreditam que a prática de 
atividade física é prejudicial à saúde do asmático, não 
devendo ser prescrita como auxiliar no tratamento da 
asma. Esses resultados são apresentados na Tabela 1.

Na etapa de pesquisa sobre o tratamento da asma, as 
perguntas foram aplicadas apenas ao grupo asma; 67 
(52,8%) dos pais/responsáveis relataram ter acompa-
nhado o escolar à consulta médica ou emergência por 
causa da asma nos últimos 12 meses, e 9 (23,7%) dos 
responsáveis relataram ter feito consultas alternativas 
a “curandeiros ou benzedeiros” durante esse período. 
Apenas 41 (32,3%) possuíam receitas ou planos por 
escrito de como tratar da asma, e 38 (29,9%) faziam uso 
contínuo de medicamentos para a doença. Desses, 28 
(72,4%) admitiram esquecer-se de usar o medicamento 
com regularidade, 37 (97,4%) utilizavam medicamentos 
fornecidos gratuitamente pela rede pública, e apenas 

Quadro 1. Questionário sobre mitos e verdades sobre a asma.
Questões Sima Não

1. O(a) senhor(a) possui algum medo ou receio em utilizar a “bombinha/spray”b como forma de 
tratamento para a asma no seu/sua filho(a)?

2. O(a) senhor(a) possui algum medo ou receio em utilizar corticoides inalatórios para o tratamento 
da asma em seu/sua filho(a)?

3. O(a) senhor(a) acha que a “bombinha/spray” pode viciar as pessoas que a utilizam como forma de 
tratamento para a asma?

4. O(a) senhor(a) utiliza nebulizador como forma de tratamento para a asma no seu/sua filho(a)?
5. O(a) senhor(a) considera a utilização de nebulizador mais eficiente que a utilização de “bombinhas/

spray” no tratamento da asma em seu/sua filho(a)?
6. O(a) senhor(a) considera que a prática da atividades físicas pode auxiliar no tratamento da asma 

de seu/sua filho(a)?
   

aSe a resposta for sim, justificar o motivo. bBombinha/spray = inalador pressurizado.

Fase I
2.500 escolares

1.211 (48.6%) - sexo masculino
Idade média: 11,42 ± 2,32 anos

Prevalência de asma
511 escolares (20,4%)

Fase II
605 escolares

280 (47,3%) - sexo masculino
Idade média: 11,01 ± 2,28 anos 

Fase III
251 escolares

117 (46,6%) - sexo masculino
Idade média: 10,36 ± 2,05 anos

Grupo Asma
290 escolares (47,9%)

Grupo Controle
315 escolares (52,1%)

Grupo Asma
127 escolares (50,6%)

Grupo Controle
124 escolares (49,4%)

Figura 1. Fluxograma das três fases do estudo.
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9 (23,7%) utilizavam espaçador para a aplicação do 
broncodilatador. Quando questionados sobre o uso de 
corticoides inalatórios nos últimos 12 meses, 52 (40,9%) 
fizeram seu uso, enquanto 57 (44,9%) fizeram uso de 
corticoides orais. Além disso, 69 (54,3%) fizeram uso 
de nebulizador. Em relação à prática de atividade física, 
17 (13,4%) dos escolares faziam uso de medicamento 
previamente ao exercício.

Na Figura 2 são demonstrados os resultados da análise 
da associação dos mitos e verdades para asma com 
o tratamento da doença, sendo as questões aplicadas 
aos pais e/ou cuidadores do grupo asma. Nas quatro 
variáveis comparadas, não houve associação nos últimos 
12 meses em relação a: medo ou receio do uso de IP 
vs. uso de IP (29,1% vs. 40,9%; p = 0,782); medo ou 
receio do uso de corticoide oral vs. uso de corticoides 
orais (13,4% vs. 44,9%; p = 0,249); considerar o uso 
de nebulizador melhor que o de IP vs. uso de nebulizador 
(66,1% vs. 54,3%; p = 0,741); e considerar a atividade 
física como coadjuvante no tratamento da asma vs. uso 
de medicamento antes da prática de atividade física 
(70,1% vs. 13,4%; p = 0,519).

Na Tabela 2 são apresentadas as comparações entre 
mitos, tratamento, acompanhamento médico e crises 
entre os subgrupos de asma controlada (n = 54) e 
asma não controlada (n = 60), não sendo evidenciadas 
diferenças entre os mitos e verdades sobre o tratamento 
da asma nos últimos 12 meses, com exceção da 

utilização de IP (30,2% vs. 55,0%, respectivamente; 
p = 0,008). Nas respostas sobre exacerbações de 
asma nos últimos 12 meses, o grupo com asma não 
controlada apresentou maior recorrência nos escores 
de consulta médica por sintomas (sibilos, dispneia ou 
tosse) de asma quando comparado ao grupo asma 
controlada (45,3% vs. 66,7%, respectivamente; p = 
0,023), sibilos durante ou após a prática de atividades 
físicas (41,5% vs. 71,2%, respectivamente; p = 0,002) 
e sibilos em repouso sem ter praticado atividade física 
(35,8% vs. 61,7%, respectivamente; p = 0,006).

DISCUSSÃO

Nossos resultados demonstraram que, pelo menos em 
uma capital no sul do Brasil, há um número elevado de 
pais de crianças/adolescentes com asma que acreditam 
em mitos populares em relação ao tratamento da 
asma. Além disso, a maioria admite esquecer-se de 
fazer o tratamento prescrito. A minoria dos escolares 
tem receita médica ou plano de tratamento para asma 
e menos de um terço está utilizando profilaxia; por 
outro lado, a maioria dos pais/responsáveis não tem 
receio de fazer uso de corticoide oral. Esses achados, 
em uma população com elevada prevalência de asma 
(20,4% das crianças/adolescentes estudados), na qual 
quase metade delas com asma não controlada, mostram 
um cenário bastante negativo para a saúde pública, o 

Tabela 1. Respostas sobre mitos e verdades no tratamento da asma aplicado aos grupos asma (n = 127) e controle 
(n = 124).

Respostas Asma Controle p*
n % n %

Receio na utilização de IP como forma de tratamento da asma 37 29,1 26 21,0 0,009
Justificativa: causa dependência e faz mal ao coração 29 22,8 21 16,9

Receio na utilização de corticoides orais no tratamento da asma 17 13,4 17 13,7 0,180
Justificativa: considera o medicamento muito forte 45 35,4 80 64,5

Receio que os IPs possam levar a dependência química (vício) 61 48,0 56 45,2 0,240
Justificativa: possui parentes ou amigos dependentes 27 21,3 28 22,6

Utiliza nebulizador no tratamento da asma 84 66,1 63 50,8 0,003
Justificativa: considera mais eficiente que os IPs 43 33,9 47 37,9

Considera a prática da atividade física como aliada no tratamento da asma 89 70,1 73 58,9 0,002
Justificativa: auxilia no condicionamento físico 76 59,8 81 65,3

IP: inalador pressurizado (bombinha/spray). *Teste do qui-quadrado.

Receio de utilizar broncodilatador

Fez uso de broncodilatador nos últimos 12 meses

Receio de utilizar corticoide oral

Fez uso de corticoide oral nos últimos 12 meses

Considera a nebulização melhor que o broncodilatador

Fez uso de nebulizador nos últimos 12 meses

Considera a atividade fisica (AF) uma aliada no tratamento

Fez uso de medicamento prévio a AF nos últimos 12 meses

29,1%

40,9%

13,4%

44,9%

66,1%

54,3%

70,1%

13,4%

 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Figura 2. Peculiaridades do tratamento para asma nos pacientes estudados.
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que exige mudanças de estratégias governamentais 
nos programas de asma.

O desconhecimento da asma em crianças/adolescentes 
pelos pais parece ser importante, particularmente em 
países em desenvolvimento. Zhang et al.,(12) em estudo 
realizado no sul do Brasil, mostraram que mais de 90% 
dos pais de asmáticos apresentam conhecimento insu-
ficiente sobre a doença. Esse é um cenário preocupante 
em países em desenvolvimento e deve ser mais bem 
estudado. Um maior número de pais de asmáticos no 
nosso estudo, quando comparado aos pais de crianças/
adolescentes saudáveis, acredita que o uso de IP pode 
fazer mal para a saúde de forma significativa, e quase 
metade (48%) acredita que “a bombinha vicia” (sem 
diferença significativa na comparação com o grupo 
controle). Muitos pais/responsáveis de asmáticos têm 
receio de usar medicação para asma em suas crianças/
adolescentes. Em contrapartida, a minoria desses 
(13%), em ambos os grupos, tem receio em administrar 
corticoide oral como forma de tratamento para asma de 
suas crianças/adolescentes, sendo que quase metade 
do grupo de asmáticos fez uso do medicamento nos 
últimos 12 meses. Atualmente, nas exacerbações, o 
corticoide oral tem sido restrito somente a casos de 
exacerbações mais graves. Seu uso mais frequente 
parece estar associado a alterações em longo prazo de 

densidade mineral óssea em crianças/adolescentes.(13) 
A revisão das diretrizes de GINA de 2014 menciona 
a segurança dos β2-agonistas de curta duração em 
adultos e crianças/adolescentes e recomenda o uso 
restrito de corticoide oral para episódios agudos mais 
graves ou complicados, que apresentaram resposta 
incompleta ou piora dos sintomas após a utilização de 
β2-agonistas de curta duração.(1)

Outro achado interessante no nosso estudo é o 
fato de a grande maioria dos pais de asmáticos se 
sentirem mais confiantes e atuantes no tratamento da 
asma com a utilização de nebulizadores. Além disso, 
muitos relataram sentir maior segurança pelo fato de 
o tratamento ser mais “natural”, não agredindo tanto 
a saúde das crianças/adolescentes como no caso do 
broncodilatador. Em um estudo de Zhang et al.,(12) o 
nebulizador mostrou ser a forma de tratamento mais 
prescrita pelos médicos não especialistas em crianças/
adolescentes com asma. Apesar da facilidade técnica 
do uso, foi mostrado que 80,6% dos pais costumavam 
cometer erros na realização da nebulização domiciliar, 
como, por exemplo, a aplicação de nebulização durante 
o sono e a colocação inadequada da máscara no rosto 
da criança/adolescente. Há quase duas décadas o 
nebulizador não é mais a primeira escolha para a 
administração de medicamentos inalatórios em asma 

Tabela 2. Comparação de mitos, tratamento, acompanhamento médico e exacerbações entre os grupos com asma 
controlada (n = 54) e não controlada (n = 60).

Variáveis Asma 
controlada

Asma não 
controlada

p*

n % n %
Mitos e verdades sobre asma

Possui medo ou receio em utilizar IP como forma de tratamento para a asma 17 31,5 17 28,3 0,715
Acha que os IPs podem viciar as pessoas que os utilizam como forma de 
tratamento para a asma

29 53,7 28 46,7 0,409

Possui algum medo ou receio em utilizar corticoides orais para o tratamento 
da asma

5 9,3 9 15,0 0,395

Utiliza nebulizador como forma de tratamento para a asma 42 77,8 38 63,3 0,094
Considera a utilização de nebulizador mais eficiente que a utilização de IP no 
tratamento da asma

22 40,7 19 31,7 0,316

Considera que a prática da atividade física pode auxiliar no tratamento da 
asma

37 68,5 48 80,0 0,169

Tratamento para a asma nos últimos 12 meses
O escolar está fazendo uso contínuo de medicamento para o tratamento da 
asma

15 31,9 21 36,2 0,647

O escolar recebeu tratamento para asma com IPs 16 30,2 33 55,0 0,008
O escolar recebeu tratamento para asma com corticoides orais 22 41,5 32 53,3 0,211
O escolar recebeu tratamento para asma com medicamentos inalados por 
nebulizador

26 49,1 40 66,7 0,059

O escolar fez uso de medicamento antes da prática de atividades físicas 5 9,4 12 20,0 0,119
Acompanhamento médico e crises de asma nos últimos 12 meses

O escolar faz acompanhamento ambulatorial ou em unidade da rede pública 
para asma

8 16,3 17 28,8 0,127

O escolar possui algum plano de tratamento escrito ou receita para crises de 
asma

19 40,4 19 32,2 0,383

O escolar consultou por causa da asma (sibilos, dispneia ou tosse) 24 45,3 40 66,7 0,023
O escolar sibilou durante ou após a prática de atividades física 22 41,5 42 71,2 0,002
O escolar sibilou em repouso, sem ter praticado atividade física 19 35,8 37 61,7 0,006

IP: inalador pressurizado (bombinha/spray). *Teste do qui-quadrado.
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na criança/adolescentes, independentemente da faixa 
etária.(14) Assim, o uso de IP com espaçador deve ser 
incentivado, com contínuo treinamento dos pais e 
pacientes em relação ao seu uso.

