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Prevalência da 
deficiência de alfa-1 
antitripsina na DPOC

Reabilitação pulmonar 
na tuberculose

Uso de sala híbrida em 
cirurgia torácica
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Realização:

Nos dias 02 a 05 de agosto de 2017, a cidade de Fortaleza receberá 
os maiores congressos sobre doenças respiratórias e pulmonares da 
atualidade, com renomados palestrantes da área médica, informações, 

estudos e pesquisas internacionais. 

E O MELHOR: TUDO ISSO EM UMA DAS CIDADES MAIS BONITAS 
DO BRASIL.  

INVISTA 
NO SEU 

CONHECIMENTO. 
COMPAREÇA!

Renovar seu conhecimento é fundamental. 
                 Ainda mais em um lugar desses.



ISSN 1806-3713

Publicação Bimestral  J Bras Pneumol. v.42, número 5, p. 307-398 setembro/outubro 2016

Publicação Indexada em:
Latindex, LILACS, Scielo 
Brazil, Scopus, Index 
Copernicus, ISI Web of
Knowledge, MEDLINE e
PubMed Central (PMC)

Disponível eletronicamente nas 
versões português e inglês:
www.jornaldepneumologia.com.br 
e www.scielo.br/jbpneu

Associação Brasileira
de Editores Científicos

I N T E R N A T I O N A L

EDITOR CHEFE
Rogerio Souza - Universidade de São Paulo, São Paulo - SP

EDITORES EXECUTIVOS
Bruno Guedes Baldi - Universidade de São Paulo, São Paulo - SP
Caio Júlio Cesar dos Santos Fernandes - Universidade de São Paulo - São Paulo - SP
Carlos Roberto Ribeiro de Carvalho - Universidade de São Paulo, São Paulo - SP
Carlos Viana Poyares Jardim - Universidade de São Paulo, São Paulo - SP

EDITORES ASSOCIADOS
Afrânio Lineu Kritski - Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, RJ
Andre Luis Pereira de Albuquerque - Universidade de São Paulo - São Paulo - SP
Bruno Hochhegger - Universidade Federal do Rio Grande do Sul - Porto Alegre – RS
Edson Marchiori - Universidade Federal Fluminense, Niterói - RJ
Fernanda Carvalho de Queiroz Mello - Universidade Federal do Rio de Janeiro - Rio de Janeiro - RJ
Frederico Leon Arrabal Fernandes - Universidade de São Paulo - São Paulo - SP
Giovanni Battista Migliori - Director WHO Collaborating Centre for TB and Lung Diseases, Fondazione S. Maugeri, Care 
and Research Institute, Tradate - Italy
Giovanni Sotgiu - University of Sassari, Sassari - Italy
Irma de Godoy - Universidade Estadual Paulista, Botucatu - SP
Marcelo Alcântara Holanda - Universidade Federal do Ceará - Fortaleza - CE
Pedro Caruso - Universidade de São Paulo - São Paulo - SP
Pedro Rodrigues Genta - Universidade de São Paulo - São Paulo - SP
Renato Tetelbom Stein - Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul, Porto Alegre - RS
Ricardo de Amorim Corrêa - Universidade Federal de Minas Gerais - Belo Horizonte - MG
Ricardo Mingarini Terra - Universidade de São Paulo - São Paulo - SP
Simone Dal Corso - Universidade Nove de Julho - São Paulo – SP
Tomás Pulido - Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez - México
Ubiratan de Paula Santos - Universidade de São Paulo, São Paulo - SP
Veronica Amado - Universidade de Brasília, Brasília - DF

CONSELHO EDITORIAL
Alberto Cukier - Universidade de São Paulo, São Paulo – SP
Álvaro A. Cruz - Universidade Federal da Bahia, Salvador, BA
Ana C. Krieger - Weill Cornell Medical College - New York – USA
Ana Luiza Godoy Fernandes - Universidade Federal de São Paulo, São Paulo - SP
Antonio Segorbe Luis - Universidade de Coimbra, Coimbra - Portugal
Ascedio Jose Rodrigues - Universidade de São Paulo - São Paulo - SP
Brent Winston - University of Calgary, Calgary - Canada
Carlos Alberto de Assis Viegas - Universidade de Brasília, Brasília - DF
Carlos Alberto de Castro Pereira - Universidade Federal de São Paulo, São Paulo - SP
Carlos M. Luna - Hospital de Clinicas, Universidad de Buenos Aires, Buenos Aires - Argentina
Carmen Silvia Valente Barbas - Universidade de São Paulo, São Paulo - SP
Celso Ricardo Fernandes de Carvalho - Universidade de São Paulo, São Paulo - SP
Dany Jasinowodolinski - Universidade de São Paulo, São Paulo - SP
Denis Martinez - Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre - RS
Douglas Bradley - University of Toronto, Toronto, ON - Canadá
Emílio Pizzichini - Universidade Federal de Santa Catarina, Florianópolis - SC
Fábio Biscegli Jatene - Universidade de São Paulo, São Paulo - SP
Frank McCormack - University of Cincinnati School of Medicine, Cincinnati, OH - USA
Geraldo Lorenzi Filho - Universidade de São Paulo, São Paulo - SP
Gilberto de Castro Junior - Universidade de São Paulo, São Paulo - SP
Gustavo Javier Rodrigo - Hospital Central de las Fuerzas Armadas, Montevidéu – Uruguay
Ilma Aparecida Paschoal - Universidade de Campinas, Campinas - SP
C. Isabela Silva Müller - Vancouver General Hospital, Vancouver, BC - Canadá
J. Randall Curtis - University of Washington, Seattle, Wa - USA
John J. Godleski - Harvard Medical School, Boston, MA - USA
José Alberto Neder - Queen’s University - Ontario, Canada
José Antonio Baddini Martinez - Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto - SP
José Dirceu Ribeiro - Universidade de Campinas, Campinas - SP
José Miguel Chatkin - Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul, Porto Alegre - RS
José Roberto de Brito Jardim - Universidade Federal de São Paulo, São Paulo - SP
José Roberto Lapa e Silva - Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro - RJ
Kevin Leslie - Mayo Clinic College of Medicine, Rochester, MN - USA
Luiz Eduardo Nery - Universidade Federal de São Paulo, São Paulo - SP
Marc Miravitlles - University Hospital Vall d’Hebron - Barcelona, Catalonia, Spain
Marisa Dolhnikoff - Universidade de São Paulo, São Paulo - SP
Marli Maria Knorst - Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre - RS
Mauro Musa Zamboni - Instituto Nacional do Câncer, Rio de Janeiro - RJ
Nestor Muller - Vancouver General Hospital, Vancouver, BC - Canadá
Noé Zamel - University of Toronto, Toronto, ON - Canadá
Oliver Augusto Nascimento - Universidade Federal de São Paulo - São Paulo - SP
Paul Noble - Duke University, Durham, NC - USA
Paulo Francisco Guerreiro Cardoso - Universidade de São Paulo, São Paulo - SP
Paulo Manuel Pêgo Fernandes - Universidade de São Paulo, São Paulo - SP
Peter J. Barnes - National Heart and Lung Institute, Imperial College, London - UK
Renato Sotto Mayor - Hospital Santa Maria, Lisboa - Portugal
Richard W. Light - Vanderbili University, Nashville, TN, USA
Rik Gosselink - University Hospitals Leuven - Bélgica
Robert Skomro - University of Saskatoon, Saskatoon - Canadá
Rubin Tuder - University of Colorado, Denver, CO - USA
Sérgio Saldanha Menna Barreto - Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre - RS
Sonia Buist - Oregon Health & Science University, Portland, OR - USA
Talmadge King Jr. - University of California, San Francisco, CA - USA
Thais Helena Abrahão Thomaz Queluz - Universidade Estadual Paulista, Botucatu - SP
Vera Luiza Capelozzi - Universidade de São Paulo, São Paulo - SP

www.jornaldepneumologia.com.br
www.scielo.br/jbpneu


ISSN 1806-3713

Ex
pe

di
en

te
SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
Secretaria: SCS Quadra 01, Bloco K, Asa Sul, salas 203/204. Edifício Denasa, CEP 70398- 900 
Brasília - DF, Brasil.
Telefone (55) (61) 3245- 1030/ 0800 616218. Site: www.sbpt.org.br. 
E- mail: sbpt@sbpt.org.br

O Jornal Brasileiro de Pneumologia ISSN 1806-3713, é uma publicação bimestral 
da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. Os conceitos e opiniões emitidos 
nos artigos são de inteira responsabilidade de seus autores. Permitida a reprodução 
total ou parcial dos artigos, desde que mencionada a fonte.

Diretoria da SBPT (Biênio 2015-2016):
Presidente: Renato Maciel - MG
Secretário-Geral: Paulo Henrique Ramos Feitosa - DF
Diretor de Defesa Profissional: Jose Eduardo Delfini Cançado - SP
Diretor Financeiro: Saulo Maia Davila Melo - SE
Diretor Científico: Miguel Abidon Aide - RJ
Diretor de Ensino e Exercício Profissional: Clystenes Odyr Soares Silva - SP
Diretor de Comunicação: Simone Chaves Fagondes - RS
Presidente do Congresso SBPT 2016: Marcus Barreto Conde - RJ
Presidente Eleito (Biênio 2017/2018): Fernando Luiz Cavalcanti Lundgren - PE
Presidente do Conselho Deliberativo: Jairo Sponholz Araújo - PR

CONSELHO FISCAL (Biênio 2015-2016)
Efetivos: Clóvis Botelho - MT, Benedito Francisco Cabral Júnior - DF, Rafael de Castro Martins - ES
Membros Suplentes: Maurício Meireles Góes - MG, Alina Faria França de Oliveira - PE,  
Paulo Cesar de Oliveira - MG

COORDENADORES DOS DEPARTAMENTOS DA SBPT:
Cirurgia Torácica – Darcy Ribeiro Pinto Filho - RS
Distúrbios Respiratórios do Sono – Marcelo Fouad Rabahi - GO
Endoscopia Respiratória – Mauro Musa Zamboni - RJ
Função Pulmonar – João Marcos Salge - SP
Imagem – Bruno Hochhegger - RS
Patologia Pulmonar – Ester Nei Aparecida Martins Coletta - SP
Pneumologia Pediátrica – Paulo Cesar Kussek - PR

COORDENADORES DAS COMISSÕES CIENTÍFICAS DA SBPT:
Asma – Emilio Pizzichini - SC
Câncer Pulmonar – Teresa Yae Takagaki - SP
Circulação Pulmonar – Carlos Viana Poyares Jardim - SP
Doença Pulmonar Avançada – Dagoberto Vanoni de Godoy - RS
Doenças Intersticiais – José Antônio Baddini Martinez - SP
Doenças Respiratórias Ambientais e Ocupacionais – Ana Paula Scalia Carneiro - MG
DPOC – Roberto Stirbulov - SP
Epidemiologia – Frederico Leon Arrabal Fernandes - SP
Fibrose Cística – Marcelo Bicalho de Fuccio - MG
Infecções Respiratórias e Micoses – Mauro Gomes - SP
Pleura – Roberta Karla Barbosa de Sales - SP
Relações Internacionais – José Roberto de Brito Jardim - SP
Tabagismo – Luiz Carlos Corrêa da Silva - RS
Terapia Intensiva – Marco Antônio Soares Reis - MG
Tuberculose – Fernanda Carvalho de Queiroz Mello - RJ

SECRETARIA ADMINISTRATIVA DO JORNAL BRASILEIRO DE PNEUMOLOGIA
Endereço: SCS Quadra 01, Bloco K, Asa Sul, salas 203/204. Edifício Denasa, CEP 70398-900 - 
Brasília - DF, Brasil. Telefone (55) (61) 3245-1030/ 0800 616218.
Assistente Editorial: Luana Maria Bernardes Campos. 
E-mail: jpneumo@jornaldepneumologia.com.br
Tiragem: 4000 exemplares | Tamanho:18 × 26,5 cm
Distribuição: Gratuita para sócios da SBPT e bibliotecas
Impresso em papel livre de ácidos

APOIO:

mailto:jpneumo@jornaldepneumologia.com.br


ISSN 1806-3713

Publicação Bimestral  J Bras Pneumol. v.42, número 5, p. 307-398 setembro/outubro 2016

Su
m

ár
io

EDITORIAL

307 - Diagnóstico de deficiência de alfa-1 antitripsina: traz benefícios para a 
prevenção ou evolução do paciente com DPOC?
Irma Godoy

EDUCAÇÃO CONTINUADA: IMAGEM

309 - Nódulo intracavitário
Edson Marchiori, Bruno Hochhegger, Gláucia Zanetti

EDUCAÇÃO CONTINUADA: METODOLOGIA CIENTÍFICA

310 - Randomização: mais do que o lançamento de uma moeda
Juliana Carvalho Ferreira, Cecilia Maria Patino

ARTIGO ORIGINAL

311 - Prevalência da deficiência de alfa-1 antitripsina e frequência alélica em 
pacientes com DPOC no Brasil
Rodrigo Russo, Laura Russo Zillmer, Oliver Augusto Nascimento,  
Beatriz Manzano, Ivan Teruaki Ivanaga, Leandro Fritscher,  
Fernando Lundgren, Marc Miravitlles, Heicilainy Del Carlos Gondim,  
Gildo Santos Junior, Marcela Amorim Alves, Maria Vera Oliveira,  
Altay Alves Lino de Souza, Maria Penha Uchoa Sales, José Roberto Jardim

317 - Fatores associados à sobrevida doença-específica em pacientes com câncer de 
pulmão de células não pequenas
Mirian Carvalho de Souza, Oswaldo Gonçalves Cruz, Ana Glória Godoi Vasconcelos

326 - Pontos de corte da resposta ao broncodilatador e valores de referência para 
VEF0,75 em espirometria de pré-escolares
Edjane Figueiredo Burity, Carlos Alberto de Castro Pereira, Marcus Herbert Jones, 
Larissa Bouwman Sayão, Armèle Dornelas de Andrade, Murilo Carlos Amorim de Britto

333 - Efeitos da inalação passiva da fumaça de cigarro em parâmetros estruturais e 
funcionais no sistema respiratório de cobaias
Thiago Brasileiro de Vasconcelos, Fernanda Yvelize Ramos de Araújo,  
João Paulo Melo de Pinho, Pedro Marcos Gomes Soares, Vasco Pinheiro Diógenes Bastos

341 - Volumes pulmonares e resistência das vias aéreas em pacientes com possível 
padrão restritivo à espirometria
Kenia Schultz, Luiz Carlos D’Aquino, Maria Raquel Soares, Andrea Gimenez,  
Carlos Alberto de Castro Pereira

348 - Prevalência da infecção latente por Mycobacterium tuberculosis em pessoas 
privadas de liberdade
Pedro Daibert de Navarro, Isabela Neves de Almeida, Afrânio Lineu Kritski,  
Maria das Graças Ceccato, Mônica Maria Delgado Maciel, Wânia da Silva Carvalho, 
Silvana Spindola de Miranda



ISSN 1806-3713

Publicação Bimestral    J Bras Pneumol. v.42, número 5, p. 307-398 setembro/outubro 2016
Su

m
ár

io
356 - Anticorpos IgE específicos para superantígenos estafilocócicos: grau de 
sensibilização e associação com a gravidade da asma
José Elabras Filho, Fernanda Carvalho de Queiroz Mello, Omar Lupi,  
Blanca Elena Rios Gomes Bica, José Angelo de Souza Papi, Alfeu Tavares França

362 - Travesseiro de gel com formato específico para o tratamento de apneia obstrutiva 
do sono com pressão positiva contínua nas vias aéreas
Adriana Salvaggio, Anna Lo Bue, Serena Iacono Isidoro, Salvatore Romano, Oreste Marrone, 
Giuseppe Insalaco

367 - Efeitos do indacaterol versus tiotrópio na tolerância ao exercício em pacientes 
com DPOC moderada: estudo cruzado randomizado piloto
Danilo Cortozi Berton, Álvaro Huber dos Santos, Ivo Bohn Jr.,  
Rodrigo Quevedo de Lima, Vanderléia Breda, Paulo José Zimermann Teixeira

ARTIGO DE REVISÃO

374 - Existe razão para reabilitação pulmonar após o tratamento quimioterápico  
bem-sucedido para tuberculose?
Marcela Muñoz-Torrico, Adrian Rendon, Rosella Centis, Lia D’Ambrosio, Zhenia Fuentes, 
Carlos Torres-Duque, Fernanda Mello, Margareth Dalcolmo, Rogelio Pérez-Padilla, 
 Antonio Spanevello, Giovanni Battista Migliori

IMAGENS EM PNEUMOLOGIA

386 - Vasculatura brônquica proeminente, hemoptise e opacidades em vidro fosco 
bilaterais em uma jovem com estenose mitral
Fabian Aigner, Rudolf Speich, Macé Matthew Schuurmans

RELATO DE CASO

387 - Usos da sala híbrida em cirurgia torácica: de procedimentos multidisciplinares à 
cirurgia toracoscópica videoassistida guiada por imagem
Ricardo Mingarini Terra, Juliano Ribeiro Andrade, Alessandro Wasum Mariani,  
Rodrigo Gobbo Garcia, Jose Ernesto Succi, Andrey Soares, Paulo Marcelo Zimmer

CARTA AO EDITOR

391 - Uma massa torácica incomum: oleotórax
Bruno Hochhegger, Gláucia Zanetti, Edson Marchiori

392 - Um caso raro de pneumonia hemorrágica por Cladosporium cladosporioides
Sérgio Grava, Francisco Antonio Dias Lopes, Rodrigo Silva Cavallazzi,  
Melyssa Fernanda Norman Negri Grassi, Terezinha Inez Estivalet Svidzinski

CORRESPONDÊNCIA

395 - Tomografia computadorizada cervical em pacientes com apneia obstrutiva do 
sono: influência da elevação postural na avaliação do volume das vias aéreas superiores
Shailendra Singh Rana, Om Prakash Kharbanda, Fábio José Fabrício de Barros Souza, 
Anne Rosso Evangelista, Juliana Veiga Silva, Grégory Vinícius Périco, Kristian Madeira

397 - Reabilitação pulmonar em DPOC grave com hiperinsuflação: algumas percepções 
sobre desempenho ao exercício
Luiz Alberto Forgiarini Junior, Antonio Matias Esquinas, Andre Luis Pereira de Albuquerque,  
Marco Quaranta, Biswajit Chakrabarti, Andrea Aliverti, Peter M. Calverley



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

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37562016000400002

Diagnóstico de deficiência de alfa-1 
antitripsina: traz benefícios para a prevenção 
ou evolução do paciente com DPOC?
Irma Godoy1

1. Disciplina de Pneumologia, Departamento de Clínica Médica, Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu (SP) Brasil.

A alfa-1 antitripsina (AAT) é uma proteína cuja principal 
função é a inibição da elastase neutrofílica. O gene que 
codifica a AAT se transmite por herança mendeliana simples, 
de forma autossômica codominante por meio de dois alelos, 
um de cada progenitor. O alelo normal se denomina Pi*M, 
e os alelos deficientes mais comuns são o Pi*S e o Pi*Z, 
que codificam proteínas anormais que se polimerizam 
no fígado e, assim, 80-90% das AATZ e 40-50% das 
AATS são retidas dentro dos hepatócitos, agrupadas 
em polímeros. A perda da atividade antiinflamatória e 
antiproteolítica associada aos efeitos pró-inflamatórios 
dos polímeros contribuem para a degradação proteica 
e a exacerbação da inflamação, resultando em risco 
aumentado de desenvolvimento de DPOC, com predomínio 
de enfisema, principalmente em fumantes.

A deficiência de AAT (DAAT) é uma doença rara e, 
como a maioria delas, é subdiagnosticada. O diagnóstico 
é geralmente tardio (idade média de 45 anos), e as 
estimativas sugerem que 85% dos pacientes em potencial 
não têm diagnóstico.(1) Esses achados indicam a baixa 
adesão às recomendações da Organização Mundial da 
Saúde e às diretrizes da Sociedade Americana de Tórax 
e da Sociedade Europeia de Pneumologia, que indicam 
que os pacientes com DPOC ou obstrução persistente 
das vias aéreas sejam testados para a deficiência.(2,3) O 
conhecimento insuficiente sobre a doença, sobre os testes 
necessários para o diagnóstico, a disponibilidade dos 
mesmos e sobre o algoritmo necessário para confirmar o 
diagnóstico são potenciais razões para o subdiagnóstico. 