No que diz respeito à prática regular da atividade 
física, a maioria, e em especial no grupo de asmáticos, 
considera que a prática regular dessa pode contribuir 
com o tratamento, melhorando o condicionamento físico 
e respiratório. Esse é um achado positivo em relação 
à potencial preocupação que poderia existir dos pais 
em relação ao risco de asma induzida pelo exercício, 
pois a atividade física pode auxiliar o desenvolvimento 
de hábitos saudáveis para o combate ao sedentarismo 
na asma.(1) Mesmo assim, aproximadamente um terço 
dos pais de asmáticos acredita que a atividade física 
pode não ser benéfica para o paciente.

Os resultados sobre o tratamento utilizado pelas 
crianças/adolescentes com asma no presente estudo 
não são animadores. Como mostrado na Figura 2, 
somente um terço das crianças/adolescentes com asma 
faz uso de profilaxia ou tem uma receita médica para 
um plano de tratamento da doença, quase metade 
utilizou corticoide oral pelo menos uma vez nos últimos 
12 meses, e três quartos dos pais admitem esquecer-
-se de dar a medicação de forma contínua para suas 
crianças/adolescentes. Em relação aos mitos populares, 
comparando-os com os tratamentos utilizados, não 
foram encontradas associações significativas. Quando 
o grupo asma foi estratificado entre asma controlada 
e asma não controlada, também não evidenciamos 
diferenças entre os mitos e os tratamentos utilizados, 
com exceção do uso de IP nos últimos 12 meses, 
demonstrando que crianças/adolescentes com asma não 
controlada fazem seu uso com maior frequência. Além 
disso, quando comparadas as variáveis entre consultas 
médicas por sintomas de asma e sintomas da doença 
em repouso ou durante a prática de atividades físicas, 
os valores se mostraram significativamente maiores 
para o grupo asma não controlada em comparação 
ao grupo asma controlada (Tabela 2). 

Recentemente, um estudo realizado na Arábia 
Saudita(15) comparou o nível de conhecimento em asma 
de pais de crianças com asma com a prevalência de 
asma controlada e não controlada, sendo evidenciadas 
diferenças significativas entre os dois grupos quanto 
ao uso prolongado de IP, na justificativa que os IPs 
podem afetar ou prejudicar o coração, devendo ser 
administrados apenas no período intercrise. Como 
conclusão, o estudo encontrou uma lacuna substancial 
nos aspectos avaliados de conhecimento sobre a doença 
por parte dos pais, sendo que a incompreensão da 
doença, equívocos sobre inaladores para a asma e o 
uso de medicação estavam entre os principais fatores 
identificados. Tais resultados não diferem dos relatos 
em nossa amostra, pois uma grande parte dos pais/

cuidadores tem receio da aderência ao tratamento por 
IPs como forma preventiva, usando como justificativa 
o fato de que o medicamento pode causar problemas 
no coração e sendo amplamente aplicado na forma 
de resgate em crianças/adolescentes com a asma não 
controlada (Tabela 2).

Quanto à aquisição dos medicamentos para o 
tratamento da asma, a maioria de nossa amostra 
demonstrou adquiri-los de forma gratuita. Esse é um 
dado indireto que mostra que o fornecimento gratuito 
de medicações pelo governo pode não ser suficiente 
para a manutenção da saúde de uma população. 
Políticas públicas eficientes de educação, diagnóstico 
e seguimento de crianças/adolescentes com asma, 
com um programa estruturado que capacite não só 
profissionais em saúde mas também os portadores da 
doença e seus responsáveis, contribuem para desmiti-
ficar conceitos inadequados que muito provavelmente 
prejudicam a adesão ao tratamento, que é essencial 
para a melhoria da qualidade de vida dos pacientes.

Uma das limitações do nosso estudo foi a grande perda 
de pacientes na fase III do estudo: dos 605 escolares 
da fase anterior, apenas 251 participaram dessa etapa. 
Tal perda deveu-se ao fato de os escolares realizarem 
os testes em unidades básicas de saúde, em horário 
inverso ao de seu período escolar, necessitando da 
presença dos pais ou responsáveis, o que dificultou 
a vinda desses pacientes por motivos pessoais ou 
profissionais dos responsáveis. Esse viés do estudo 
pode ter selecionado, durante essa fase, pacientes com 
maior gravidade da doença; entretanto, acreditamos 
que os resultados levantados não prejudicam a validade 
interna do estudo se entendermos que essa amostra 
poderia ter selecionado crianças/adolescentes com 
asma mais grave. No entanto, a ausência de dados 
publicados sobre mitos populares em asma, tão 
presentes em países em desenvolvimento, justificam a 
importância da apresentação dos nossos resultados, o 
que pode resultar em novos estudos mais detalhados 
sobre esse tema com o objetivo de nortear programas 
públicos de manejo da asma na criança/adolescente.

Concluindo, nosso estudo mostra que os mitos 
populares em asma são frequentes nas famílias de 
crianças/adolescentes com asma em uma cidade no 
sul do Brasil. Alguns desses mitos podem impactar no 
tratamento e na qualidade de vida desses pacientes. 
Dessa forma, a ausência de associação entre os 
frequentes mitos populares e o uso de medicamentos 
específicos encontrada no presente estudo aponta para 
a necessidade de estudos com amostras maiores. O 
desenvolvimento continuado de programas educativos 
com pacientes e com a população em geral pode cons-
tituir em uma estratégia para ampliar os conhecimentos 
sobre a asma na infância e a melhoria do controle 
dessa doença na saúde pública em muitos países.
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RESUMO
Objetivamos investigar os efeitos da idade e do gênero no perfil de compostos orgânicos 
voláteis exalados. Avaliamos 68 adultos saudáveis nunca fumantes, comparando-
os pela idade e gênero. Analisamos amostras de ar exalado por um nariz eletrônico, 
o que resultou em “breathprints”. A análise dos principais componentes e a análise 
discriminante canônica mostraram que não houve distinção dos breathprints entre 
indivíduos mais velhos (≥ 50 anos) e mais jovens e nem entre homens e mulheres 
(acurácia com validação cruzada de 60,3% e 57,4%, respectivamente). Portanto, idade 
e gênero parecem não afetar o perfil global de compostos orgânicos voláteis exalados 
medidos por nariz eletrônico. 

Descritores: Testes respiratórios; Compostos orgânicos voláteis; Nariz eletrônico. 
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Desde a descoberta dos narizes eletrônicos (também 
conhecidos como e-noses) e de sua aplicação na 
determinação do perfil do ar exalado (isto é, criação de 
breathprints), grandes avanços têm sido feitos com relação 
à discriminação de doenças por meio da comparação 
de breathprints globais. Inúmeros estudos mostram 
o potencial de aplicação da determinação do perfil de 
compostos orgânicos voláteis (COVs) em três classes 
de doenças respiratórias: câncer de pulmão, infecções 
respiratórias e doenças pulmonares obstrutivas. Após a 
comprovação da capacidade dos narizes eletrônicos em 
farejar essas doenças, levantou-se a questão do que 
constitui os marcadores exalados dessas patologias. Como 
os narizes eletrônicos avaliam a mistura global de COVs 
no ar exalado, nenhum marcador primário discriminativo 
pode ser especificado com sendo sugestivo das vias 
fisiopatológicas envolvidas. Além disso, é necessário 
identificar e corrigir prováveis fontes de interferência do 
sinal, pois são potencialmente fatores de confusão.(1) O 
perfil de COVs exalados pode ser influenciado por fatores 
associados à doença, como o calibre e a inflamação das 
vias aéreas; fatores associados ao tratamento, como o 
uso de medicações; e fatores associados ao paciente, 
como idade, gênero, comorbidades, gravidez, dieta e 
tabagismo.(2) Com relação a idade e gênero, sabe-se 
que esses dois fatores alteram os níveis de COVs.(2) 
Estudos anteriores sobre a determinação do perfil do ar 
exalado, utilizando-se nariz eletrônico, em várias doenças 
sugerem que a idade não afeta o perfil global de COVs.(3,4) 
Porém, até onde sabemos, não há estudos que abordem 
especificamente a análise de biomarcadores exalados, 
utilizando-se nariz eletrônico, com relação a diferenças 
de idade e gênero em indivíduos saudáveis. Portanto, 
o objetivo do presente estudo foi investigar os efeitos 

da idade e do gênero nos perfis de COVs do ar exalado, 
analisados por nariz eletrônico, em uma população de 
adultos saudáveis.

Neste estudo transversal, as amostras de ar exalado 
foram obtidas de 68 adultos saudáveis entre 20 e 
68 anos de idade. Os participantes eram voluntários 
recrutados entre os membros de uma equipe hospitalar. 
Selecionou-se um número igual de indivíduos < 50 anos 
de idade (n = 34) e ≥ 50 anos de idade (n = 34). Dos 
68 voluntários, 32 (47,1%) eram do sexo masculino. 
Todos eram nunca fumantes, nenhum tinha história de 
sintomas torácicos, e todos estavam livres de qualquer 
doença conhecida. Todos apresentavam VEF1 > 70% do 
valor previsto e relação VEF1/CVF > 80%. Nenhum havia 
apresentado infecções do trato respiratório superior ou 
inferior nas 4 semanas anteriores ao estudo. A amostra 
estudada foi avaliada por grupo etário (< 50 vs. ≥ 50 
anos de idade) e por gênero. O estudo foi aprovado pelo 
Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina da 
Universidade de Bari, na cidade de Bari, Itália (Protocolo 
nº 46403/15), e todos os participantes assinaram um 
termo de consentimento livre e esclarecido.

Todas as medições foram obtidas durante uma única 
visita. Foi solicitado aos indivíduos que evitassem comer 
e beber, bem como realizar exercício físico vigoroso, 
durante pelo menos 3 h antes da visita.

A espirometria foi realizada por um técnico de função 
pulmonar treinado, de acordo com as recomendações 
mais recentes da European Respiratory Society,(5) e o 
equipamento (MasterScreen Pneumo; Jaeger; Würzburg, 
Alemanha) foi calibrado diariamente. Para todos os 
indivíduos, foram medidos o VEF1 e a CVF. A análise do ar 
exalado foi realizada conforme descrito anteriormente.(3) 
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Em resumo, após 5 min de respiração corrente através 
de uma válvula de não reinalação de 3 vias conectada 
a um filtro de COVs inspiratório (A2; North Safety, 
Middelburg, Holanda), os indivíduos expiraram um 
único volume da capacidade vital em um saco Tedlar 
conectado a um nariz eletrônico.

Utilizou-se um nariz eletrônico portátil, disponível 
comercialmente (Cyranose 320; Smith Detections, 
Pasadena, CA, EUA), com arranjo de nanocompósitos 
com 32 sensores de polímero orgânico. Quando os 
sensores são expostos a uma mistura de COVs, os 
polímeros incham, induzindo uma alteração de sua 
resistência elétrica. Os dados brutos são capturados 
como alterações da resistência de cada um dos 32 
sensores em um banco de dados onboard, produzindo 
um perfil de distribuição (breathprint) que descreve a 
mistura de COVs e pode ser analisado com algoritmos 
de reconhecimento de padrões.(6)

O tamanho da amostra foi estimado com base 
em dados de estudos anteriores.(3,4,7) Calculou-se o 
tamanho da amostra estimando-se o erro-padrão da 
porcentagem de pacientes classificados corretamente:

ep = √(C(100 − C)/n)

onde ep é o erro-padrão, C é a porcentagem de 
pacientes classificados corretamente e n é o tamanho 
estimado da amostra. A confiabilidade da porcentagem 
de classificação correta depende do erro-padrão, que 
é ele próprio uma função de p. Se a porcentagem de 
pacientes classificados corretamente se situa entre 50% 
e 75%, os tamanhos amostrais atuais por subgrupo 
fornecem erros-padrão entre 8% e 9%. Os dados brutos 
foram analisados com o Statistical Package for the Social 
Sciences, versão 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Os 
dados foram reduzidos a um conjunto de componentes 
principais que capturaram a maior quantidade de 
variância dos 32 sensores originais. Para a seleção dos 
principais componentes que melhor discriminaram entre 
os grupos, utilizou-se ANOVA de uma via. Mais tarde, 
esses componentes principais foram então utilizados 
em uma análise discriminante canônica (ADC) para 
a classificação dos casos em partições categóricas. 
Utilizando-se a método “leave-one-out”, calculou-se 
a acurácia com validação cruzada, que é expressa 
em porcentagem. A acurácia com validação cruzada 
fornece uma estimativa da acurácia do desempenho 
de um modelo preditivo na prática. Para cada caso, 
a probabilidade de diagnóstico positivo foi calculada 
com base na função discriminante canônica linear.