A prevalência da DAAT é variável, dependendo da popu-
lação estudada. Determinar a prevalência de predisposição 
genética em populações doentes irá inevitavelmente 
superestimar a prevalência na população geral e, ao 
contrário, restringir o rastreamento a população geral 
saudável pode subestimar a prevalência geral. Na Europa, 
as maiores prevalências da mutação Pi*Z ocorrem nos 
países da região oriental norte, com uma frequência do 
gene entre 0,029 e 0,049.(4-6) Nos EUA, a prevalência 
é similar (0,019-0,030).(7,8) Na Ásia, a prevalência é 
extremamente baixa (0,006).(1)

Os dados do estudo publicado no presente número 
do JBP por Russo et al.(9) avaliaram de forma inédita a 
prevalência de DAAT em 926 pacientes com DPOC de 
cinco estados brasileiros. A possibilidade da presença 
dessa deficiência foi estabelecida utilizando-se o ponto 
de corte de AAT em amostras de sangue seco em cartão 
< 2,64 mg/dl. Os pacientes com valores abaixo do ponto 
de corte foram submetidos à dosagem sérica e, para 
aqueles com concentração <113 mg/dl, foi realizado o 
sequenciamento genético. Nos casos ainda duvidosos, 
foi realizado o sequenciamento do gene SERPINA. Dos 

pacientes estudados, 9,2% apresentaram valores que 
indicavam a necessidade de investigação adicional, 
2,6% apresentavam valores de AAT < 113 mg/dl, e a 
prevalência de Pi*Z foi de 0,8%, similar à descrita em 
outros países, segundo os autores.(9) 

O estudo reforça a necessidade de investigação da 
DAAT em pacientes com DPOC, de acordo com as 
recomendações e diretrizes acima mencionadas.(2,3) A 
alternativa a essa estratégia é priorizar a investigação 
para grupos de risco específicos, que incluem pacientes 
com enfisema de início precoce e/ou predominantemente 
em lobos inferiores ou com clusters familiares de DPOC e 
parentes de primeiro grau de indivíduos diagnosticados 
com DAAT moderada ou grave.(10) O teste deve ser 
realizado também em indivíduos com doença hepática 
inexplicada, incluindo recém-nascidos, crianças e adultos, 
assim como adultos com paniculite necrotizante. O teste 
é sugerido em adultos com bronquiectasia sem etiologia 
definida, adolescentes com padrão obstrutivo persistente 
e com vasculite cANCA positiva.(11)

Levando em consideração que o principal fator de risco 
em indivíduos com DAAT é o tabagismo, que promove o 
aparecimento precoce de DPOC comparativamente aos 
indivíduos não fumantes,(12) a identificação precoce dessa 
doença permite a tomada de medidas preventivas, sendo 
que as mais importantes delas são evitar o tabagismo 
(ativo e passivo) e a exposição a poluentes ambientais, 
fatores determinantes do prognóstico dos portadores 
dessa deficiência. A identificação precoce permite ainda 
monitorizar a função pulmonar e avaliar a decisão 
terapêutica a administrar a terapia suplementar enquanto 
o paciente ainda tem função pulmonar relativamente 
preservada. O tratamento de pacientes com DPOC e 
DAAT inclui a terapia usual para a doença (cessação 
do tabagismo, vacinação, uso de broncodilatadores, 
reabilitação e oxigenoterapia domiciliar prolongada, 
quando indicada).(10) O tratamento específico de reposição 
com administração de concentrado purificado de AAT do 
plasma humano está disponível no Brasil.(11) A terapia é 
extremamente cara (aproximadamente US$ 100.000,00/
ano), as indicações e eficácia não estão bem definidas, 
e a terapia não é recomendada pelo National Institute 
for Health and Care Excellence,(13) embora possa ser 
considerada em pacientes jovens com DPOC, de acordo 
com a Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease (evidência C).(14,15)

Em resumo, apesar das recomendações da Organização 
Mundial da Saúde e da Sociedade Americana de Tórax/
Sociedade Europeia de Pneumologia, muitos médicos 
e pacientes com DPOC desconhecem completamente o 
risco de aumento rápido da obstrução das vias aéreas 
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devido à DAAT. Com a disponibilidade de boas 
intervenções para auxiliar a cessação tabágica, testar 
os pacientes com DPOC, principalmente aqueles de 
maior risco, para identificar os portadores de DAAT é 
importante e justificável. No tratamento, os esforços 

devem ser direcionados para o diagnóstico precoce 
da obstrução ao fluxo aéreo e evitar a exposição aos 
fatores de risco, principalmente o tabagismo, a mais 
importante intervenção para diminuir a progressão 
da doença.
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Homem de 41 anos, relatando queixas de anorexia 
e emagrecimento, seguidos de tosse com episódios 
de hemoptise. O diagnóstico final foi de aspergiloma 
colonizando lesões prévias de tuberculose.

A identificação de nódulo no interior de uma cavidade 
pulmonar tem importantes implicações diagnósticas e 
terapêuticas. Embora aspergiloma seja a causa mais 
comum de nódulo intracavitário, uma série de outras 
afecções devem ser consideradas no diagnóstico 
diferencial. Dentre essas, as mais importantes são as 
neoplasias, especialmente o carcinoma brônquico, a 
aspergilose angioinvasiva em fase de recuperação, o 
aneurisma de Rasmussen e os coágulos. Causas mais 
raras incluem corpos estranhos, pus espessado, material 
caseoso desidratado, teratoma e hidatidose. Um sinal 
comumente observado em pacientes com nódulo 
intracavitário, independentemente de sua etiologia, é 
o sinal do crescente aéreo, o qual corresponde a uma 

coleção de ar em forma de menisco ou de meia-lua, 
localizada na periferia de um nódulo ou de uma massa 
com densidade de partes moles, separando o nódulo da 
parede da cavidade. 

Um critério de imagem útil para o diagnóstico dife-
rencial é a mobilidade do nódulo dentro da cavidade 
quando o paciente é submetido a mudanças de posição, 
especialmente quando examinado em decúbitos dorsal 
e ventral. A demonstração de que a massa central está 
solta ou presa à parede da cavidade é extremamente 
importante porque, diferentemente da bola fúngica e 
dos coágulos, no caso de câncer pulmonar crescendo no 
interior de cavidades ou de aneurisma de Rasmussen, 
essa massa está fixada à parede da cavidade, não 
mostrando mobilidade com as alterações de decúbito. 
O realce do nódulo pelo meio de contraste na TC ajuda 
na diferenciação entre aspergiloma e aneurisma de 
Rasmussen. Nos aneurismas de Rasmussen, que são 
psudoaneurismas de artérias pulmonares secundários à 
tuberculose pulmonar, a hemoptise é um sinal frequente 
como manifestação inicial e pode ser fatal quando maciça. 
Contudo, hemoptise também é um achado comum nos 
aspergilomas.

A etiologia mais frequente de nódulos intracavitários é 
a bola fúngica ou aspergiloma, que em geral resulta da 
colonização de fungos dentro de cavidades pulmonares 
pré-existentes. Essas cavidades mais comumente são 
de origem tuberculosa; porém, bolas fúngicas também 
podem ocorrer dentro de cistos, bolhas ou bronquiec-
tasias. Na maioria das vezes, a colonização é causada 
por Aspergillus spp., sendo comum, nesse caso, o uso 
do termo “aspergiloma”. Contudo, outros fungos e 
bactérias (coccidioidomicose, actinomicose, nocardiose 
e candidíase) podem gerar esse aspecto. Em conclusão, 
embora aspergiloma seja a causa mais comum de 
nódulo intracavitário, o diagnóstico diferencial deve ser 
cuidadosamente feito com outras afecções, especialmente 
tumores intracavitários e aneurisma de Rasmussen.

Figura 1. TC com janela para o pulmão, ao nível do tronco 
da artéria pulmonar, mostrando redução volumétrica do lobo 
superior direito, com bronquiectasias e presença de lesão 
escavada com formação nodular no seu interior, observando-
se ar interposto entre o nódulo e a parede da cavidade (sinal 
do crescente aéreo).
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INTRODUÇÃO

A randomização é uma estratégia de pesquisa utilizada 
para aumentar a validade de ensaios clínicos que avaliam 
o efeito de intervenções (por ex., drogas ou exercício). O 
processo envolve a alocação aleatória dos participantes 
em grupo intervenção ou grupo controle e requer que 
os participantes tenham igual chance de serem alocados 
em qualquer um dos grupos. Quando implementada 
adequadamente, a randomização evita o viés de seleção 
e produz grupos de estudo comparáveis quanto a fatores 
de risco basais conhecidos e desconhecidos. Para que a 
randomização funcione, os investigadores e os participantes 
devem ser incapazes de prever em qual grupo cada um 
dos participantes será alocado — isso se chama sigilo 
de alocação; além disso, os investigadores devem ser 
incapazes de alterar a alocação de qualquer participante 
após a randomização.

ESTRATÉGIAS DE RANDOMIZAÇÃO 
COMUMENTE UTILIZADAS

A randomização simples é equivalente ao lançamento 
de uma moeda: um novo participante tem igual chance 
de ser alocado para grupo intervenção ou grupo controle, 
independentemente de alocações anteriores. Em vez de 
lançar uma moeda, entretanto, uma lista de randomização 
é gerada por computador e utilizada para preparar 
envelopes selados e sequencialmente numerados, ou, 
preferencialmente, essa lista é administrada por uma 
central telefônica ou site na internet. As vantagens da 
randomização simples são o baixo custo e a facilidade de 
implementação. As desvantagens incluem o risco de gerar 
desequilíbrios no número de participantes nos grupos, 
assim como na distribuição de fatores de risco basais, 
em estudos com amostras pequenas (N < 100; Figura 1).

Na randomização em bloco, a lista de randomização é 
uma sequência aleatória de blocos de participantes em vez 
de participantes individuais. Os blocos têm um tamanho 
pré-determinado; por exemplo, quatro participantes em 
um bloco, com seis possíveis sequências de intervenção e 
controle. Essa estratégia garante que grupo intervenção e 
grupo controle sejam equilibrados quanto ao número de 
participantes (Figura 1). Para garantir o sigilo de alocação, 
deve-se utilizar variação aleatória dos tamanhos dos blocos 
(quatro a oito participantes por bloco).

A randomização estratificada é uma alternativa quando 
se deseja equilíbrio para fatores de risco chave basais. 
Cada novo participante é primeiramente classificado em 
estratos de acordo com características basais (por ex., 
idade ou gravidade da doença), e cada estrato tem uma 

lista separada de randomização. Depois disso, uma vez 
categorizados em seus estratos, os participantes são 
aleatorizados para grupo intervenção ou grupo controle. 
A estratificação deve ser realizada utilizando-se poucos 
estratos relevantes para que funcione bem. Estratégias 
de randomização estratificada e em bloco podem ser 
combinadas para que pacientes sejam primeiramente 
categorizados em um estrato e então aleatorizados em 
blocos.

A randomização adaptativa utiliza algoritmos de 
computador que levam em consideração fatores de risco 
basais e a alocação dos participantes anteriores para 
alocar o próximo participante. A vantagem desse método 
é que ele acomoda mais fatores de risco basais do que 
a estratificação e, ao mesmo tempo, otimiza o equilíbrio 
dos grupos. Entretanto, é mais complexa e requer suporte 
de internet.

COMO ESCOLHER

A randomização simples é de fácil implementação e de 
baixo custo, e pode ser uma boa opção para grandes ensaios 
(N > 200). A randomização em bloco é uma boa opção 
quando se deseja equilíbrio no número de participantes 
em cada grupo. A estratificação é uma boa opção para 
proporcionar equilíbrio de covariáveis importantes. Os 
métodos de randomização adaptativa podem ser uma 
boa opção quando a estrutura do ensaio inclui estatísticos 
e suporte de tecnologia da informação. Para todos os 
métodos, a implementação adequada é fundamental para 
garantir o sigilo de alocação e para evitar manipulações 
e viés de seleção.

Figura 1. A) Randomização simples de 12 participantes 
(preto para intervenção, branco para controle). Esta sequência 
aleatória resultou em 7 indivíduos alocados para o grupo 
intervenção e 5 para grupo controle. B) Randomização 
em blocos de quatro de 12 participantes, resultando em 6 
participantes em cada grupo.