As características da população estudada total e 
segundo grupo etário estão descritas na Tabela 1. 

Não foram encontradas diferenças significativas para 
o VEF1, embora tenha havido uma ligeira diferença 
entre os dois grupos etários quanto ao IMC. O gráfico 
bidimensional da análise dos componentes principais 
mostrou que não houve distinção dos breathprints 
entre indivíduos mais velhos e mais jovens (Figura 1).

A ADC desses dados apresentou acurácia com vali-
dação cruzada de 60,3%, indicando que as diferenças 
não foram significativas. Da mesma forma, não houve 
distinção dos breathprints entre homens e mulheres 
(Figura 1), sendo que a ADC apresentou acurácia 
com validação cruzada de 57,4%, também indicando 
diferença não significativa.

Nossos resultados sugerem que, embora o enve-
lhecimento modifique os componentes individuais 
do ar exalado, o perfil global de COVs medidos por 
nariz eletrônico não difere entre os grupos etários. 
Da mesma forma, o gênero parece não ter influência 
no espectro de COVs exalados. Até onde sabemos, 
este é o primeiro estudo a abordar especificamente 
biomarcadores exalados analisados por nariz eletrônico, 
com relação a idade e gênero em indivíduos saudáveis 
bem caracterizados. Pesquisas sobre dessemelhanças 
metabólicas específicas de idade e gênero são essenciais 
para o entendimento do fenótipo fisiológico e metabólico 
de indivíduos saudáveis. Sabe-se que o número de 
neutrófilos no escarro induzido aumenta com o avançar 
da idade,(8,9) assim como o faz a relação de linfócitos 
CD4+/CD8+ no LBA.(10) Esses dados são compatíveis 
com os de estudos que mostram que, com o envelhe-
cimento, o estresse oxidativo aumenta e o clearance 
do citocromo p450 diminui.(11) Além disso, diversos 
estudos mostram perfis metabolômicos específicos de 
gênero em urina e soro de indivíduos saudáveis.(12) 
Porém, há poucos estudos enfocando o ar exalado por 
humanos. Ademais, estudos empregando análise por 
cromatografia gasosa acoplada à espectrometria de 
massa demonstram que há alterações relacionadas à 
idade no perfil de COVs do ar exalado em indivíduos 
saudáveis.(13) Bikov et al. encontraram uma correlação 
significativa entre breathprints analisados por nariz 
eletrônico e idade apenas em pacientes com câncer 
de pulmão.(7) Por outro lado, estudos mostram que a 
capacidade de um nariz eletrônico em distinguir entre 
controles saudáveis, indivíduos com asma e indivíduos 
com DPOC não é influenciada por diferenças de idade.(3,4) 
Apenas alguns estudos identificaram COVs específicos 
de gênero no ar exalado por humanos, analisado 
por cromatografia gasosa acoplada à espectrometria 
de massa.(14,15) Um estudo muito recente utilizando 
nariz eletrônico mostrou que o gênero tem efeito na 

Tabela 1. Características clínicas de uma amostra de adultos saudáveis nunca fumantes.a

Características Todos os indivíduos < 50 anos de idade ≥ 50 anos de idade p*
(n = 68) (n = 34) (n = 34)

Gênero feminino, n (%) 36 (52,9) 7 (20,6) 12 (35,3) -
Idade (anos) 43,2 ± 11,3 33,1 ± 8,0 55,6 ± 4,7 < 0,01
VEF1 (% do previsto) 104,7 ± 11,8 106,2 ± 11,3 103,3 ± 12,3 ns
IMC (kg/m2) 25,25 ± 3,3 24,8 ± 3,8 25,7 ± 2,9 < 0,05
aValores expressos em média ± dp, exceto onde indicado. *ANOVA entre os dois grupos. 
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classificação de breathprints em fumantes de alto 
risco.(16)

Como se podem explicar nossos resultados? O ar 
exalado por humanos contém mais de 3.000 COVs 
decorrentes de mecanismos fisiológicos e fisiopatoló-
gicos que operam por meio de vias metabólicas.(8) Em 
concordância com os achados de estudos anteriores, 
nossos dados sugerem que, apesar da presença de 
COVs específicos de idade e gênero no ar exalado por 

humanos saudáveis, o perfil global de COVs parece 
não ser influenciado nem pela idade, nem pelo gênero.

Quais são as implicações de nossos achados? Nossos 
resultados indicam que o pareamento cuidadoso por 
idade e gênero pode não ser necessário em futuros 
estudos comparativos. Contudo, mais estudos com 
populações maiores são necessários para confirmar 
nossos achados e investigar outros possíveis fatores de 
confusão, como gravidez, medicação, dieta e tabagismo.
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Figura 1. Gráfico bidimensional da análise dos componentes principais, mostrando que não há distinção dos perfis do 
ar exalado (breathprints) entre indivíduos ≥ 50 anos de idade (à esquerda, triângulos) e indivíduos < 50 anos de idade 
(à esquerda, círculos). Da mesma forma, não houve distinção dos breathprints entre indivíduos do sexo masculino (à 
direita, círculos) e indivíduos do sexo feminino (à direita, triângulos). TREC: taxa de crescimento elementar relativa.
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RESUMO
O tromboembolismo venoso (TEV) está entre as principais causas de morte por doenças 
cardiovasculares no mundo, atrás apenas do infarto agudo do miocárdio e do acidente 
vascular cerebral. O TEV possui espectro de apresentação que vai desde a trombose 
venosa profunda até o tromboembolismo pulmonar agudo, de acordo com gravidade 
crescente de acometimento, sendo seu tratamento baseado na anticoagulação plena 
dos pacientes. Há muitas décadas, sabe-se que a anticoagulação interfere diretamente 
na mortalidade associada ao TEV. Até o início deste século a terapia anticoagulante 
se baseava no uso de heparina, em suas formas não fracionada ou de baixo peso 
molecular, e de antagonistas da vitamina K, principalmente a varfarina. Ao longo das 
últimas décadas, foram desenvolvidos novas classes de medicamentos anticoagulantes, 
inibidores do fator Xa e inibidores diretos da trombina, que mudaram significativamente 
o arsenal terapêutico do TEV, em função de suas características de eficácia e segurança 
em relação ao tratamento convencional, sendo o foco principal de esta revisão avaliar seu 
papel neste contexto clínico.

Descritores: Coagulação sanguínea; Tromboembolia venosa\terapia; Tromboembolia 
venosa\prevenção & controle.
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INTRODUÇÃO

O tromboembolismo venoso (TEV) é a terceira causa de 
mortalidade cardiovascular no mundo, atrás apenas do 
infarto do miocárdio e do acidente vascular cerebral,(1,2) 
afetando pacientes de diversas populações, inclusive a 
pediátrica.(3,4) A trombose venosa profunda (TVP) é a 
manifestação mais prevalente de TEV, e a sua forma 
mais grave é o tromboembolismo pulmonar (TEP) 
agudo.(5) Em ambas as situações, o tratamento principal 
consiste em anticoagulação plena e visa, basicamente, 
a redução de recorrência de TEV. Estudos da década 
de 60 já demonstraram, de forma sistemática, que os 
anticoagulantes diminuem a mortalidade quando instituídos 
em pacientes com TEV,(6) em geral, e particularmente 
naqueles com TEP.(7)

Mesmo se conhecendo há muito a cascata de anti-
coagulação (Figura 1), eram escassas as opções de 
medicamentos que pudessem interferir efetivamente 
na mesma. Embora esses anticoagulantes tradicionais 
fossem eficientes no tratamento de TEV,(8) dificuldades 
práticas do seu manejo levaram ao surgimento de novos 
fármacos para esse fim. Dois grupos de anticoagulantes 
orais, inibidores do fator Xa (rivaroxabana, apixabana 
e edoxabana) e inibidores diretos da trombina (dabi-
gatrana), recentemente tornaram-se disponíveis, e a 
evidência que avalia e justifica o seu uso em TEV será 
discutida a seguir.

A anticoagulação clássica e a varfarina

O American College of Chest Physicians (ACCP) 
recomenda, para fins didáticos, a divisão dos períodos 
de tratamento de TEV em três: um período inicial, a 
partir do diagnóstico até o sétimo dia, no qual é clas-
sicamente empregado um anticoagulante endovenoso 
(heparina não fracionada) ou subcutâneo (enoxaparina, 
nadroparina, dalteparina, tinzaparina ou fondaparinux). 
Subsequentemente, há um período chamado de longa 
duração, no qual ocorre a transição da terapia i.v./s.c. 
para a terapia oral, devendo essa ser mantida por pelo 
menos 3 meses. As drogas mais estudadas nessa condição 
são os antagonistas da vitamina K, sendo a varfarina a 
principal representante dessa categoria de medicamentos. 
A varfarina produz o seu efeito ao interferir na conversão 
cíclica da vitamina K e do seu 2,3-epóxido, bloqueando a 
síntese de fatores de coagulação dela dependentes (fatores 
II, VII, IX e X). Assim, o seu efeito anticoagulante não 
acontece até que os fatores já presentes na circulação 
sejam metabolizados, processo que leva tipicamente de 
36-72 h. Durante os primeiros dias do tratamento com 
varfarina, o alargamento do tempo de protrombina reflete 
apenas a perda do fator VII (cuja meia-vida é de 5-7 
h), e não representa anticoagulação adequada, já que a 
via intrínseca da coagulação permanece funcional. Essa, 
para ser adequadamente bloqueada, requer cerca de 5 
dias (daí a recomendação da ACCP da manutenção de 
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terapia anticoagulante i.v./s.c. durante esse período). 
Após 3 meses, ao final do período de longa duração, 
haveria a reavaliação da necessidade da manutenção da 
terapia anticoagulante, por um período chamado agora 
de prolongado, a ser mantido enquanto o benefício 
da anticoagulação (prevenção de recorrência de TEV) 
superar o potencial prejuízo (risco de sangramento).(9) 

O tratamento dos períodos de longa duração e 
prolongado com varfarina já demonstrou ser eficaz 
para prevenir a recorrência de TEV.(10,11) Uma meta-
-análise com 8 estudos aleatorizados envolvendo 2.994 
pacientes com TEP demonstrou que, quando tratados 
com varfarina por um período prolongado, os pacientes 
apresentavam menor probabilidade de recorrência 
(OR = 0,18; IC95%: 0,13-0,26) quando comparados 
àqueles que suspenderam o uso de varfarina após 1-4 
meses de tratamento.(12)

No entanto, apesar de eficiente, o uso de varfarina 
apresenta uma série de inconvenientes.(13) Dada a 
sua faixa terapêutica estreita, há a necessidade de 
monitorização constante da sua ação, algo que nem 
sempre é factível. Dados recentes da primeira coorte 
do estudo Global Anticoagulant Registry in the Field 
(GARFIELD) demonstram que, de 6.047 pacientes 
recebendo antagonistas da vitamina K, havia registros de 
monitorização de sua ação via international normalized 
ratio (INR, taxa normatizada internacional) para apenas 
3.952 pacientes, e somente 1.660 apresentavam nível 
terapêutico de acordo com a recomendação vigente, 
com o time in therapeutic range (TTR, tempo na faixa 
terapêutica) superior à 60%.(14) Isso é particularmente 
verdadeiro no nosso meio: em um estudo denominado 
Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation 
Therapy (RE-LY), enquanto a média de TTR mundial dos 
6.000 pacientes recebendo varfarina foi de 64%, essa 
foi de apenas 54% no Brasil,(15) ou seja, mesmo em uma 

situação mais próxima à ideal do que a prática clínica, 
dentro de um protocolo de pesquisa internacional, a 
realidade é que a manutenção do paciente em uso de 
varfarina em uma faixa terapêutica adequada é algo 
custoso e complexo.

Outra dificuldade com o uso de varfarina é a questão 
da segurança. Como com qualquer anticoagulante, há 
o temor quanto à ocorrência de sangramentos como 
um efeito colateral relacionado a sua utilização.(16) Um 
argumento a favor do uso de varfarina é a possibilidade 
teórica de acompanhar a intensidade de anticoagulação, 
via INR (resultado advindo do teste de protrombina). 
Assim, se o paciente estivesse com o INR na faixa 
terapêutica (entre 2 e 3) o risco de sangramento seria 
minimizado ou inexistente. No entanto, as evidências 
dos estudos mais recentes demonstram que, enquanto 
pacientes com TTR superior a 60% apresentam menor 
taxa de recorrência de TEV, o mesmo não é verdade 
para as taxas de sangramento.(17) Em outras palavras, 
a manutenção do paciente com uma taxa de INR 
adequada e estável não reduz o risco de sangramento; 
interfere apenas no risco de recorrência.