A

B
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RESUMO
Objetivo: Determinar a prevalência da deficiência de alfa 1-antitripsina (AAT), bem como a 
frequência alélica, em pacientes com DPOC no Brasil. Métodos: Estudo transversal com 
926 pacientes com DPOC, com 40 anos ou mais, oriundos de cinco estados brasileiros. 
Todos os pacientes foram submetidos a dosagem de AAT em amostras de sangue 
seco por meio de nefelometria. Aqueles em que a concentração de AAT no sangue 
seco foi ≤ 2,64 mg/dl foram submetidos a dosagem sérica de AAT. Aqueles em que a 
concentração sérica de AAT foi < 113 mg/dl foram submetidos a genotipagem. Quando 
os resultados foram discrepantes, foi realizado o sequenciamento do gene SERPINA1. 
Dos 926 pacientes com DPOC estudados, 85 apresentaram concentração de AAT em 
sangue seco ≤ 2,64 mg/dl, e 24 (2,6% da amostra) apresentaram concentração sérica de 
AAT < 113 mg/dl. A distribuição genotípica nesse subgrupo de 24 pacientes foi a seguinte: 
PI*MS, em 3 (12,5%); PI*MZ, em 13 (54,2%); PI*SZ, em 1 (4,2%); PI*SS, em 1 (4,2%); 
e PI*ZZ, em 6 (25,0%). Na amostra estudada, a prevalência global da deficiência de AAT 
foi de 2,8% e a prevalência do genótipo PI*ZZ (deficiência grave de AAT) foi de 0,8%. 
Conclusões: A prevalência da deficiência de AAT em pacientes com DPOC no Brasil é 
semelhante àquela encontrada na maioria dos países e reforça a recomendação de que se 
deve medir a concentração de AAT em todos pacientes com DPOC. 

Descritores: Deficiência de alfa 1-antitripsina/epidemiologia; Doença pulmonar obstrutiva 
crônica/epidemiologia; Alelos; alfa 1-antitripsina. 
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INTRODUÇÃO

A deficiência de alfa-1 antitripsina (AAT) é uma doença autossômica codominante 
que afeta principalmente os pulmões e o fígado.(1,2) A incidência da deficiência de 
AAT é de 1/2.000-5.000 nascidos vivos; a análise de um banco de dados de 4,4 
bilhões de pessoas de 58 países estimou que 116 milhões têm o fenótipo MS ou MZ 
e que 3,4 milhões têm o fenótipo SS, SZ ou ZZ.(3,4) 

A AAT é uma glicoproteína que consiste em uma cadeia de 394 aminoácidos e três 
cadeias laterais de carboidratos; é considerada o protótipo de uma superfamília de 
proteínas denominadas serpinas (inibidoras de proteases de serina). A AAT, também 
conhecida como protease inhibitor (PI), é codificada pelo gene SERPINA1, localizado 
no braço longo do cromossomo 14 (14q32.1), e inibe a elastase neutrofílica, a 
tripsina e a protease-3.(3,5,6) 

Embora o tabagismo seja uma das principais causas de obstrução ao fluxo aéreo, 
estima-se que apenas 15-30% dos fumantes apresentem DPOC.(7-9) Apesar da 
clara relação entre tabagismo e DPOC, os efeitos do tabagismo em cada indivíduo 
variam. (10) Estudos demonstraram que a deficiência de AAT pode aumentar o impacto 
do tabagismo nos pulmões, resultando em aumento da taxa de declínio da função 
pulmonar e enfisema precoce em fumantes. Os alelos mutantes S e Z são os mais 
comumente envolvidos na deficiência grave de AAT.(11,12) 

O fato de que a população brasileira é racialmente diversificada e inclui imigrantes 
de países europeus onde a frequência de alelos envolvidos em alterações pulmonares 
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precoces é elevada sugere que a deficiência de AAT 
seja subdiagnosticada no país. Embora no Brasil haja, 
segundo se estima, 5-7 milhões de pacientes com 
DPOC,(13) tanto a prevalência da deficiência de AAT 
como a frequência alélica permanecem desconhecidas 
nessa população. Portanto, o objetivo do presente 
estudo foi determinar a prevalência da deficiência de 
AAT e a freqüência alélica em pacientes com DPOC 
oriundos de cinco estados brasileiros. 

MÉTODOS

Desenho do estudo
O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa do Hospital São Paulo, Universidade Federal 
de São Paulo (Protocolo no. 0633/10), na cidade de 
São Paulo (SP), bem como pelos comitês de ética em 
pesquisa de todos os centros participantes. Entre julho 
de 2011 e agosto de 2012, foram avaliados 1.073 
pacientes com DPOC acompanhados em qualquer 
um dos seis centros participantes (dois no Nordeste, 
dois no Sudeste, um no Sul e um no Centro-Oeste). 

Pacientes
Os critérios de inclusão foram os seguintes: ter 40 

anos ou mais; ter recebido diagnóstico de DPOC (com 
base na história clínica e nos resultados da espirometria, 
incluindo relação VEF1/CVF pós-broncodilatador em 
porcentagem do previsto — VEF1/CVF% — abaixo 
do limite inferior da normalidade) e ter-se mantido 
estável durante pelo menos quatro semanas.(14) Os 
critérios de exclusão foram os seguintes: ter recebido 
diagnóstico de qualquer outra doença pulmonar ou 
doença sistêmica capaz de aumentar a concentração 
sérica de AAT (incluindo infecções e processos infla-
matórios); ter recebido diagnóstico de deficiência de 
AAT anteriormente; ser parente de um caso-índice de 
deficiência de AAT e ter asma (Figura 1). 

O objetivo era incluir 200 pacientes com DPOC de 
cada centro participante. No fim do período de estudo, 

não foram incluídos mais pacientes, independentemente 
de o número desejado de pacientes por centro ter sido 
alcançado ou não. 

Espirometria

Os valores de referência para calcular a CVF em 
porcentagem do previsto, o VEF1 em percentagem do 
previsto e VEF1/CVF% basearam-se nas equações do 
National Health and Nutrition Examination Survey.(15) A 
espirometria foi realizada com um espirômetro portátil 
(Easy One®; ndd Medical Technologies, Inc., Andover, 
MA, EUA). Em todos os centros participantes, foram 
usados os critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade 
da American Thoracic Society.(16) 

Dosagem de AAT

O estudo foi dividido em três fases. Na primeira fase, 
todos os pacientes foram submetidos a dosagem de AAT 
em amostras de sangue seco colhidas em papel-filtro, 
a fim de identificar aqueles com possível diagnóstico 
de deficiência de AAT. Na segunda fase, os pacientes 
com concentração de AAT no sangue seco ≤ 2,64 mg/
dl (suspeita de deficiência de AAT) foram submetidos 
a dosagem sérica de AAT.(17) Finalmente, na terceira 
fase, os pacientes com concentração sérica de AAT < 
113 mg/dl foram submetidos a genotipagem. Quando 
houve discrepância entre os resultados da dosagem 
sérica e a genotipagem, foi realizado o sequenciamento 
genético (Figura 2). Para determinar a sensibilidade 
e a especificidade do método do eluato, Zillmer et 
al. usaram o método bootstrap de reamostragem, 
comparando os valores de AAT medidos no soro com 
os medidos em eluatos de amostras de sangue seco, 
a fim de determinar um ponto de corte para AAT em 
eluatos; o valor obtido foi de 2,02 mg/dl (IC97%: 1,45-
2,64). (17) Todos os pacientes nos quais a concentração 
de AAT no sangue seco foi menor que 2,64 mg/dl foram 
submetidos a dosagem sérica de AAT para evitar que 
a deficiência de AAT não fosse diagnosticada. 

Pacientes excluídos do estudo (n = 147)

• Asma (n = 15)
• Bronquiectasia (n = 3)
• Exacerbação da DPOC (n = 26)
• Tuberculose (n = 1)
• Sarcoidose (n = 2)
• Sem obstrução ao fluxo aéreo, isto é,
VEF1/CVF acima do limite superior 
da normalidade (n = 92)
• Turbidez de amostra (hemólise do eluato) (n = 6)
• História de câncer de pulmão (n = 2)

Pacientes incluídos no estudo (n = 926)

UNIFESP (SP)
260 (28,1%)

HSPE (SP) 
102 (11%)

HGG (GO)
94 (10,8%)

Messejana (CE)
179 (19,3%)

HOF (PE)
154 (16,3%)

PUC (RS)
137 (14,8%)

Pacientes avaliados (n = 1,073)

Figura 1. Fluxograma dos pacientes incluídos no estudo e sua distribuição, por centro participante. UNIFESP: Universidade 
Federal de São Paulo; HSPE-SP: Hospital do Servidor Público Estadual de São Paulo; HGG: Hospital Geral de Goiânia 
Alberto Rassi; Messejana: Hospital de Messejana; HOF: Hospital Otávio de Freitas; e PUC: Pontifícia Universidade Católica.
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Genotipagem
Amostras de sangue foram colhidas em cartões de 

papel-filtro (Whatman 903, lote W101; Whatman/GE 
Healthcare, Florham Park, NJ, EUA). Os cartões foram 
transportados para o Laboratório Central do Hospital 
São Paulo, Universidade Federal de São Paulo, na cidade 
de São Paulo (SP), a temperatura constante de −20°C, 
de acordo com as normas aplicáveis da International 
Air Transport Association. Todos os cartões foram 
armazenados a −20°C para análise ulterior (dosagem 
de AAT no sangue seco, genotipagem e sequenciamento 
do gene SERPINA1). As amostras de soro e eluato foram 
analisadas em um sistema Siemens BNII (Siemens 
Healthcare, Indianapolis, IN, EUA), em julho de 2012. 

Para a extração do DNA, as amostras de sangue seco 
foram removidas dos cartões com um furador de papel 
de 6 mm, e o DNA foi extraído com o QIAamp DNA 
Blood Mini Kit (QIAGEN, Hilden, Alemanha), conforme 
as instruções do fabricante. Para a identificação dos 
alelos S e Z nos éxons 3 e 5, respectivamente, foi usada 
a PCR em tempo real com TaqMan® SNP Genotyping 
Assays (Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, MA, 
EUA). Todos os pacientes com deficiência de AAT, mas 
sem alelos S e Z foram submetidos a sequenciamento 
do gene SERPINA1 (éxons 2-5) a fim de identificar 
outros polimorfismos descritos na literatura. 

Análise estatística
As variáveis contínuas foram expressas em forma 

de média ± desvio-padrão, ao passo que as variáveis 
categóricas foram expressas em forma de números 
absolutos e proporções. Os dados foram inseridos em 
um banco de dados Oracle e analisados por meio do 
programa Statistical Package for the Social Sciences, 
versão 18.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). 

RESULTADOS

Dos 1.073 pacientes que estavam sendo acompa-
nhados em qualquer um dos seis centros participantes 
durante o período de estudo, 926 preencheram os 
critérios de elegibilidade e, portanto, foram incluídos no 
estudo (Figura 1). As características demográficas dos 
pacientes incluídos no presente estudo são apresentadas 
na Tabela 1. Não houve diferença estatisticamente 
significativa entre homens e mulheres no tocante à 
prevalência da deficiência de AAT, e dois terços dos 
participantes eram brancos. Embora ex-fumantes 
tenham predominado (83,9% da amostra), 36 (3,7%) 
dos pacientes nunca fumaram; 410 pacientes (44,3% 
da amostra) apresentavam índice de massa corporal 
normal, e 56 (6%) estavam abaixo do peso. Como 
esperado para pacientes com DPOC, VEF1/CVF% 

Pacientes incluídos no estudo (n = 926)

Concentração de AAT em sangue seco > 2,64 mg/dl
(n = 841; 90,8%)

Concentração de AAT em sangue seco ≤ 2,64 mg/dl (n = 83)

Concentração sérica de AAT ≥ 113 mg/dl (n = 59; 71,1%)

PI*MS
(n = 3; 12,5%)

PI*MZ
(n = 13; 54,2%)

PI*SZ
(n = 1; 4,2%)

PI*M1Z
†

Sequenciamento
genético

Concentração sérica de AAT < 113 mg/dl (n = 24; 28,9%)

genotipagem

Concentração de AAT em sangue seco ≤ 2,64 mg/dl
(n = 85; 9,2%)

Óbitos (n = 2)*
PI*M1I
PI*ZZ

PI*ZZ
(n = 6; 25%)

PI*SS
(n = 1; 4,2%)

Figura 2. Fluxograma do rastreamento da deficiência de alfa 1-antitripsina (AAT) e distribuição dos genótipos. PI: protease 
inhibitor. *Embora 2 pacientes tenham morrido antes que se realizasse a dosagem sérica de AAT, o sequenciamento do 
gene SERPINA1 foi realizado com amostras de sangue seco previamente colhidas em papel-filtro. †Apenas 1 paciente 
PI*MZ foi submetido a sequenciamento genético, em virtude da discrepância entre os resultados da dosagem sérica 
de AAT e a genotipagem. 
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e VEF1 em porcentagem do previsto foram baixos, 
caracterizando distúrbio ventilatório obstrutivo. 

Dos 926 pacientes com DPOC incluídos no estudo, 85 
apresentaram concentração de AAT no sangue seco ≤ 
2,64 mg/dl e, portanto, suspeita de deficiência de AAT. 
Desses 85 pacientes, 2 morreram. Portanto, 83 pacientes 
foram submetidos a dosagem sérica de AAT. Desses 83 
pacientes, 24 apresentaram concentração sérica de AAT < 
113 mg/dl e, portanto, foram submetidos a genotipagem. 
A distribuição dos genótipos foi a seguinte: PI*MS, em 3 
(12,5%); PI*MZ, em 13 (54,2%); PI*SZ, em 1 (4,2%); 
PI*SS, em 1 (4,2%) e PI*ZZ, em 6 (25%). Embora a 
dosagem sérica de AAT não tenha sido realizada nos 2 
pacientes que apresentaram concentração de AAT no 
sangue seco ≤ 2,64 mg/dl e morreram, foram realizados 
genotipagem e sequenciamento do gene SERPINA1 a 
partir das amostras de sangue seco colhidas previamente, 
as quais haviam sido armazenados a −20°C para análise 
ulterior. A distribuição dos genótipos foi a seguinte: 

PI*M1I, em 1 e PI*ZZ, em 1 (Figura 2). Em virtude dos 
resultados discrepantes e das mortes, foi realizado o 
sequenciamento genético, e os seguintes genótipos foram 
encontrados: PI*M1Z, PI*M1I e PI*ZZ. Esses genótipos 
foram incluídos em uma segunda análise de frequência 
alélica, e os resultados foram os seguintes: PI*M, 28,8%; 
PI*M1, 3,8%; PI*S, 11,5%; PI*Z, 53,8% e PI*I, 1,9%. 

A Tabela 2 mostra as características demográficas de 
um subgrupo de 24 pacientes com concentração de AAT 
no sangue seco ≤ 2,64 mg/dl e concentração sérica de 
AAT < 113 mg/dl. Como esperado, os pacientes com 
o genótipo PI*ZZ eram mais jovens e apresentaram 
concentração sérica de AAT menor que a observada 
naqueles com outros genótipos (p < 0,001). No entanto, 
não houve diferenças entre os genótipos dos pacientes 
no tocante ao gênero, história de tabagismo, valores 
espirométricos, pontuação na escala Medical Research 
Council e pontuação no COPD Assessment Test. 

Nos 926 pacientes com DPOC incluídos no presente 
estudo, a prevalência global da deficiência de AAT foi 
de 2,8% e a prevalência do genótipo PI*ZZ (deficiência 
grave de AAT) foi de 0,8%. A análise da frequência 
alélica no subgrupo de pacientes com concentração 
sérica de AAT < 113 mg/dl (incluindo os alelos 
encontrados nos 2 pacientes que morreram, nos quais 
a concentração de AAT no sangue seco foi ≤ 2,64 mg/
dl) revelou frequências de 53,8%, 11,5% e 1,9% 
para os alelos Z, S e I, respectivamente (Tabela 3). 

Tabela 1. Características demográficas dos 926 pacientes 
com DPOC incluídos no presente estudo. 

Característica Pacientes com DPOC (N = 926)
Gênero, n (%)

Masculino
Feminino

522 (56,4)
404 (43,6)

Idade, média ± dp
Idade, anos 67,3 ± 10,5

Raça/etnia, n (%)
Branca
Não branca

612 (66,1)
314 (33,9)

Tabagismo, n (%)
Fumantes 113 (12,2)
Não fumantes 777 (83,9)
Nunca fumaram 36 (3,9)

Função pulmonar, média ± dp
VEF1/CVF 0,45 ± 0,10
VEF1/CVF,  
% do previsto

61,0 ± 13,8

CVF, l 2,43 ± 0,76
CVF, % do previsto 75,6 ± 20,2
VEF1, l 1,12 ± 0,45
VEF1, % do previsto 42,9 ± 17,0

Tabela 2. Características demográficas de um subgrupo de 24 pacientes com DPOC com concentração sérica de alfa 
1-antitripsina < 113 mg/dl, por genótipo.a 

Característica Genótipo p*
PI*MS PI*MZ PI*SS PI*SZ PI*ZZ

Gênero masculino, n (%) 2 (16,7) 7 (58,3) 1 (8,3) 1 (8,3) 1 (8,3) 0,07
Idade, anos 69,3 ± 9,4 69,0 ± 10,1 59,0 74,0 47,0 ± 2,3 < 0,001
Carga tabágica, anos-maço 55,0 53,5 ± 41,1 40,0 12,6 19,1 ± 16,7 0,07
VEF1 pós-BD, % do previsto 33,8 ± 8,3 41,1 ± 14,0 54,7 45,8 37,5 ± 19,9 0,63
VEF1/CVF 49,4 ± 5,8 57,4 ± 9,0 59,0 56,5 55,7 ± 12,6 0,92
AAT sérica, mg/dl 100 ± 13,5 93,7 ± 14,0 93,8 66,0 27,1 ± 4,8 < 0,001
Pontuação na escala MRC 2,6 ± 1,1 2,7 ± 1,0 3,0 2,0 3,3 ± 1,6 0,27
Pontuação no CAT, total 20,3 ± 6,4 16,6 ± 7,3 30 18 17,8 ± 6,3 0,42
Pacientes, n 3 13 1 1 6 N/A
PI: protease inhibitor; AAT: alfa 1-antitripsina; MRC: Medical Research Council; BD: broncodilatador; e CAT: COPD 
Assessment Test. aValores expressos em forma de média ± dp, exceto onde indicado. *PI*ZZ vs. os demais genótipos. 

Tabela 3. Frequência alélica em um subgrupo de 24 
pacientes com DPOC com concentração sérica de alfa 
1-antitripsina < 113 mg/dl, incluindo os alelos encontrados 
em 2 pacientes com concentração de alfa 1-antitripsina 
em sangue seco ≤ 2,64 mg/dl, ambos os quais morreram. 

Alelo n %
M 15 28,8
M1 2 3,8
S 6 11,5
Z 28 53,8
I 1 1,9
Total 52 100

Os genótipos incluem os de 2 pacientes que morreram 
(PI*M1I e PI*ZZ) antes que se realizasse a dosagem 
sérica de alfa 1-antitripsina. PI: protease inhibitor. 
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A Tabela 4 mostra a prevalência dos genótipos entre 
as cinco regiões do Brasil.

DISCUSSÃO

Este é o primeiro estudo a mostrar a prevalência 
da deficiência de AAT e a frequência alélica em uma 
população de pacientes com DPOC no Brasil. A preva-
lência da deficiência de AAT (2,8%) e do alelo Z (0,8%) 
foi semelhante à encontrada em outros países.(18,19) 

A decisão de usar o intervalo de confiança máximo 
do ponto de corte para AAT em eluatos(17) deveu-se 
à necessidade de identificar todos os indivíduos nos 
quais havia suspeita de deficiência de AAT e que 
deveriam, portanto, ser submetidos a genotipagem, 
minimizando assim as chances de não identificar 
pacientes com deficiência de AAT. Embora a deficiência 
de AAT seja uma das doenças genéticas mais comuns, 
sua prevalência é baixa. No entanto, os resultados 
finais do presente estudo teriam sido afetados caso 
algum paciente com deficiência de AAT não tivesse 
sido identificado. Não obstante, o uso do intervalo de 
confiança máximo resultou na reavaliação de mais 
pacientes.(17) O ponto de corte de 113 mg/dl foi usado 
na tentativa de identificar não só os pacientes com 
deficiência grave de AAT, mas também aqueles com 
deficiência moderada.(20-22) 

Apesar das diferenças metodológicas e do fato de 
que nem todos os participantes foram submetidos a 
genotipagem, nossos resultados referentes ao alelo PI*Z 
são semelhantes aos encontrados na literatura. (11,18,23) 
A frequência do alelo mutante PI*Z e de outros alelos 
relacionados com a deficiência de AAT no presente 
estudo pode ser explicada pelo grande número de 
imigrantes da Europa, principalmente de países onde 
a prevalência da deficiência de AAT é alta, como 
Portugal e Itália.(23-26) 

Embora a análise de amostras de sangue seco 
seja particularmente útil como um teste inicial de 
rastreamento da deficiência de AAT, não é suficiente 
para o diagnóstico definitivo. A história clínica, o 
exame físico e a história familiar devem ser levados 
em conta na interpretação dos resultados, que devem 
ser confirmados pela medição da concentração sérica 
de AAT em pacientes com suspeita de deficiência de 
AAT. Se os resultados da análise de amostras de sangue 
seco forem confirmados pela dosagem sérica de ATT, 
genotipagem e ou fenotipagem são necessárias para 
o diagnóstico definitivo. 