Outros inconvenientes do uso de varfarina são as 
múltiplas interações dietéticas e medicamentosas 
associadas a seu uso, assim como sua interferência na 
qualidade de vida do paciente e o manejo trabalhoso 
para o médico, o que acaba implicando um uso subótimo 
da medicação, dado o temor de eventos adversos.(13)

Tendo como base os problemas com o uso dos 
antagonistas de vitamina K, pode-se imaginar 
algumas características teóricas de um anticoagulante 
ideal: administração via oral, rápido início de ação, 
curta meia-vida, larga margem terapêutica, efeito 
terapêutico previsto com dose fixa ou baseado no 
peso corpóreo, baixa interação medicamentosa ou 

Figura 1. Cascata de anticoagulação com os locais de ação dos medicamentos anticoagulantes.
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dietética, monitorização não exigida (mas possível, 
caso desejada), farmacocinética bem estabelecida 
na presença de insuficiência renal ou hepática, efeito 
facilmente reversível na presença de sangramento e 
custo-efetividade. A partir desses princípios, na última 
década, surgiram novos fármacos anticoagulantes 
(Tabela 1) com propriedades que visam suprir tais 
lacunas, aprimorando a terapêutica ambulatorial de 
anticoagulação dos pacientes com TEV, a qual, nos 
últimos 50 anos, tem permanecido no mesmo patamar 
e baseia-se no uso dos antagonistas da vitamina K.

DABIGATRANA

A dabigatrana é um inibidor direto da trombina (ou 
fator II). É uma medicação v.o., ingerida na forma 
de pró-droga, sem interação com a alimentação. 
Seu início de ação ocorre 2 h após a administração, 
e sua meia-vida é de 12-17 h. Como 80% da sua 
excreção é por via renal, seu uso é contraindicado em 
pacientes com clearance de creatinina < 30 ml/min. 
Sua biodisponibilidade é de 3-7% da dose ingerida. 
A dabigatrana causa dispepsia clinicamente relevante 
em 5-10% dos casos, e o uso concomitante de inibidor 
de bomba de próton reduz a absorção do fármaco em 
20-30%.(18)

A dabigatrana foi o primeiro novo anticoagulante a 
ser avaliado de forma sistemática para o tratamento de 
TEV. Em um estudo,(19) 2.539 pacientes com TEV agudo 
(70% com TVP, 20% com TEP e 10% com ambos) foram 
aleatorizados, após o uso de enoxaparina plena por 
5 dias, a receber dabigatrana 150 mg a cada 12 h ou 

varfarina. Após 6 meses de tratamento, a dabigatrana 
demonstrou ser tão eficaz quanto a varfarina para a 
prevenção de recorrência de TEV (2,4% vs. 2,1%; p 
< 0,001 para não inferioridade). A droga demonstrou 
superioridade ao tratamento convencional no quesito 
“qualquer sangramento” (16,1% vs. 21,9%; IC95%: 
0,59-0,85) e equivalência no quesito “sangramentos 
graves” (1,6% vs. 1,9%; IC95%: 0,45-1,48). Dos 
pacientes usando dabigatrana, 9% precisaram des-
continuar a droga por eventos adversos contra 6,8% 
dos pacientes que receberam varfarina (p = 0,05).(19)

Os dados iniciais da dabigatrana foram muito 
encorajadores. O fármaco demonstrou ser tão eficaz 
e potencialmente mais seguro quando comparado ao 
tratamento convencional de TEV, se não no período 
inicial, pelo menos no período de longa duração. 
O período prolongado do tratamento de TEV com 
dabigatrana foi avaliado em dois ensaios randomizados 
e duplo-cegos.(20) Naqueles ensaios, pacientes que 
haviam recebido pelo menos 3 meses de anticoagulação 
plena foram aleatorizados para receber dabigatrana, 
varfarina ou placebo por 18 meses, em média. No 
braço dabigatrana vs. varfarina, 26 pacientes de 
um total de 1.430 do grupo dabigatrana (1,8%) 
apresentaram recorrência de TEV contra 18 de 1.426 
pacientes do grupo varfarina (1,3%; p = 0,01 para 
não inferioridade). Sangramentos graves ocorreram 
em taxas semelhantes (0,9% no grupo dabigatrana 
vs. 1,8% no grupo varfarina; IC95%: 0,27-1,02). 
No quesito “todos os sangramentos”, a dabigatrana 
demonstrou superioridade à varfarina (risco relativo 
[RR] = 0,54; IC95%: 0,41-0,71). Chamou a atenção 

Tabela 1. Estudos com novos anticoagulantes orais para o tratamento do tromboembolismo venoso.
Medicamento Mecanismo Estudo Doses Tempo de 

tratamento, 
meses

Eficácia 
(Recorrência 

TEV fatal; não 
inferioridade)

Segurança (SM 
ou SMR)

Dabigatrana

Inibidor da 
trombina

Schulman  
et al.(19)

enoxaparina/
dabigatrana 150 
mg a cada 12 h

6 dabigatrana (2,4%) 
vs. varfarina (2,1%)

SM: dabigatrana 
(1,6%) vs. 
varfarina (1,9%)

Dabigatrana Schulman 
et al.(47)

enoxaparina/
dabigatrana 150 
mg a cada 12 h

6 dabigatrana (2,3%) 
vs. varfarina (2,2%)

SM: dabigatrana 
(0,3%) vs. 
varfarina (0,0%)

Rivaroxabana

Inibidor do 
fator Xa

EINSTEIN 
Investigators 
et al.(21)

rivaroxabana 15 
mg a cada 12 h 
por 3 semanas; 
20 mg/dia

3, 6 ou 12 rivaroxabana 
(2,1%) vs. 
varfarina (3,0%)

SMR: rivaroxabana 
(8,1%) vs. 
varfarina (8,1%)

Rivaroxabana EINSTEIN 
Investigators 
et al.(22)

rivaroxabana 15 
mg a cada 12 h 
por 3 semanas; 
20 mg/dia

3, 6 ou 12 rivaroxabana 
(2,1%) vs. 
varfarina (1,8%)

SMR: rivaroxabana 
(10,3%) vs. 
varfarina (11,4%)

Apixabana Inibidor do 
fator Xa

Agnelli 
et al.(23,24)

apixabana 10 
mg a cada 12 h 
por 7 dias; 5 mg 
a cada 12 h

6 apixabana (2,3%) 
vs. varfarina (2,7%)

SM: apixabana 
(0,6%) vs. 
varfarina (1,8%)

Edoxabana Inibidor do 
fator Xa

Hokusai-VTE 
Investigators 
et al.(25)

heparina baixo 
peso molecular 
por 5 dias; 
edoxabana 60 
mg/dia

3-12 edoxabana (3,2%) 
vs. varfarina (3,5%)

SMR: edoxabana 
(8,5%) vs. 
varfarina (10,3%)

TEV: tromboembolismo venoso; SM: sangramento maior; e SMR: sangramento maior/relevante.
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nesse braço do estudo um aumento na taxa de 
síndrome coronariana aguda no grupo dabigatrana em 
comparação ao grupo varfarina (0,9% vs. 0,2%; p = 
0,02). No braço dabigatrana vs. placebo, a recorrência 
de TEV ocorreu em 3 de 681 pacientes (0,4%) no grupo 
dabigatrana contra 37 de 681 (5,6%) no grupo placebo 
(p < 0,001). Sangramentos graves ocorreram em 0,3% 
dos pacientes do grupo dabigatrana e em nenhum do 
grupo placebo. O quesito “qualquer sangramento” 
ocorreu em 5,3% no grupo dabigatrana contra 1,8% 
no grupo placebo (RR = 2,92; IC95%: 1,52-5,60). 
Não houve diferenças na taxa de eventos de síndrome 
coronariana aguda.(20)

Apesar de o dado de eventos coronarianos ter 
chamado a atenção nos estudos de longo prazo, assim 
como alguma dificuldade no perfil de eventos adversos, 
principalmente gastrointestinais, a dabigatrana provou 
ser uma alternativa viável, eficaz e potencialmente 
mais segura que a varfarina para o tratamento de 
TEV, tanto no período estendido quanto no período 
prolongado. Sugere-se cautela se a droga for utilizada 
em pacientes com história de insuficiência coronariana, 
dispepsia ou insuficiência renal. A dose recomendada 
para o tratamento de TEV com dabigatrana, após 5 
dias de uso de anticoagulação parenteral ou s.c., é 150 
mg a cada 12 h. Se o clearance de creatinina estimado 
for < 30 ml/min, a dabigatrana está contraindicada. 
Pacientes com clearance de 30-50 ml/min e idade 
maior que 80 anos ou ainda aqueles que apresentem 
alto risco hemorrágico devem utilizar a dose de 110 
mg a cada 12 h. Pode-se considerar também a dose 
de 110 mg a cada 12 h para pacientes acima de 80 
anos, mesmo naqueles com clearance de creatinina 
> 50 ml/min.

RIVAROXABANA

A rivaroxabana é um antagonista do fator Xa. É 
uma medicação v.o., ingerida na forma da droga 
propriamente dita. O início de sua ação ocorre 2-3 h 
após a administração. A biodisponibilidade da droga 
é maior quando a mesma é ingerida com alimentos 
(66% sem comida e 100% com alimentação); 
recomenda-se, portanto, sua ingestão junto com a 
alimentação. Não há efeito dispéptico significativo nem 
redução de sua absorção com o uso concomitante de 
inibidores de bomba de prótons. A excreção renal é de 
aproximadamente 35% da droga, e a sua meia-vida 
é de 5-9 h nos jovens e de 11-13 h em idosos. Há 
interação medicamentosa com drogas metabolizadas via 
citocromo CYP3A4 (hepático), tais como cetoconazol, 
ritonavir, claritromicina e eritromicina.(18)

Em 2010, foi publicado o primeiro estudo aleatorizado 
avaliando a rivaroxabana em pacientes com TEV. O 
programa denominado EINSTEIN trouxe avanços 
significativos para este campo em dois aspectos: 
avaliaram-se de forma distinta pacientes com TVP(21) 
e pacientes com TEP,(22) esses últimos sabidamente 
pacientes com gravidade e prognósticos distintos; e 
o protocolo dos ensaios randomizados foi o primeiro 

a propor a substituição da anticoagulação i.v. ou s.c 
da fase inicial após o diagnóstico de TEV diretamente 
por uma medicação v.o., inaugurando a abordagem de 
tratamento com medicamento único. Dessa forma, a 
proposta era tratar o episódio de TEV (tanto TVP quanto 
TEP) com uma única droga v.o. desde o diagnóstico, 
passando pelo período de longa duração (até 3 meses) 
e continuando no período prolongado. 