Os profissionais de saúde que prestam cuidados a 
pacientes com DPOC devem ter em mente que 2,8% 
dos pacientes com DPOC têm algum grau de deficiência 
de AAT. Nosso estudo reforça o conhecimento de que a 
deficiência de AAT é uma das doenças genéticas mais 
prevalentes. Justifica-se a realização de mais estudos, 
já que um diagnóstico de deficiência de AAT pode ter 
grande impacto na prevenção da DPOC, especialmente 
em jovens fumantes. Além disso, nosso achado de que 
a prevalência do genótipo PI*ZZ na população estudada 
é de 0,8% mostra que a deficiência grave de AAT está 
presente em pacientes com DPOC no Brasil e reforça 
a recomendação de 1999 da Organização Mundial da 
Saúde de que todos os pacientes com DPOC devem ser 
avaliados uma vez quanto à presença de deficiência de 
AAT por meio de um teste quantitativo. Aqueles cuja 
avaliação apresentar resultados anormais devem ser 
submetidos a tipagem de PI.(27) A dosagem de AAT 
em pacientes com DPOC também foi recomendada 
pela American Thoracic Society/European Respiratory 
Society(11) e, mais recentemente, pela Canadian Thoracic 
Society.(28) No entanto, esses pacientes geralmente 
se apresentam mais jovens (com menos de 45 anos), 
com enfisema no lobo inferior. O rastreamento familiar 
é útil, pois propicia o aconselhamento apropriado. 
Poucos países são tão racialmente diversificados como 
o Brasil, que é povoado por um grande número de 
imigrantes, incluindo asiáticos, africanos, árabes e, 
em particular, europeus. Os portugueses trouxeram 
séculos de miscigenação genética entre os europeus, 
incluindo celtas, romanos, alemães e lusitanos. As 
diferenças quanto à prevalência dos genótipos entre 
as cinco regiões do Brasil podem ser atribuídas às 
diferentes origens de imigrantes. 

Uma limitação do presente estudo é que nem todos 
os participantes foram submetidos a genotipagem. No 
entanto, a concentração sérica de AAT foi medida em 
todos os pacientes com o uso do intervalo de confiança 
máximo, evitando assim que a deficiência de AAT não 
fosse diagnosticada. 

A prevalência da deficiência de AAT em pacientes 
com DPOC no Brasil foi semelhante à encontrada na 
maioria dos países, não obstante a diversidade racial 
da população brasileira. A verdadeira prevalência 
da deficiência de AAT nessa população pode ser 
mais bem determinada por meio da investigação de 
recém-nascidos. Estudos genéticos para determinar a 
ascendência dessa população são fundamentais para 

Tabela 4. Genótipos envolvidos na deficiência de alfa 1-antitripsina, por mutação do gene SERPINA1 (genótipo) e por 
centro participante. 

Região/estado do Brasil Genótipo
PI*MZ PI*ZZ PI*MS PI*SS PI*SZ PI*M1I

Nordeste/Ceará 3 3 1 - - -
Nordeste/Recife - - 1 1
Centro-Oeste/Goiás - 5 - - - -
Sudeste/São Paulo 3 3 - 1

Sul/Rio Grande do Sul 2 1 1 - 1 -
PI: protease inhibitor. 
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estabelecer uma correlação entre os alelos mutantes 
e a verdadeira ascendência dos indivíduos. 

AGRADECIMENTOS

Gostaríamos de agradecer à Siemens o apoio técnico 
e científico, que foi crucial para a elaboração do 

presente estudo. Gostaríamos também de agradecer 
à Grifols Brasil Ltda. o apoio para a criação do banco 
de dados. Finalmente, gostaríamos de agradecer à 
Associação Fundo de Incentivo à Pesquisa (AFIP) 
o apoio técnico para a realização das medições 
laboratoriais. 

REFERÊNCIAS

1.	 Fagerhol MK, Laurell CB. The polymorphism of “prealbumins” and 
alpha-1-antitrypsin in human sera. Clin Chim Acta. 1967;16(2):199-
203. http://dx.doi.org/10.1016/0009-8981(67)90181-7

2.	 Lai EC, Kao FT, Law ML, Woo SL. Assignment of the alpha 1-antitrypsin 
gene and a sequence-related gene to human chromosome 14 by 
molecular hybridization. Am J Hum Genet. 1983;35(3):385-92.

3.	 Stoller JK, Aboussouan LS. Alpha1-antitrypsin deficiency. Lancet. 
2005;365(9478):2225-36. http://dx.doi.org/10.1016/S0140-
6736(05)66781-5

4.	 de Serres FJ. Worldwide racial and ethnic distribution of alpha1-
antitrypsin deficiency: summary of an analysis of published genetic 
epidemiologic surveys. Chest. 2002;122(5):1818-29. http://dx.doi.
org/10.1378/chest.122.5.1818

5.	 Stockley RA. The pathogenesis of chronic obstructive lung diseases: 
implications for therapy. QJM. 1995;88(2):141-6.

6.	 Janoff A. Elastases and emphysema. Current assessment 
of the protease-antiprotease hypothesis. Am Rev Respir Dis. 
1985;132(2):417-33.

7.	 Celli BR, MacNee W; ATS/ERS Task Force. Standards for the 
diagnosis and treatment of patients with COPD: a summary of the 
ATS/ERS position paper. Eur Respir J. 2004;23(6):932-46. http://
dx.doi.org/10.1183/09031936.04.00014304

8.	 Silverman EK, Chapman HA, Drazen JM, Weiss ST, Rosner B, 
Campbell EJ, et al. Genetic epidemiology of severe, early-onset chronic 
obstructive pulmonary disease. Risk to relatives for airflow obstruction 
and chronic bronchitis. Am J Respir Crit Care Med. 1998;157(6 Pt 
1):1770-8. http://dx.doi.org/10.1164/ajrccm.157.6.9706014

9.	 Lokke A, Lange P, Scharling H, Fabricius P, Vestbo J. Developing 
COPD: a 25 year follow up study of the general population. Thorax. 
2006;61(11):935-9. http://dx.doi.org/10.1136/thx.2006.062802

10.	 Bascom R. Differential susceptibility to tobacco smoke: possible 
mechanisms. Pharmacogenetics. 1991;1(2):102-6. http://dx.doi.
org/10.1097/00008571-199111000-00008

11.	 American Thoracic Society; European Respiratory Society. American 
Thoracic Society/European Respiratory Society statement: standards 
for the diagnosis and management of individuals with alpha-1 
antitrypsin deficiency. Am J Respir Crit Care Med. 2003;168(7):818-
900. http://dx.doi.org/10.1164/rccm.168.7.818

12.	 de Serres FJ, Blanco I, Fernández-Bustillo E. Genetic epidemiology 
of alpha-1 antitrypsin deficiency in North America and Australia/New 
Zealand: Australia, Canada, New Zealand and the United States of 
America. Clin Genet. 2003;64(5):382-97. http://dx.doi.org/10.1034/
j.1399-0004.2003.00143.x

13.	 Menezes AM, Perez-Padilla R, Jardim JR, Muiño A, Lopez MV, 
Valdivia G, et al. Chronic obstructive pulmonary disease in five 
Latin American cities (the PLATINO study): a prevalence study. 
Lancet. 2005;366(9500):1875-81. http://dx.doi.org/10.1016/S0140-
6736(05)67632-5

14.	 Cazzola M, MacNee W, Martinez FJ, Rabe KF, Franciosi LG, Barnes 
PJ, et al. Outcomes for COPD pharmacological trials: from lung 
function to biomarkers. Eur Respir J. 2008;31(2):416-69. http://dx.doi.
org/10.1183/09031936.00099306

15.	 Hankinson JL, Odencrantz JR, Fedan KB. Spirometric reference 

values from a sample of the general U.S. population. Am J Respir 
Crit Care Med. 1999;159(1):179-87. http://dx.doi.org/10.1164/
ajrccm.159.1.9712108

16.	 Standardization of Spirometry, 1994 Update. American Thoracic 
Society. Am J Respir Crit Care Med. 1995;152(3):1107-36. http://
dx.doi.org/10.1164/ajrccm.152.3.7663792

17.	 Zillmer LR, Russo R, Manzano BM, Ivanaga I, Nascimento OA, Souza 
AA, et al. Validation and development of an immunonephelometric 
assay for the determination of alpha-1 antitrypsin levels in dried blood 
spots from patients with COPD. J Bras Pneumol. 2013;39(5):547-54. 
http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132013000500004

18.	 Lieberman J, Winter B, Sastre A. Alpha 1-antitrypsin Pi-types in 965 
COPD patients. Chest. 1986;89(3):370-3. http://dx.doi.org/10.1378/
chest.89.3.370

19.	 de la Roza C, Costa X, Vidal R, Vilá S, Rodríguez-Frias F, Jardí R, et al. 
Screening program for alpha-1 antitrypsin deficiency in patients with 
chronic obstructive pulmonary disease, using dried blood spots on 
filter paper [Article in Spanish]. Arch Bronconeumol. 2003;39(1):8-12.

20.	 Costa X, Jardi R, Rodriguez F, Miravitlles M, Cotrina M, Gonzalez C, 
et al. Simple method for alpha1-antitrypsin deficiency screening by 
use of dried blood spot specimens. Eur Respir J. 2000;15(6):1111-5. 

21.	 Miravitlles M, Herr C, Ferrarotti I, Jardi R, Rodriguez-Frias F, Luisetti M, 
et al. Laboratory testing of individuals with severe alpha1-antitrypsin 
deficiency in three European centres. Eur Respir J. 2010;35(5):960-8. 
http://dx.doi.org/10.1183/09031936.00069709

22.	 Ferrarotti I, Scabini R, Campo I, Ottaviani S, Zorzetto M, Gorrini M, et 
al. Laboratory diagnosis of alpha1-antitrypsin deficiency. Transl Res. 
2007;150(5):267-74. Erratum in: Transl Res. 2008;151(4):232. http://
dx.doi.org/10.1016/j.trsl.2007.08.001

23.	 Vidal R, Blanco I, Casas F, Jardí R, Miravitlles M; Committee on the 
National Registry of Individuals with Alpha-1 Antitrypsin Deficiency. 
Guidelines for the diagnosis and management of alpha-1 antitrypsin 
deficiency [Article in Spanish]. Arch Bronconeumol. 2006;42(12):645-
59. http://dx.doi.org/10.1157/13095974

24.	 Blanco I, Fernández E, Bustillo EF. Alpha-1-antitrypsin PI phenotypes 
S and Z in Europe: an analysis of the published surveys. Clin 
Genet. 2001;60(1):31-41. http://dx.doi.org/10.1034/j.1399-
0004.2001.600105.x

25.	 Sitkauskiene B, Serapinas D, Blanco I, Fernández-Bustillo E, 
Janciauskiene S, Sakalauskas R. Screening for alpha1-antitrypsin 
deficiency in Lithuanian patients with COPD. Respir Med. 
2008;102(11):1654-8. http://dx.doi.org/10.1016/j.rmed.2008.07.003

26.	 Blanco I, de Serres FJ, Cárcaba V, Lara B, Fernández-Bustillo E. 
Alpha-1 Antitrypsin Deficiency PI*Z and PI*S Gene Frequency 
Distribution Using on Maps of the World by an Inverse Distance 
Weighting (IDW) Multivariate Interpolation Method. Hepat Mon. 
2012;12(10 HCC):e7434.

27.	 Alpha 1-antitrypsin deficiency: memorandum from a WHO meeting. 
Bull World Health Organ. 1997;75(5):397-415.

28.	 Marciniuk DD, Hernandez P, Balter M, Bourbeau J, Chapman 
KR, Ford GT, et al. Alpha-1 antitrypsin deficiency targeted testing 
and augmentation therapy: a Canadian Thoracic Society clinical 
practice guideline. Can Respir J. 2012;19(2):109-16. http://dx.doi.
org/10.1155/2012/920918

316 J Bras Pneumol. 2016;42(5):311-316

http://dx.doi.org/10.1016/0009-8981(67)90181-7
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(05)66781-5
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(05)66781-5
http://dx.doi.org/10.1378/chest.122.5.1818
http://dx.doi.org/10.1378/chest.122.5.1818
http://dx.doi.org/10.1183/09031936.04.00014304
http://dx.doi.org/10.1183/09031936.04.00014304
http://dx.doi.org/10.1136/thx.2006.062802
http://dx.doi.org/10.1097/00008571-199111000-00008
http://dx.doi.org/10.1097/00008571-199111000-00008
http://dx.doi.org/10.1164/rccm.168.7.818
http://dx.doi.org/10.1034/j.1399-0004.2003.00143.x
http://dx.doi.org/10.1034/j.1399-0004.2003.00143.x
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(05)67632-5
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(05)67632-5
http://dx.doi.org/10.1183/09031936.00099306
http://dx.doi.org/10.1183/09031936.00099306
http://dx.doi.org/10.1164/ajrccm.159.1.9712108
http://dx.doi.org/10.1164/ajrccm.159.1.9712108
http://dx.doi.org/10.1164/ajrccm.152.3.7663792
http://dx.doi.org/10.1164/ajrccm.152.3.7663792
http://dx.doi.org/10.1378/chest.89.3.370
http://dx.doi.org/10.1378/chest.89.3.370
http://dx.doi.org/10.1183/09031936.00069709
http://dx.doi.org/10.1016/j.trsl.2007.08.001
http://dx.doi.org/10.1016/j.trsl.2007.08.001
http://dx.doi.org/10.1034/j.1399-0004.2001.600105.x
http://dx.doi.org/10.1034/j.1399-0004.2001.600105.x
http://dx.doi.org/10.1016/j.rmed.2008.07.003
http://dx.doi.org/10.1155/2012/920918
http://dx.doi.org/10.1155/2012/920918


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

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37562015000000069

RESUMO
Objetivo: O câncer de pulmão é um problema de saúde pública global e é associado 
a elevada mortalidade. Ele poderia ser evitado em grande parte com a redução da 
prevalência do tabagismo. O objetivo deste estudo foi analisar os efeitos de fatores 
sociais, comportamentais e clínicos sobre o tempo de sobrevida de pacientes com 
câncer de pulmão de células não pequenas atendidos, entre 2000 e 2003, no Hospital 
do Câncer I do Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva, localizado 
na cidade do Rio de Janeiro. Métodos: Estudo retrospectivo de coorte hospitalar com 
1.194 pacientes. As probabilidades de sobrevida doença-específica em 60 meses 
foram calculadas com o método de Kaplan-Meier para três grupos de estadiamento. A 
importância dos fatores estudados foi avaliada por um modelo teórico hierarquizado após 
o ajuste de modelos de regressão múltipla de Cox. Resultados: Foi estimada uma taxa 
de letalidade doença-específica em 60 meses de 86,0%. A probabilidade de sobrevida 
doença-específica em 60 meses variou de 25,0%, nos estádios iniciais, a 2,5%, no 
estádio IV. A situação funcional, a intenção e a modalidade do tratamento inicial foram 
os principais fatores prognósticos identificados na população estudada. Conclusões: As 
probabilidades de sobrevida doença-específica estimadas na amostra estudada foram 
muito baixas, e não foram identificados fatores que pudessem ser modificados após o 
diagnóstico visando uma melhora da sobrevida. A prevenção primária, como a redução 
da prevalência do tabagismo, ainda é a melhor forma de evitar que mais pessoas sofram 
as consequências do câncer de pulmão. 

Descritores: Neoplasias pulmonares/epidemiologia; Carcinoma pulmonar de células não 
pequenas; Análise de sobrevida.
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INTRODUÇÃO

O câncer de pulmão é o mais incidente no mundo; 
estima-se que, em 2012, ocorreram 1,8 milhões de 
casos novos.(1) No Brasil, em 2015, foram estimados 
27.000 casos novos.(2)

Embora o câncer de pulmão tenha diversos tipos 
histológicos, a classificação mais utilizada é a que divide 
os tumores em carcinomas de pequenas células (15%) 
e carcinomas de células não pequenas (85%).(3)

A probabilidade de sobrevida em 60 meses de pacientes 
com carcinoma de células não pequenas de pulmão é 
menor que 15% na Europa.(4) Um estudo realizado nos 
EUA obteve estimativas que variaram entre 66%, no 
estádio Ia, e 4%, no estádio IV.(5) Outro estudo com 
pacientes de um hospital universitário na cidade do Rio 
de Janeiro encontrou uma probabilidade de sobrevida em 
60 meses de 6%, sendo 14% para os estádios iniciais 
e 5% para os avançados.(6)

Dentre os fatores prognósticos estudados para pacientes 
com câncer de pulmão,(7) destacamos: estadiamento, 
situação funcional,(8) perda de peso, sexo, idade, 
tabagismo, carga tabágica, qualidade de vida, situação 
conjugal, depressão e mutações genéticas.(6,9-11)

Estudos epidemiológicos indicam que os efeitos dos 
fatores socioeconômicos sobre os desfechos na saúde são 
indiretos, se dando por meio de fatores comportamentais 
e clínicos. Nesse contexto, é importante estabelecer 
a hierarquia entre esses fatores na determinação 
da ocorrência do câncer de pulmão, assim como na 
probabilidade de sobrevida de pacientes com esse tipo 
de neoplasia.(12,13)

O objetivo do presente artigo foi analisar a importância 
dos fatores sociais, comportamentais e clínicos sobre o 
tempo de sobrevida de pacientes com câncer de pulmão 
de células não pequenas atendidos no Hospital do Câncer 
I do Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da 
Silva (HCI/INCA), localizado na cidade do Rio de Janeiro, 
entre 2000 e 2003.

MÉTODOS

Foi realizado um estudo observacional retrospectivo 
de coorte hospitalar, no qual o objeto de interesse foi o 
tempo entre o diagnóstico e o óbito por câncer de pulmão 
ou por suas metástases.

A população alvo foi composta pelos pacientes 
diagnosticados com câncer primário de brônquios e 
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Fatores associados à sobrevida doença-específica em pacientes com câncer de pulmão de células não pequenas

pulmões, do tipo carcinoma de células não pequenas, 
entre 2000 e 2003, que foram cadastrados no Registro 
Hospitalar de Câncer (RHC) do HCI/INCA, que é um 
hospital terciário de referência para o tratamento do 
câncer no estado do Rio de Janeiro.

Foram classificados como elegíveis os casos 
procedentes do estado do Rio de Janeiro, onde está 
localizado o HCI/INCA, com diagnóstico confirmado 
por meio de exames de anatomia patológica do tumor 
ou de citologia e sem tratamento prévio. A lista de 
pacientes que atenderam aos critérios de elegibilidade 
foi extraída do RHC do HCI/INCA, cuja fonte primária 
de informações era os prontuários. No HCI/INCA, os 
prontuários não eram eletrônicos. Consultas à base de 
dados do Sistema de Informações sobre Mortalidade 
do estado do Rio de Janeiro foram realizadas para 
a atualização do estado vital dos pacientes, e, para 
aqueles sem essa informação, foi realizada uma busca 
ativa seguindo a rotina do RHC.(14) Além disso, foram 
coletados dos prontuários informações quanto à carga 
tabágica e situação funcional, que é quantificada 
por meio de escalas utilizadas para avaliar como a 
doença progride e afeta as habilidades da vida diária, 
a fim de se determinar o tratamento apropriado e o 
prognóstico. (8) Foram considerados fumantes aqueles 
que fumaram em algum momento da vida.

Dos 1.502 casos de câncer de pulmão de células 
não pequenas cadastrados entre 2000 e 2003 no RHC, 
1.394 residiam no estado do Rio de Janeiro. Desses, 

200 foram excluídos porque não foi possível identificar 
o estadiamento após a revisão dos prontuários.

Para diminuir a influência do viés de antecipação,(15) 
todas as análises foram estratificadas pelos grupos de 
estádio clínico segundo a classificação tumor-nódulo-
-metástase(16): estádio inicial (estádios I e II), estádio 
III e estádio IV. O agrupamento pelo estádio inicial foi 
adotado para dar maior estabilidade aos resultados 
dos modelos.

Os fatores identificados na revisão da literatura 
foram organizados em um modelo teórico hierarqui-
zado (Figura 1).(1-6) No nível distal foram incluídos 
os fatores sociodemográficos e o histórico familiar 
de câncer; no nível intermediário foram alocados os 
fatores comportamentais, os fatores de acesso e a 
resolutividade da rede de assistência, os quais, em 
geral, são influenciados por características sociode-
mográficas; e no nível proximal foram incluídas as 
características clínicas do paciente, da doença e do 
tratamento, que podem sofrer influências dos fatores 
dos níveis anteriores. Dos 28 fatores identificados, 10 
não foram analisados porque não estavam disponíveis 
ou estavam presentes em muito poucos prontuários. 
A categorização dos fatores estudados priorizou além 
da coerência com o objeto de estudo, a estabilidade 
dos dados em função da casuística, principalmente 
em relação ao estádio inicial.

A idade no momento do diagnóstico foi incluída em 
todos os modelos de regressão múltipla por estar 
diretamente relacionada ao óbito (do ponto de vista 

Fatores
Distais

Fatores
Intermediários

Fatores
Proximais Desfecho

Fatores Comportamentais

Acesso à Rede de
Assistência à Saúde

• Histórico familiar de câncerb 

Características
Sociodemográficas

• Idade
• Escolaridade
• Raça
• Sexo
• Situação conjugal
• Rendaa

Histórico Familiar

• Dieta rica em vegeraisa

• Etilismob

• Ocupaçãob

• Tabagismo
• Exposição à poluição
ambientala

• Diagnóstico anterior à 
chegada ao hospital terciário
• Distância entre o hospital 
e a residência do paciente

• Tempo entre
• a 1ª consulta e o diagnóstico
• a 1ª consulta e o 1º tratamento
• o diagnóstico e o 1º tratamento

Resolutividade da 
Rede de Assistência à Saúde

Características Clínicas

• Situação funcional do paciente 
(PS)
• Morbidades referidas 
(asbestosea, DPOCb, silicosea 
e tuberculoseb)
• Mutação do EGFRa

Características da Doença

• Estadiamento
• Lateralidade
• Localização detalhada
• Tipo histológico

Tratamento

• Tratamento empregado
• Intenção do 1º tratamento
• Estado da doença ao final
do 1º tratamentob

• Nº de linhas de tratamentoa

O estadiamento será utilizado como variável de estratificação para controle do viés de antecipação.
aVariáveis indisponíveis para análise.
bVariáveis indisponíveis em alta proporção de casos.