No estudo de 2010, denominado EINSTEIN-DVT 
(Deep Vein Thrombosis),(21) 3.449 pacientes com TVP 
foram aleatorizados para receber rivaroxabana (15 
mg a cada 12 h por 3 semanas, seguido por 20 mg 
a cada 24 h por 3, 6 ou 12 meses após o diagnóstico 
de TEV agudo) ou enoxaparina (1 mg/kg a cada 12 h 
por pelo menos 5 dias, seguido por varfarina durante 
o mesmo período). A rivaroxabana demonstrou ser 
tão eficaz quanto o tratamento convencional em 
relação à taxa de recorrência de TEV (2,1% vs. 
3,0%; p < 0,001 para não inferioridade). A taxa de 
sangramento foi idêntica nos dois grupos (8,1%). Além 
disso, o mesmo estudo incluiu o grupo denominado 
EINSTEIN-Extension, no qual, após o tratamento de 
TEV por pelo menos 3 meses, 1.196 pacientes foram 
aleatorizados para receber rivaroxabana ou placebo 
por 12 meses. Houve recorrência de TEV em 1,3% 
dos pacientes que receberam rivaroxabana contra 
7,1% dos pacientes do grupo placebo (p < 0,001), 
sendo que 0,7% dos pacientes do grupo rivaroxabana 
apresentaram sangramento grave não fatal contra 
nenhum do grupo placebo (p = 0,11).(21)

Em 2012, foi publicado o estudo EINSTEIN-PE 
(Pulmonary Embolism).(22) Naquele estudo, 4.832 
pacientes com TEP agudo foram aleatorizados para 
receber rivaroxabana (15 mg a cada 12 h por 3 semanas, 
seguido por 20 mg/dia por 3, 6 ou 12 meses após o 
diagnóstico de TEP agudo) ou enoxaparina (1 mg/kg a 
cada 12 h por pelo menos 5 dias, seguido por varfarina 
durante o mesmo período). A rivaroxabana demonstrou 
ser tão eficaz quanto o tratamento convencional com 
varfarina em relação à taxa de recorrência de TEV 
(2,1% vs. 1,8%; p = 0,003 para não inferioridade). A 
taxa de sangramento nos grupos rivaroxabana e terapia 
convencional foi de, respectivamente, 10,3% e 11,4% 
(p = 0,23). No entanto, a rivaroxabana apresentou um 
resultado bastante favorável no quesito “sangramento 
grave” em relação à varfarina: 1,1% vs. 2,2% (RR = 
0,49; IC95%: 0,31-0,79; p = 0,003). Esse benefício, 
em termos de sangramento grave, já ocorreu no início 
da terapia e, portanto, não se deve apenas à presença 
de varfarina no tratamento convencional. Mesmo no 
período inicial do uso de enoxaparina, a rivaroxabana 
demonstrou um perfil de segurança melhor do que o 
do tratamento convencional. Vale a pena ressaltar que 
não foram incluídos naquele estudo pacientes com 
instabilidade hemodinâmica ou que necessitaram de 
uso de trombolíticos.(22)

Os estudos do programa EINSTEIN demonstraram 
uma eficácia semelhante da rivaroxabana em relação 
ao tratamento convencional (enoxaparina na fase 
aguda e varfarina nos períodos de longa duração e 
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prolongado) no tratamento de TEV agudo, com benefício 
significativo no índice de sangramento grave. Dessa 
forma, tornou-se possível a administração de uma 
única droga, desde o diagnóstico, para o tratamento 
tanto de TVP quanto de TEP, com eficácia semelhante 
ao tratamento convencional e potencialmente com 
maior segurança.

Para o tratamento de TEV, a rivaroxabana deve ser 
utilizada na dose de 15 mg a cada 12 h por 3 semanas. 
A partir daí, recomenda-se para o período de tratamento 
estendido e prolongado a dose de 20 mg/dia. Durante 
essas fases, se o paciente apresentar clearance de 
creatinina de 15-50 ml/min ou tiver idade superior a 
75 anos, a dose recomendada é de 15 mg/dia. Para 
pacientes com clearance de creatinina < 15 ml/min, 
seu uso não é recomendado. A comodidade posológica 
(dose única diária) é um fator a ser considerado, pois 
pode influir na aderência do paciente ao tratamento, 
melhorando o seu resultado. No entanto, é importante 
ressaltar para o paciente a necessidade de adesão 
rigorosa ao uso dessa medicação, já que a perda de 
uma única dose já é suficiente para deixar o paciente 
desprotegido de seu efeito anticoagulante e, portanto, 
sujeito a um novo evento de TEV.

APIXABANA

A apixabana é um antagonista do fator Xa. É uma 
medicação v.o., ingerida na forma da droga propria-
mente dita. O início de sua ação ocorre 3 h após a 
administração. A biodisponibilidade da droga não se 
correlaciona com a alimentação e é de 50%. Não há 
efeito dispéptico significativo, nem redução de sua 
absorção com o uso concomitante de inibidores de 
bomba de prótons. A excreção renal é de aproximada-
mente 27% da droga, e a sua meia-vida é de 12 h. Há 
uma pequena interação medicamentosa com drogas 
metabolizadas via citocromo CYP3A4 (hepático).(18)

Em 2013, foi publicado um estudo sobre o ensaio 
denominado AMPLIFY (Apixaban for the initial Manage-
ment of PuLmonary embolism and deep-vein thrombosis 
as fIrst-line therapY).(23) Nele, 5.395 pacientes com 
TEV agudo (65% com TVP, 25% com TEP e 10% com 
ambos) foram aleatorizados para receber apixabana 
(10 mg a cada 12 h por 7 dias, seguido por 5 mg a 
cada 12 h por mais 6 meses); ou terapia anticoagu-
lante convencional — enoxaparina s.c. sucedida por 
varfarina. Novamente houve a opção por uma única 
medicação, desde o diagnóstico de TEV. A apixabana 
teve a mesma eficácia que o tratamento convencional 
em relação à recorrência de TEV (2,3% vs. 2,7%; p < 
0,001 para não inferioridade). A apixabana também 
demonstrou um perfil de segurança superior ao do 
tratamento convencional, com taxa de sangramento 
grave de 0,6% contra 1,8% (RR = 0,31; IC95%: 
0,17-0,55; p < 0,001).

No mesmo ano, foi publicado o ensaio AMPLIFY-
-Extension.(24) Naquele estudo, 2.486 pacientes com 
TEV que já haviam completado um tratamento de 6 
a 12 meses com anticoagulantes foram aleatorizados 

para receber apixabana 2,5 mg a cada 12 h, apixabana 
5 mg a cada 12 h ou placebo (por 12 meses para 
todos). A recorrência de TEV foi de 8,8% no grupo 
placebo, 1,7% no grupo apixabana 2,5 mg e 1,7% 
no grupo apixabana 5 mg (p < 0,001 para ambas as 
comparações com o grupo placebo). Os resultados 
de segurança demonstrados naquele estudo também 
foram bastante contundentes: as taxas de sangramento 
grave foram de 0,5%, 0,2% e 0,1%, respectivamente, 
nos grupos placebo, apixabana 2,5 mg e apixabana 5 
mg, enquanto as taxas de sangramento não graves 
foram de 2,3%, 3,0% e 4,2%.

Os estudos baseados nos ensaios AMPLIFY demons-
traram o bom perfil de eficácia e superior segurança 
da apixabana em relação ao tratamento convencional, 
sendo essa outra medicação que pode ser utilizada 
como anticoagulante já na fase inicial do tratamento 
de TEV. Além disso, demonstrou-se um excelente 
perfil de segurança na fase prolongada do tratamento, 
prevenindo a recorrência de TEV tardiamente, mas 
sem elevar as taxas de sangramento, tanto na dose 
plena como na profilática.

A posologia da apixabana para o tratamento de TEV é 
10 mg a cada 12 h por 7 dias. A partir daí, utiliza-se a 
dose de 5 mg a cada 12 h por 6 meses (considerando-se 
o algoritmo do AMPLIFY). Se o paciente apresentar 
duas destas três características (idade > 80 anos, peso 
< 60 kg e creatinina sérica < 1,5 mg/dl), a dose deve 
ser reduzida para 2,5 mg a cada 12 h após a primeira 
semana de tratamento com a dose plena. Após os 6 
meses de tratamento, durante o período prolongado, 
a dose utilizada como profilática de recorrência de 
TEV é de 2,5 mg a cada 12 h.

EDOXABANA

A edoxabana é um antagonista do fator Xa. É uma 
medicação v.o., ingerida na forma da droga propriamente 
dita. A biodisponibilidade da droga é de 62%, e sua 
absorção é aumentada em 6-22% quando ingerida 
com alimentos. No entanto, não há recomendação 
de uso da medicação concomitante à alimentação. 
Não há efeito dispéptico significativo, nem redução de 
sua absorção com o uso concomitante de inibidores 
de bomba de prótons. A excreção renal é de cerca 
de 50% da droga, e a sua meia-vida é de 9-11 h. Há 
uma mínima interação medicamentosa com drogas 
metabolizadas via citocromo CYP3A4 (hepático), 
sendo que menos de 4% da sua eliminação se dá 
por essa via.(18)

Em 2013, foi publicado um estudo sobre o ensaio 
denominado Hokusai-VTE (venous thromboembo-
lism). (25) Ao contrário da tendência da literatura com 
os antagonistas do fator Xa, a opção dos autores foi a 
de testar a medicação apenas no período estendido do 
tratamento da TEV e não na fase inicial. Assim, 4.921 
pacientes com TVP e 3.319 com TEP foram aleatorizados 
para receber, após pelo menos 5 dias de uso de heparina 
não fracionada ou enoxaparina, edoxabana (60 mg/
dia ou 30 mg/dia caso o peso < 60 kg ou clearance 
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de creatinina de 30-50 ml/min) ou varfarina, por um 
período variável entre 3 e 12 meses. A edoxabana foi 
tão eficiente quanto a varfarina para a prevenção de 
recorrência de TEV (índice de recorrência de 3,2% 
no grupo edoxabana vs. 3,5% no grupo varfarina; 
p < 0,001 para não inferioridade). A edoxabana foi 
superior à varfarina para sangramentos clinicamente 
relevantes (8,5% vs. 10,3%; p = 0,004) e similar no 
que tange a sangramentos graves (1,4% vs. 1,6%; 
IC95%: 0,59-1,21). Uma particularidade do ensaio 
Hokusai-VTE foi a inclusão de um número maior de 
pacientes com TEP e algum sinal de disfunção ventricular 
direita (avaliada pela medida do N-terminal pro-brain 
natriuretic peptide e pela medida do ventrículo direito 
na TC); portanto, esses pacientes eram potencialmente 
mais graves. Desses 938 pacientes, o uso de edoxabana 
apresentou uma taxa de recorrência de TEV menor 
do que a da varfarina (3,3% vs. 6,2%; RR = 0,52; 
IC95%: 0,28-0,98).(25)

O estudo Hokusai-VTE(25) provou ser bastante robusto 
em TEV agudo, demonstrando a não inferioridade 
da edoxabana quando comparada à varfarina, com 
sua possível superioridade para pacientes com TEP 
e disfunção ventricular direita e benefício potencial 
em termos de sangramento. No entanto, apesar da 
comodidade posológica (uma vez ao dia), o desenho do 
estudo não permite a sua utilização como medicamento 
único, e a sua administração deve ser precedida por 
algum tipo de anticoagulação i.v. ou s.c. por pelo 
menos 5 dias.

A dose recomendada de edoxabana é a mesma 
utilizada naquele estudo(25): 60 mg/dia. Se o paciente 
apresentar peso < 60 kg ou clearance de creatinina de 
15-50 ml/min, recomenda-se a dose de 30 mg/dia. A 
comodidade posológica nesse caso também existe, e 
isso pode ter influência na aderência do paciente ao 
tratamento, melhorando o seu resultado, ressaltando-se 
a limitação de não poder ser utilizada já no início do 
tratamento de TEV. 

SITUAÇÕES ESPECIAIS PARA O USO DOS 
NOVOS ANTICOAGULANTES

Insuficiência renal e idade avançada
A insuficiência renal crônica é um fator de risco bem 

conhecido tanto para surgimento de TEV quanto de 
sangramento, com ou sem o uso de anticoagulantes.(26) 
Da mesma forma, a idade também é um fator de risco 
conhecido para o desenvolvimento de TEV. Sabe-se que 
o risco de TEV é entre quatro a seis vezes maior em 
pacientes maiores de 70 anos e que esse risco dobra a 
cada década de vida.(27,28) Além disso, a idade por si só 
é um determinante de desfecho na embolia pulmonar, 
sendo que, em pacientes acima de 75 anos, o risco 
de morte por fenômeno tromboembólico é 2,3 vezes 
maior que na população mais jovem.(29) Por outro lado, 
tanto o paciente idoso quanto aquele com insuficiência 
renal têm um maior risco de sangramento quando em 
uso de anticoagulantes.(30,31) O pacientes idosos e/ou 
com insuficiência renal também tendem a apresentar 

um número maior de comorbidades, dificultando o 
manejo de terapia anticoagulante.

Ambas as populações foram analisadas nos grandes 
estudos com os novos anticoagulantes, citados ante-
riormente.(19-25) Uma meta-análise recente(32) avaliou 
esses subgrupos de pacientes e demonstrou que os 
novos anticoagulantes oferecem um melhor perfil de 
segurança e eficácia nos pacientes idosos, e um perfil 
de segurança e eficácia comparáveis ao tratamento 
convencional nos pacientes com insuficiência renal. 
Na verdade, essa população dita frágil (idosos e/ou 
com insuficiência renal e/ou extremos de peso) é a 
população que mais se beneficia do uso das novas 
drogas, seja no quesito eficácia, seja, principalmente, 
no quesito segurança.

Câncer
Pacientes oncológicos possuem um risco aumentado 

tanto para fenômenos tromboembólicos em geral quanto 
para quadros mais graves.(33) Aproximadamente 10-20% 
dos casos de TEV têm história ou presença de câncer 
ativo.(34) Por outro lado, pacientes oncológicos têm 
um risco de quatro a sete vezes maior de desenvolver 
TEV. (35) A probabilidade de fenômenos tromboembólicos 
mais graves também está associada com a presença 
de câncer.

Pacientes oncológicos foram incluídos em todos os 
estudos aleatorizados sobre o uso de novos anticoa-
gulantes e TEV, e os resultados favoráveis aos novos 
fármacos se mantiveram nas análises de subgrupos. 
No entanto, a comparação da terapêutica não foi 
com o padrão-ouro hoje recomendado, mas sim com 
varfarina. Segundo o ACCP, a terapêutica atual de 
primeira escolha para pacientes portadores de TEV 
relacionada a câncer é baseado no uso de heparinas 
de baixo peso molecular.(9) Tal recomendação se deve 
a estudos que demonstraram a eficácia desse tipo de 
tratamento na fase de manutenção do tratamento 
de TEV na população oncológica, quando comparada 
à da varfarina.(36) Não houve comparação direta dos 
novos anticoagulantes com heparinas de baixo peso 
molecular, a médio prazo, para o tratamento de TEV em 
pacientes oncológicos. Tais estudos estão em andamento 
e até que os resultados estejam disponíveis, os novos 
anticoagulantes ainda devem ser usados com cautela 
nessa população, sendo preferível o uso de heparinas 
de baixo peso molecular. 

MANEJO DE COMPLICAÇÕES DO 
TRATAMENTO DE TEV COM OS NOVOS 
ANTICOAGULANTES

Sangramento
A principal preocupação do médico inexperiente com 

os novos anticoagulantes é o manejo de sangramento, 
principalmente de sangramentos graves. O temor 
dessa complicação com a prescrição de varfarina 
foi amenizado por 50 anos de experiência e prática 
clínica. De fato, a complicação hemorrágica deve estar 
na mente de qualquer um que for prescrever uma 
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medicação anticoagulante. Nesse caso, é fundamental 
a prevenção; algumas atitudes simples podem reduzir 
o risco de sangramento individual do paciente seja 
qual for o anticoagulante escolhido. Evitar o uso 
concomitante de anti-inflamatórios não hormonais ou 
de antiagregantes plaquetários, controlar a pressão 
arterial sistêmica, avaliar a necessidade de profilaxia 
de hemorragia digestiva alta com o uso de um inibidor 
de bomba de prótons, avaliar periodicamente a função 
renal e hepática e educar o paciente são medidas que 
contribuem para a prevenção de tais complicações.

A monitorização da atividade sérica dos novos 
anticoagulantes não pode ser feita com precisão 
com os testes de coagulação atualmente disponíveis. 
Mesmo para os antagonistas do fator Xa, os testes 
de monitorização desse fator não apresentam uma 
correlação linear com a sua atividade anticoagulante, 
pois são calibrados para a mensuração da atividade 
das heparinas de baixo peso molecular. 

Além da prevenção, dados de registros recentes 
são bastante tranquilizadores no que tange às taxas 
de hemorragia dos novos anticoagulantes(37): taxas 
de sangramento grave atingindo 3-4/100 pacientes/
ano, com uma taxa de mortalidade de 6% nesses 
casos. O mesmo registro evidencia uma taxa de 
sangramento grave de 6-8/100 pacientes/ano, com 
taxa de mortalidade de 15% com o uso de varfarina.(38) 
Outra particularidade do uso dos novos anticoagulantes 
é que o padrão de complicações hemorrágicas parece 
distinto daquele habitualmente encontrado com o da 
varfarina. Com os novos anticoagulantes, as hemorragias 
tendem a acontecer mais frequentemente no trato 
digestivo, de abordagem menos complexa do que 
aquelas necessárias quando a hemorragia acomete 
o sistema nervoso central (mais frequente com a 
utilização da varfarina).(39)

O manejo do sangramento com o uso dos novos 
anticoagulantes assemelha-se ao manejo de hemorragias 
relacionadas à varfarina(40): se o sangramento for local e 
de menor magnitude, sugere-se descontinuar a próxima 
dose e realizar compressão mecânica ou medidas locais, 
como tamponamento de epistaxe nasal, por exemplo. 
Se a hemorragia for grave, além de medidas locais e de 
suporte clínico (como reposição de fluidos, transfusão de 
glóbulos vermelhos e transfusão de plaquetas se a sua 
contagem for inferior a 60.000), pode-se considerar a 
administração de complexo protrombínico (25-50 U/kg) 
ou de complexo protrombínico ativado (50-200 U/kg). O 
complexo protrombínico possui grandes concentrações 
de fatores de coagulação dependentes de vitamina K. 
Dessa forma, como antagoniza a ação da varfarina, 
também pode antagonizar os novos anticoagulantes, 
pois possui em sua formulação grande quantidade 
de fator II (para a dabigatrana) ou de fator X (para a 
rivaroxabana, apixabana e edoxabana). Dessa forma, 
em teoria, para os novos anticoagulantes, no caso de 
necessidade por conta de hemorragia potencialmente 
fatal, o uso de complexo protrombínico é preferido 
quando comparado com o uso tradicional de plasma 
fresco congelado. No plasma, os fatores bloqueados 

(II ou X) estão diluídos entre todas as outras proteínas 
séricas, estando presentes, portanto, em menor quan-
tidade e sendo, portanto, menos eficazes. No entanto, 
a validade dessa estratégia ainda não foi avaliada de 
forma sistemática, apenas em modelos experimentais.(41) 
Da mesma forma, pode-se considerar a administração 
de fator VII ativado (na dose 90 µg/kg), que é capaz 
de induzir, quando em grandes concentrações como a 
sugerida, a propagação da cascata de coagulação, mesmo 
estando essa bloqueada em algum ponto abaixo, seja 
no fator II ou X. Se a droga utilizada em questão for a 
dabigatrana, outra alternativa pode ser a hemodiálise, 
já que a mesma pode ser removida dessa forma.

Recentemente tornaram-se disponíveis antídotos 
para a dabigatrana, o idarucizumabe,(42) e, para os 
antagonistas do fator Xa, o andexanet alfa.(43) A 
experiência com o uso de ambos é relativamente 
pequena, assim como provavelmente será pequena 
a sua disponibilidade e real necessidade de uso. No 
entanto, a existência desses antídotos deve encorajar 
o uso dos novos anticoagulantes e reduzir o receio no 
manejo do sangramento pela comunidade médica.

Outra situação que pode suscitar dúvidas é o manejo 
perioperatório, quando o paciente está em uso dessa 
nova classe de medicações. Se a cirurgia for eletiva, basta 
considerar a meia-vida das medicações e suspendê-las 
por um período não inferior a 24 h. Caso a cirurgia 
seja de urgência e o paciente tenha utilizado o novo 
anticoagulante em um período inferior à sua meia-vida, 
pode-se considerar o uso dos antídotos supracitados 
(idarucizumabe para dabigatrana ou andexanet alfa para 
os antagonistas do fator Xa) para a reversão aguda da 
anticoagulação e realizar a intervenção cirúrgica com 
maior segurança. O momento da reintrodução da terapia 
anticoagulante deve ser individualizado, avaliando-se o 
risco potencial hemorrágico do status pós-operatório e 
o risco de novo fenômeno tromboembólico, aumentado 
na condição pós-operatória. Sugere-se o retorno dos 
novos anticoagulantes o mais precocemente possível. 
Se, por motivos cirúrgicos, o paciente necessitar de 
jejum, pode-se considerar o uso de heparinas de 
baixo peso molecular por um período transitório até a 
reestabilização do trânsito gastrointestinal adequado 
e reinício dos novos anticoagulantes.(18)

Recorrência
Como citado anteriormente, mesmo com o uso 

adequado dos novos anticoagulantes, é possível que 
haja a recorrência de TEV, principalmente na fase 
aguda, mas também nos períodos de longa duração e 
prolongado. Nesses casos, a recomendação do ACCP 
é de que, além da confirmação de que esse seja 
realmente um episódio novo de TEV e da checagem 
da aderência do paciente (lembrar que, dada a meia-
-vida mais curta dos fármacos, a perda de uma única 
dose já pode deixar o paciente susceptível a um novo 
evento), haja a substituição temporária da droga em 
uso por uma heparina de baixo peso molecular por 
pelo menos 30 dias.(9)
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RECOMENDAÇÃO ATUAL PARA O 
TRATAMENTO DE TEV

Baseados nos estudos anteriormente citados, estudos 
de fase IV e grandes registros epidemiológicos que 
comprovaram os dados de estudos de fase III na vida 
real,(44,45) o consenso mais recente das sociedades 
europeias de cardiologia e de doenças respiratórias 
coloca os novos anticoagulantes com a mesma 
recomendação e nível de evidência do tratamento 
convencional, inicialmente com as heparinas e seguidas 
do uso de varfarina, sem hierarquização.(46) No entanto, 

no último consenso da ACCP, recentemente publicado, 
principalmente por seu perfil de segurança favorável, 
os novos anticoagulantes são colocados como primeira 
escolha para o tratamento de TEV não relacionada a 
câncer.(9) Tal fato ressalta a relevância dessa classe 
de medicações e a necessidade do conhecimento de 
suas propriedades farmacológicas e do perfil de seus 
efeitos colaterais. A segurança com a prescrição das 
novas drogas, bem como confiança no manejo das 
suas complicações, principalmente as hemorrágicas, 
virá com o seu uso e com a prática clínica.
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AO EDITOR,

Uma parcela pequena, porém significativa de asmáticos 
apresentam sintomas persistentes, alteração da função 
pulmonar e exacerbações frequentes, a despeito de um 
manejo considerado adequado.(1,2) Esse subgrupo de 
pacientes, considerados portadores de asma de difícil 
controle (ADC), possui um alto índice de morbidade e 
mortalidade relacionada, consumindo também boa parte 
dos recursos de saúde alocados para essa doença. A 
bronchial thermoplasty (BT, termoplastia brônquica)(3) 
é o primeiro tratamento não medicamentoso indicado 
para esses casos e já está disponível em diversos países, 
inclusive no Brasil.

Paciente do sexo feminino de 46 anos, portadora 
de ADC, em tratamento contínuo com salmeterol/
fluticasona 50/500 µg duas vezes ao dia e omalizumabe 
na dose de 200 mg a cada duas semanas nos últimos 
2 anos compareceu a nosso serviço. A despeito desse 
tratamento, persistia apresentando exacerbações (três 
episódios no ano anterior), intolerância a atividades 
físicas e uso frequente de salbutamol inalatório de 
alívio. Embora apresentasse sua função pulmonar 
preservada — VEF1 = 2,5 l (85% do previsto) — sua 
asma estava mal controlada. O Asthma Control Test 
(ACT, Teste de Controle da Asma) apresentava um 
escore de 10 em junho de 2014. Pelo ACT, pacientes 
com pontuação abaixo de 20 são considerados não 
controlados. No dia 19 de agosto de 2014, a paciente 
realizou o primeiro procedimento, com tratamento do 
lobo inferior direito (Figura 1), sendo realizados os dois 
tratamentos subsequentes (lobo inferior esquerdo e 
lobos superiores) no intervalo de três semanas entre 
cada sessão. No total, a paciente recebeu 152 ativações. 
Todos os procedimentos foram realizados sob anestesia 
geral, sem intercorrências significativas, sendo a paciente 
liberada 4 h após cada procedimento. No controle 
clínico-funcional em 60 dias após a última sessão, a 
paciente persistia com a função pulmonar estável — VEF1 
= 2,58 l (88% do previsto) — mas com uma melhora 
significativa do controle de sua doença — escore do ACT 
= 23 pontos (Tabela 1). A paciente referiu praticamente 
não ter necessitado utilizar salbutamol de resgate e ter 
aumentado a tolerância ao exercício. 

A BT tem como objetivo reduzir, através da liberação 
de energia por radiofrequência nas vias aéreas, a 
espessura da musculatura lisa em brônquios segmentares 
e subsegmentares.(3) Essa alteração anatômica busca 
estabelecer benefícios clínicos a asmáticos, reduzindo 

a contratilidade da musculatura lisa de vias aéreas, 
com potencial efeito na redução de broncoconstrição e 
exacerbação na asma.

Nos estudos preliminares, uma melhora na medida de PFE 
matinal e vespertino e redução no uso de broncodilatador 
de resgate também haviam sido observados,(4) assim 
como uma melhora dos índices associados à qualidade de 
vida. O primeiro estudo multicêntrico(3) demonstrou uma 
melhora no controle da doença em asmáticos tratados com 
BT comparado ao grupo controle. O estudo subsequente, 
realizado em pacientes mais graves, também confirmou 
esses resultados.(5) A partir desses estudos iniciais, foi 
realizado o maior estudo realizado até hoje,(6) no qual 
quase 300 asmáticos foram randomizados entre receber 
BT + tratamento convencional e apenas tratamento 
convencional (controle). A avaliação dos resultados foi cega, 
e o grupo tratado apresentou uma significativa redução 
na taxa de exacerbações graves e visitas a emergência 
por asma. Esses resultados determinaram a aprovação 
da BT pelo US Food and Drug Administration, e, desde 
2010, esse procedimento está liberado para uso clínico 
nos EUA. Os dados referentes ao acompanhamento por 
5 anos confirmaram a manutenção da redução da taxa 
de exacerbações e visitas a emergências durante esse 
período, além de não terem sido verificados efeitos adversos 
ou anormalidades anatômicas em decorrência da BT.(7)

O tratamento do presente caso foi considerado efetivo 
pela análise do ACT e bem tolerado pela paciente, assim 
como já relatado em estudos anteriores.(5) Resultados 
semelhantes já foram publicados previamente na literatura, 

Figura 1. Fotografia do uso da termoplastia brônquica.
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inclusive no Brasil.(8) A população de pacientes com 
asma grave, que já está utilizando todos os medica-
mentos disponíveis na tentativa de controle de sua 
doença, inclusive o omalizumabe, e que persiste não 

controlada, é considerada o público alvo dessa nova 
modalidade terapêutica.

No Brasil, este é o primeiro caso de um paciente 
tratado com BT fora de estudos clínicos após a liberação 
para seu uso pelas entidades regulatórias nacionais. 
Os resultados de estudos anteriores e do presente 
caso demonstram tratar-se de uma modalidade 
terapêutica promissora no controle e tratamento de 
sintomas em asmáticos moderados e graves. A BT já 
está em uso clínico em vários países e, recentemente, 
foi incorporada às diretrizes da Global Initiative for 
Asthma como possibilidade terapêutica em asmáticos 
graves. (1) Espera-se que, em um futuro próximo, a BT 
seja agregada às alternativas terapêuticas disponíveis 
para o tratamento de ADC em todo o país.
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Tabela 1. Avaliação clínico-funcional da paciente no 
momento basal e após o tratamento com termoplastia 
brônquica.

Variáveis Basal Após tratamento
CVF, l 3,53 3,57
CVF, % previsto 97,9 99,1
VEF1, l 2,5 2,58
VEF1, % previsto 85,0 88,0
Escore ACT 10 23
ACT: Asthma Control Test.
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Um paciente de 39 anos de idade, do sexo masculino, 
comerciante de couro, apresentava uma história de 6 
meses de dispneia, hipoxemia e hipocratismo digital. Ele 
tinha uma história de tabagismo de 30 maços por ano. 
Os resultados dos testes laboratoriais foram normais. Os 
testes de função pulmonar mostravam uma diminuição 
grave da DLCO (49% do previsto) e da CVF (64% do 
previsto), sugestivo de restrição. A TCAR (Figura 1) 
mostrava micronódulos mal definidos com mudanças 
pseudocísticas sutis das vias aéreas e leve espessamento 
segmentado dos septos nos lobos superiores. Outros 
achados foram enfisema centrolobular e paraseptal e 
espessamento da parede brônquica. Opacidades em vidro 
fosco (OVF) segmentadas, com elementos reticulares 
finos e contendo pequenas áreas de bronquiectasia, 
foram observados nos lobos inferiores. Uma reconstrução 
coronal mostrou claramente a coexistência de achados 

relacionados ao fumo: nódulos centrolobulares em lobos 
superiores, típicos de bronquiolite respiratória (BR); 
espessamento dos septos interlobulares, característicos 
de doença intersticial pulmonar associada à BR (DIP-BR); 
áreas centrolobulares e parasseptais de atenuação, como 
vistas no enfisema; e OVF segmentadas e cistos nos lobos 
inferiores, sugestivos de com elementos semelhantes ao 
de pneumonia intersticial descamativa (PID). O lavado 
broncoalveolar, realizado no lobo superior direito, revelou 
82% de macrófagos preenchidos com pigmentos (embora 
a DIP-BR superponha-se com a PID, elas diferem em 
sua extensão/distribuição). Conforme relatado nas mais 
recentes declarações da American Thoracic Society/
European Respiratory Society,(1,2) vários padrões na TCAR 
podem ser observados no mesmo paciente fumante. 
Portanto, o radiologista pode realmente fazer a diferença 
no diagnóstico final. 

A

B

C

Figura 1. TCAR de lobos superiores (A) mostra micronódulos mal definidos (seta verde), com mudanças pseudocísticas sutis 
das vias aéreas (setas azuis) e leve espessamento segmentado dos septos nos lobos superiores (setas brancas). Achados 
complementares são enfisema paraseptal e centrolobular raro (setas pretas) e espessamento da parede brônquica. A TCAR 
de lobos inferiores (B) mostra opacidades em vidro fosco segmentadas com elementos reticulares finos e contendo áreas 
muito pequenas de bronquiectasia (setas laranja). A reconstrução coronal (C) melhor demonstra os padrões coexistentes 
descritos nas imagens de TCAR axial.
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A obesidade(1,2) é um fator de risco comprovado para 
apneia obstrutiva do sono (AOS), e é previsível que vários 
pacientes que serão submetidos à cirurgia bariátrica (CB) 
possam apresentar a doença.

Porém, na maioria das vezes, os pacientes não são 
diagnosticados com a doença, quer sejam sintomáticos 
ou não. Os cirurgiões(2) geralmente examinam esses 
pacientes a fim de avaliar o risco de AOS antes da 
realização da CB e podem encaminhar tais pacientes 
para investigação e tratamento adequados.

Duarte e Magalhães-da-Silveira(1) realizaram um estudo 
retrospectivo com o objetivo de avaliar e identificar quais 
parâmetros poderiam predizer maior chance de AOS 
nessa população específica. Também desenvolveram 
um escore com 6 itens, o qual apresentou boa acurácia 
para o diagnóstico da AOS moderada e grave.

Entendemos as limitações do estudo; porém, 
gostaríamos de considerar alguns aspectos chave que 
precisam ser levados em conta para uma adequada 
extrapolação clínica.

Em primeiro lugar, sabe-se que a hipertensão(3) é um 
fator importante no desenvolvimento da AOS.(4) Existem 
dados amplamente disponíveis que revelam os benefícios 
da CB no controle da pressão arterial. No referido estudo,(1) 
constatamos que a hipertensão não foi considerada um 
fator preditivo na casuística deles. Isso talvez se deva 

ao fato de que pacientes em tratamento ou não para 
hipertensão foram reunidos em um mesmo grupo, o que 
pode ter influenciado os resultados.

Em segundo lugar, os autores referiram não ter abordado 
todas as comorbidades conhecidas ou outras queixas de 
sono. Considerando-se que o artigo é sobre pacientes 
com AOS à espera de CB, achamos que existe um fator 
preditivo potencialmente relevante que não foi totalmente 
explorado: a síndrome metabólica,(4) a qual apresenta 
associação consistente tanto com a AOS quanto com a 
CB. Acreditamos que, mesmo se excluirmos a hipertensão, 
os níveis de colesterol e outras comorbidades, como o 
diabetes, a síndrome metabólica pode predizer AOS e 
precisa ser levada em conta em estudos futuros.

Por fim, sabemos que é necessária a realização de 
triagem para AOS em todos os pacientes que serão 
submetidos a esse tipo de cirurgia, independentemente 
de qualquer escore. Não queremos diminuir o valor 
ou a importância clínica do escore NO-OSAS; porém, 
questionamos se existe alguma vantagem em sua 
aplicação rotineira. Isso mudaria nosso comportamento?

Em nossa opinião, o referido artigo(1) demonstra que 
é possível perceber quais subgrupos dessa população 
específica apresentam maior risco, a fim de direcionar 
nossa atenção para eles. Porém, outros parâmetros 
clínicos importantes precisam ser avaliados para que se 
possa aumentar seu poder preditivo.
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Em resposta aos questionamentos relacionados ao 
nosso trabalho,(1) gostaríamos de tecer alguns comen-
tários. A literatura aponta uma associação bidirecional 
entre apneia obstrutiva do sono (AOS) e hipertensão 
arterial sistêmica (HAS).(2) Quanto ao papel da HAS e 
da AOS como fatores de risco para o desenvolvimento, 
respectivamente, de AOS e HAS, alguns dados merecem 
ser salientados: a AOS atuando como fator de risco 
causal para o desenvolvimento de HAS é mais bem 
estudada do que o inverso; além disso, o tratamento 
da AOS com pressão positiva contínua na via aérea 
geralmente melhora os níveis tensionais de pacientes 
hipertensos.(2) Em contrapartida, o tratamento da 
HAS com anti-hipertensivos visando melhorar a AOS 
apresenta resultados conflitantes; exceção feita, talvez, 
ao tratamento da HAS com diuréticos, especialmente 
a espironolactona, por reduzir o edema parafaríngeo 
e a obstrução secundária da via aérea.(2)

Quanto ao fato de os pacientes hipertensos estarem 
com ou sem tratamento, acreditamos que isso possa 
não ter influenciado a magnitude de associação entre 
HAS e AOS, pois os principais questionários clínicos que 
utilizam a variável HAS não discriminam quais pacientes 
estão ou não em tratamento anti-hipertensivo.(3) No 
nosso trabalho,(1) a HAS se mostrou como um fator 
prognóstico na análise univariada nos três pontos de 
corte — índice de apneia-hipopneia (IAH) ≥ 5 eventos/h, 
≥ 15 eventos/h e ≥ 30 eventos/h — porém, quando 
usada na análise multivariada, a HAS mostrou ser um 
fator prognóstico e independente somente no ponto 
de corte de IAH ≥ 5 eventos/h, evidenciando que, 
nas formas mais graves de AOS, a HAS atua como 
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um fator de confusão, motivo pelo qual ela não foi 
utilizada no nosso questionário.

A síndrome metabólica é definida com a presença de 
três ou mais dos seguintes cinco fatores: 1) circunfe-
rência da cintura > 80 cm em mulheres e > 94 cm em 
homens; 2) triglicerídeos séricos ≥ 150 mg/dl (ou em 
tratamento); 3) HDL colesterol < 40 mg/dl em homens 
e < 50 mg/dl em mulheres (ou em tratamento), 4) HAS 
(ou em tratamento); e 5) glicose de jejum ≥ 100 mg/
dl (ou em tratamento).(4) A síndrome metabólica não 
foi utilizada em nosso questionário, uma vez que sua 
definição requer dosagens séricas, comprometendo 
a obtenção de um questionário de fácil aplicabilidade 
para os médicos e pacientes. 

A elaboração de um questionário clínico não pretende 
substituir a polissonografia (PSG). O objetivo de 
um questionário é o rastreamento dos pacientes, 
selecionando aqueles de alto risco e possibilitando 
um diagnóstico mais rápido e mais barato através 
dos monitores portáteis.(3) A PSG do tipo I, apesar 
de ser o padrão-ouro para o diagnóstico da AOS, é 
um procedimento com seus custos inerentes, e sua 
realização está associada a longas filas de espera. Como 
a utilização dos métodos portáteis já foi validada na 
população bariátrica,(5) o nosso questionário, desen-
volvido especificamente para essa população, pode sim 
mudar a conduta: selecionando os pacientes de alto 
risco, encaminhando-os para diagnóstico domiciliar, 
limitando custos, diminuindo o tempo de espera para 
a cirurgia e reduzindo a fila para a realização de PSG 
laboratorial.
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Carta aberta às autoridades federais, 
estaduais e municipais do setor da saúde, aos 
Conselhos Estaduais de Saúde e ao Conselho 
Nacional dos Secretários Municipais de Saúde

A Organização Mundial da Saúde estima que as doenças 
respiratórias crônicas (DRCs) sejam responsáveis por 
cerca de 12 milhões de óbitos anuais. Dentre as cinco 
principais causas de morte no mundo, três são doenças 
pulmonares. No Brasil, as estimativas indicam que 
aproximadamente 15% da população apresentam alguma 
das DRCs e, por isso, são a causa de aproximadamente 
200 mil hospitalizações. Em Minas Gerais, o conjunto 
das DRCs representa a terceira principal carga de 
incapacidade; como exemplo, pode-se citar a DPOC, 
cuja estimativa de alcançar a terceira colocação entre as 
principais causas de óbito ocorreria somente em 2030, 
essa doença passou a ocupar esta posição em 2014. 
No Brasil, a DPOC atinge cerca de 16% da população 
acima de 40 anos.

O Sistema Único de Saúde (SUS) introduziu uma série 
de políticas e iniciativas públicas para o enfrentamento 
do conjunto dessas enfermidades, a saber: cadernos de 
atenção básica; protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas 
para asma; programas de controle e manejo da tuberculose 
e do tabagismo; Farmácia Popular — com distribuição 
gratuita de medicamentos essenciais — distribuição 
de medicação de alto custo com financiamento federal 
e estadual; e diagnóstico/prevenção e tratamento de 
neoplasias broncopulmonares.

As DRCs, entretanto, não foram explicitamente incluídas 
no programa recentemente lançado pelo Ministério da 
Saúde, denominado “Programa Mais Especialidades”, 
demonstrando a falta de articulação entre essas iniciativas, 
razão pela qual não alcançaram a necessária resposta ao 
multifacetado contexto epidemiológico que as envolve. 
Diante disto, torna-se premente propor estratégias que 
promovam organicamente a sua integração. 

A estratégia implantada em Belo Horizonte e na 
sua região metropolitana, apresentada e discutida no 
workshop realizado no dia 27 de novembro de 2015, do 
qual participaram profissionais com larga experiência no 
manejo das DRCs no âmbito do SUS dos quatro cantos 
deste país, foi baseada nas recomendações da Practical 
Approach to Lung Health da Organização Mundial da Saúde 
e levou à publicação, em 01/07/2014, da deliberação da 
Comissão Intergestores Bipartite de Minas Gerais-SUS/MG, 
Número 1.861, que aprovou a instituição de um programa 
de manejo dirigido especificamente para o conjunto das 
DRCs. Essa deliberação, que viabilizaria a implantação de 
um modelo assistencial abrangente que reuniria a rede 
de atenção primária, centros de especialidades, hospitais 

(entre outros, aqueles vinculados a universidades) e 
demais recursos existentes, destacando a complexidade, 
gravidade e resolutividade dessas enfermidades nos 
diversos níveis de atenção, ainda não foi levada a 
efeito. Ressaltamos a experiência prévia bem sucedida 
da assistência a portadores de DRCs em Ribeirão das 
Neves (MG), baseada nas recomendações da já citada 
Practical Approach to Lung Health, a qual demonstrou 
efetividade da assistência e viabilidade das ações. Cabe 
salientar que, nas demais unidades federativas do Brasil, 
não há nenhuma proposta formalizada com esse nível 
de abrangência, fato que reforça a urgente necessidade 
da criação de uma estratégia que seja implantada em 
todo o território nacional.

Profissionais que atuam em entidades representativas 
da sociedade civil organizada, sociedades médicas, Poder 
Legislativo, universidades e órgãos de administrações 
municipais e estaduais reunidos em Belo Horizonte chamam 
a atenção para a falta de articulação das políticas públicas 
vigentes dirigidas às DRCs e reivindicam dos gestores 
públicos a urgente adoção de estratégias integradoras 
baseadas em experiências existentes — foco do evento 
desta data — ao mesmo tempo em que se colocam 
à disposição das autoridades municipais, estaduais e 
federais de saúde para a elaboração e implantação de 
uma ampla linha de cuidado para as DRCs que venha 
a receber a mesma prioridade ora dispensada a outras 
enfermidades de igual importância epidemiológica que 
acometem a população brasileira.

Belo Horizonte, 1º de fevereiro de 2016.

Representação no Brasil da Iniciativa Global para Doença 
Pulmonar Obstrutiva Crônica

Representação no Brasil da Iniciativa Global para a Asma

Representação no Brasil da Aliança Global contra as 
Doenças Respiratórias Crônicas da Organização Mundial 
da Saúde

Associação Médica de Minas Gerais

Sociedade Mineira de Pneumologia e Cirurgia Torácica

Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Minas 
Gerais

Comissão de Saúde da Assembléia Legislativa de Minas 
Gerais
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Espessamento de septos interlobulares
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Paciente de 52 anos, feminina, queixando-se de dispneia 
progressiva. História de gastrectomia há 1 ano por 
câncer gástrico. A TCAR de tórax revelou espessamento 
nodular de septos interlobulares na base do pulmão 
direito (Figura 1).

Embora frequentemente o espessamento de septos 
interlobulares (ESIL) seja observado em associação 
a outros padrões tomográficos (consolidações, vidro 
fosco, etc.), eventualmente é o achado predominante 
(ou único), como no caso apresentado.

O ESIL pode ser liso, irregular (espiculado) ou nodular. 
O espessamento liso é o mais comum e menos espe-
cífico, podendo ser observado em um número grande 
de doenças venosas, linfáticas ou infiltrativas, sendo a 
mais comum delas o edema pulmonar. O espessamento 
irregular traduz basicamente fibrose intersticial e é visto 
em doenças fibrosantes pulmonares; em geral, não é 
o padrão predominante, e sim um achado associado a 
outros padrões de fibrose.

O ESIL nodular (como observado no presente caso) 
apresenta um grupo bem definido de doenças causais. 

Embora possa ser visto eventualmente em amiloidose, 
sarcoidose, doenças linfoproliferativas (linfomas e 
pneumonia intersticial linfocítica) e silicose, é um achado 
incomum nessas doenças. A principal doença que causa 
esse padrão é a linfangite carcinomatosa (LC). 

Em pacientes com sintomas de dispneia e neoplasia 
maligna previamente conhecida, os achados tomográficos 
típicos de LC, como os observados nessa paciente, são 
considerados diagnósticos e dispensam a realização de 
biópsia pulmonar. O diagnóstico final do caso foi LC. 

A LC pulmonar é a disseminação tumoral através do 
sistema linfático pulmonar. Os tumores mais comuns 
que causam disseminação linfática pulmonar são os 
carcinomas de mama, pulmão, estômago, cólon, próstata 
e pâncreas, além dos adenocarcinomas metastáticos de 
sítio primário desconhecido.

Os vasos linfáticos pulmonares são encontrados ao 
longo das veias, das bainhas broncovasculares, nos 
septos interlobulares e na pleura. Na TC os achados 
incluem espessamento do interstício peribroncovascular, 
ESIL e espessamento do interstício subpleural, liso ou 
nodular (“em rosário”), com preservação da arquitetura 
pulmonar normal ao nível lobular.

Por causa do envolvimento dos vasos linfáticos peri-
brônquicos, a LC é uma das poucas doenças intersticiais, 
junto com a sarcoidose, que pode, com frequência, ser 
diagnosticada por biópsia transbrônquica. Histologica-
mente, os achados fundamentais são ESIL e espessamento 
do interstício peribroncovascular por infiltração de células 
neoplásicas dentro dos vasos linfáticos. Uma vez que a LC 
nem sempre é difusa, naqueles pacientes com achados 
sugestivos sem tumor conhecido, a TC serve também 
para orientar os melhores locais para a realização de 
biópsia transbrônquica.

LEITURA RECOMENDADA
1.	 Webb WR, Muller NL, Naidich DP, editors. High-resolution CT of the 

lung. 4th ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2008.

Figura 1. TCAR de tórax evidenciando septos interlobulares 
espessados com aspecto nodular nas bases pulmonares, mais 
evidentes à direita (setas).
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CENÁRIO PRÁTICO

Em um ensaio clínico controlado e randomizado sobre 
o manejo da asma entre gestantes, pesquisadores 
avaliaram o efeito da implementação de um programa no 
qual se utilizava um dispositivo portátil para o controle da 
asma, avaliada pelo questionário de sintomas da asma 
denominado Asthma Control Questionnaire (ACQ). Em 
pesquisa clínica, nosso objetivo é fazer uma inferência  
sobre uma população, estudando uma amostra dessa 
população. Essa amostra tem que ser representativa 
da população alvo, e o número de participantes tem de 
ser adequado; deve ser grande o suficiente para que a 
probabilidade de encontrar diferenças entre os grupos 
por mero acaso seja baixa e para que a probabilidade 
de se detectar diferenças verdadeiras e clinicamente 
significantes seja alta; entretanto, esse número não deve 
ser excessivo, a fim de evitar o desperdício de recursos e 
a exposição de participantes a um risco desnecessário. Por 
isso, é fundamental realizar um cálculo amostral na fase 
de planejamento do estudo. Para realizar esse cálculo, 
é preciso definir as características-chave do estudo, 
como o desenho do estudo, o desfecho primário e sua 
variabilidade, o grau de certeza que queremos ter e o 
número de participantes que abandonam o estudo antes 
de seu término. Para definir essas informações e realizar 
um cálculo do tamanho amostral, precisamos de profundo 
conhecimento da área de pesquisa em questão através 
da revisão da literatura e de bioestatística. 

No nosso exemplo, os pesquisadores testaram o efeito 
do uso de um novo dispositivo na melhora do controle 

da asma (desfecho primário) em comparação com o 
tratamento habitual. Eles estimaram que a diferença 
entre os grupos seria de 0,55 pontos no ACQ, com um 
desvio-padrão de 0,66 pontos, com poder de 80% e um 
nível de significância de 5%. Além disso, eles estimaram 
que 25% dos participantes poderiam ser perdidos ao 
longo do estudo. Usando esses dados, eles calcularam que 
precisavam incluir 72 participantes. No final do estudo, os 
pesquisadores analisaram os resultados de 69 participantes 
e mostraram que a nova intervenção melhorou o controle 
da asma em gestantes.

CONCEITOS BÁSICOS

Poder
Poder, em bioestatística, é a probabilidade de se obter 

um resultado estatisticamente significativo quando existe 
uma diferença verdadeira entre os tratamentos. Geral-
mente utiliza-se no mínimo 80% para assegurar uma alta 
probabilidade de se observar o efeito da intervenção, se 
ele existir. Para aumentar o poder em detectar diferenças, 
é preciso aumentar o tamanho amostral (Figura 1).

Nível crítico de significância
O nível crítico de significância é de geralmente 5% 

ou menos. Caso desejemos maior certeza de que uma 
diferença observada na população do estudo não é um 
mero acaso, é preciso aumentar o tamanho amostral.

Tamanho do efeito e variabilidade 
Quanto maior é o efeito da nova intervenção no desfecho, 

menor é o tamanho amostral necessário para comprová-lo. 
Inversamente, para mostrar efeitos menores, é necessário 
aumentar o tamanho amostral. Se a variabilidade desse 
efeito na população for grande, também precisaremos 
de um maior tamanho amostral (Figura 1).

É importante lembrar que o cálculo do tamanho 
amostral se baseia em estimativas e previsões que podem 
ser imprecisas e, portanto, sujeito a erros. Também é 
importante ser realista ao escolher as estimativas para 
seu cálculo; escolhas muito otimistas quanto ao tamanho 
do efeito aumentam o risco de se calcular um número 
insuficiente de participantes para a amostra, e escolhas 
muito pessimistas podem inviabilizar o estudo ao estimar 
um tamanho amostral inviável.

LEITURAS RECOMENDADAS
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[Epub ahead of print]

2.	 Hulley SB, Cummings SR; Browner WS; Grady DG. Delineando a 
Pesquisa Clínica. 3rd ed. Porto Alegre: Artmed; 2008.
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Figura 1. Relação entre o tamanho do efeito do tratamento e 
a estimativa do tamanho amostral. No eixo x, temos valores 
hipotéticos para o tamanho do efeito do tratamento, expressos 
em pontos no questionário de sintomas de asma. Considerou-se 
aqui uma variabilidade (desvio-padrão) fixa, de 0,5 pontos, e 
uma significância de 5%. À medida que o tamanho do efeito 
do tratamento aumenta, o tamanho estimado da amostra 
diminui. Também fica claro que, para um mesmo tamanho 
de efeito, escolher um poder maior de detectar o efeito do 
tratamento acarreta em um aumento do tamanho amostral.
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Data: 21 a 23 de abril de 2016 
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Informações: eventos@sbpt.org.br
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VII Curso Nacional de  
Ventilação Mecânica 

IV Curso Nacional de Sono
Data: 18 a 20 de agosto de 2016

Local: São Paulo/SP
Informações: eventos@sbpt.org.br

Fone: 0800 61 6218

Curso de Imersão em Pneumologia
Data: 17 a 18 de junho de 2016

Local: SERHS Natal Grand Hotel – Natal/RN
Informações: eventos@sbpt.org.br

Fone: 0800 61 6218

INTERNACIONAIS

ATS 2016
Data: 13 a 18 de maio de 2016
Local: San Francisco/CA-USA

Informações: www.thoracic.org

SEPAR 2016
Data: 10 a 13 de junho de 2016

Local: Granada/Espanha
Informações: www.separ.es

ALAT 2016
Data: 06 a 09 de julho de 2016

Local: Centro de Convenções Casa Piedra, 
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ERS 2016
Data: 03 a 07 de setembro de 2016

Local: Londres, Reino Unido
Informações: www.ersnet.org
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