Óbito por 
Câncer de 
Pulmão

Figura 1. Modelo teórico hierarquizado proposto sobre fatores prognósticos e o óbito por câncer de pulmão.
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biológico), por caracterizar a coorte de nascimento e por 
influenciar outros fatores (tabagismo, ocupação, etc.).

Para estimar a probabilidade doença-específica de 
sobrevida por câncer de pulmão em 60 meses, foi 
aplicado o método de Kaplan-Meier com os seguintes 
critérios: i) evento inicial: diagnóstico de câncer de 
pulmão; ii) evento final: óbito por câncer de pulmão 
ou por suas metástases; iii) tempo de sobrevida: 
tempo entre os eventos inicial e final ou até a perda 
de seguimento; e iv) censuras: casos perdidos 
durante os 60 meses, casos para os quais o óbito 
por câncer de pulmão ou por suas metástases não 
foi confirmado e sobrevida do paciente após os 60 
meses de seguimento.

Para a determinação da existência de diferenças entre 
as curvas de probabilidades estimadas, foi utilizado o 
teste de log-rank. As variáveis com valor de p < 0,20 
nesse teste foram incluídas nos modelos de Cox.(17) 
Os efeitos ajustados dos fatores sobre o tempo de 
sobrevida foram calculados, para cada estadiamento, 

utilizando o modelo de Cox, seguindo o modelo teórico 
hierarquizado proposto na Figura 1.

Na elaboração dos modelos, as variáveis foram 
inseridas em blocos. Primeiro, foram inseridos os 
fatores distais; aqueles com valor de p < 0,10 foram 
mantidos no modelo 1. Em seguida, os fatores 
intermediários foram acrescentados a esse modelo, e 
o mesmo critério de seleção foi aplicado (modelo 2). 
O mesmo procedimento foi repetido para os fatores 
proximais, obtendo-se o modelo final. No processo 
de modelagem, os fatores dos níveis anteriores que 
perderam sua significância com a inclusão de fatores 
dos níveis mais proximais foram mantidos. Para avaliar 
a qualidade de ajuste dos modelos, foram utilizadas a 
medida de razão de verossimilhança, a probabilidade 
de concordância e a medida global de qualidade do 
ajuste.(17)

O projeto de pesquisa que gerou o presente artigo 
está registrado nos comitês de ética em pesquisa do 
INCA e da Escola Nacional de Saúde Pública Sérgio 

Tabela 1. Distribuição e probabilidade de sobrevida doença-específica em 60 meses dos pacientes estudados com 
câncer de pulmão de células não pequenas por estadiamento clínico, segundo fatores distais e intermediários do modelo 
proposto. Hospital do Câncer I, Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva, 2000-2003.
Fatores distais e 
intermediários

Estádios Total
I/II III IV

n % PrS n % PrS n % PrS n %
% IC95% % IC95% % IC95%

Total 207 17,3 25,0 19,1-32,8 506 42,4 6,7 4,5-9,9 481 40,3 2,5 1,3-4,9 1.194 100,0

Fatores distais
Faixa etária, anos

30-49 18 8,7 41,2 23,3-72,7 63 12,5 7,3 2,5-21,8 72 15,0 0,0 N/A 153 12,8

50-59 41 19,8 32,5 20,0-52,9 128 25,3 8,7 4,5-16,8 144 29,9 0,8 0,1-5,9 313 26,2

60-69 67 32,4 22,4 13,0-38,4 189 37,4 8,6 4,9-14,8 179 37,2 4,9 2,3-10,6 435 36,4

70-99 81 39,1 19,0 11,1-32,4 126 24,9 1,2 0,2-8,3 86 17,9 2,5 0,4-15,2 293 24,5

Sexo
Feminino 68 32,9 29,3 19,2-44,8 134 26,5 5,9 2,7-12,8 138 28,7 2,9 1,0-8,8 340 28,5

Masculino 139 67,1 23,1 16,3-32,7 372 73,5 7,0 4,5-11,0 343 71,3 2,4 1,1-5,5 854 71,5

Fatores intermediários
Tabagismoa

Nunca fumou 20 9,7 28,7 13,8-59,7 23 4,5 5,3 0,8-35,9 52 10,8 9,6 3,8-24,3 95 8,0

Fuma ou fumoub 185 89,4 24,6 18,4-33,0 480 94,9 6,8 4,6-10,1 422 87,7 1,5 0,6-3,9 1.087 92,0

Carga tabágica, maços-anoc

Até 51 86 46,5 28,0 19,2-40,7 251 52,3 6,6 3,7-11,6 225 53,3 1,4 0,4-5,5 562 55,3

52-103 59 31,9 20,7 11,6-37,0 143 29,8 5,4 2,5-11,8 128 30,3 1,4 0,2-8,2 330 32,4

104-360 25 13,5 21,7 9,2-50,9 59 12,3 13,2 6,2-27,9 41 9,7 3,0 0,4-20,5 125 12,3

Diagnóstico anterior à admissão no HCI/INCA
Sim 44 21,3 35,3 22,8-54,6 158 31,2 11,3 6,7-18,9 151 31,4 2,7 0,9-8,2 353 29,6

Não 163 78,7 22,5 16,2-31,2 348 68,8 4,5 2,5-8,0 330 68,6 2,5 1,1-5,7 841 70,4

Distância entre a residência e o HCI/INCA, km
≤10,00 54 26,1 26,9 16,5-43,9 131 25,9 4,7 1,8-12,2 119 24,7 1,2 0,2-8,4 304 25,5

10,01-20,00 55 26,6 31,2 19,7-49,3 134 26,5 4,5 1,7-11,6 144 29,9 4,2 1,6-10,8 333 27,9

20,01-30,00 31 15,0 9,6 2,7-33,9 88 17,4 11,1 5,8-21,4 76 15,8 3,2 0,8-12,4 195 16,3

30,01-40,00 25 12,1 10,8 2,9-39,8 61 12,1 2,3 0,3-16,1 60 12,5 0,0 N/A 146 12,2

> 40,00 42 20,3 36,1 23,2-56,2 92 18,2 10,5 5,2-21,1 82 17,0 3,3 0,9-12,9 216 18,1

PrS: probabilidade de sobrevida; e HCI/INCA: Hospital do Câncer I, Instituto Nacional de Câncer José Alencar 
Gomes da Silva. aDados indisponíveis em 12 casos. bCategoria correspondente aos pacientes que fumaram em 
algum momento da vida. cDados indisponíveis em 82 casos.
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Arouca sob os protocolos CAAE-012.0.007.031-11 e 
CAAE-0163.0.031.007-11.

RESULTADOS

Quando comparados os casos incluídos e excluídos 
segundo os critérios de elegibilidade, não foram 
observadas diferenças estatisticamente significativas 
(teste do qui-quadrado) quanto à distribuição por 
sexo, escolaridade, tabagismo, histologia e tratamento 
realizado.

A média de idade dos 1.194 pacientes incluídos no 
estudo foi de 62 anos, e essa diminuiu à medida que 
o estádio do tumor avançou (estádio inicial, 65 anos; 
estádio III, 62 anos; e estádio IV, 60 anos). A maioria 
dos casos era do sexo masculino e fumante; no estádio 
III, a razão fumante/não fumante atingiu seu valor 

máximo (20,9:1,0). A média de carga tabágica foi de 
60 maços-ano e menos de um terço dos pacientes 
tinham o diagnóstico confirmado ao ser admitido no 
HCI/INCA (Tabela 1).

Mais da metade dos casos nos estádios I/II e III 
apresentava, no momento do diagnóstico, restrições 
para realizar atividades físicas vigorosas. A radiote-
rapia foi o primeiro tratamento mais frequentemente 
adotado, e, no estádio inicial, apenas um quarto dos 
casos teve como primeiro tratamento a cirurgia. O 
adenocarcinoma predominou nos estádios I/II e IV, 
seguido por carcinomas escamosos, que se destacaram 
no estádio III (Tabela 2).

Ao final de 60 meses de seguimento, 1.027 casos 
(86,0%) morreram por câncer de pulmão, 66 (5,5%) 
morreram por outras causas, 70 (5,9%) permaneceram 

Tabela 2. Distribuição e probabilidade de sobrevida doença-específica em 60 meses dos pacientes com câncer de 
pulmão de células não pequenas por estadiamento clínico, segundo fatores proximais do modelo proposto. Hospital do 
Câncer I, Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva, 2000-2003.
Fatores proximais Estádios Total

I/II III IV
n % PrS n % PrS n % PrS n %

% IC95% % IC95% % IC95%
Situação funcionala 

Completamente 
ativo

34 16,4 53,5 38,2-74,9 39 7,7 10,7 3,7-30,7 48 10,0 6,3 1,8-22,2 121 11,6

Restrição a 
atividades 
físicas vigorosas

114 55,1 24,7 17,3-35,2 308 60,9 8,0 5,2-12,2 233 48,4 2,5 1,1-5,9 655 62,8

Capaz de se 
cuidar, mas 
incapaz de 
trabalhar

39 18,8 0,0 N/A 93 18,4 1,3 0,2-9,0 105 21,8 1,3 0,2-8,8 237 22,7

Confinado ao 
leito pelo menos 
50% do dia

0 0,0 N/A N/A 8 1,6 0,0 N/A 22 4,6 0,0 N/A 30 2,9

Lateralidade do tumorb

Unilateral 192 92,8 26,2 20,0-34,3 467 92,3 6,5 4,4-9,6 423 87,9 2,9 1,5-5,5 1.082 98,5

Bilateral 1 0,5 0,0 N/A 4 0,8 25,0 4,6-100,0 11 2,3 0,0 N/A 16 1,5

Localização detalhada do tumor especificada
Sim 165 79,7 28,2 21,4-37,2 305 60,3 7,9 5,1-12,4 236 49,1 3,0 1,2-7,2 706 59,1

Não 42 20,3 10,7 3,7-30,7 201 39,7 4,6 2,1-9,9 245 50,9 2,3 0,9-5,9 488 40,9

Intenção do primeiro tratamentoc

Curativa 132 78,6 33,8 25,9-44,3 231 55,8 9,7 6,2-15,3 82 22,9 4,8 1,4-16,5 445 47,3

Paliativa 22 13,1 0,0 N/A 149 36,0 2,7 0,9-8,1 275 76,8 2,4 1,0-5,7 446 47,4

Neoadjuvante 14 8,3 33,8 13,5-84,5 34 8,2 13,6 5,5-33,8 1 0,3 0,0 N/A 49 5,2

Modalidade inicial de tratamento
Cirurgia 52 25,1 63,5 50,3-80,3 9 1,8 28,6 8,9-92,2 9 1,9 42,9 18,2-100,0 70 5,9

Radioterapia 89 43,0 6,7 2,2-20,2 247 48,8 5,7 3,1-10,5 233 48,4 1,1 0,3-4,5 569 47,7

Quimioterapia 38 18,4 30,0 17,2-52,5 181 35,8 9,1 5,3-15,5 158 32,8 2,6 0,9-7,8 377 31,6

Não tratado 28 13,5 0,0 N/A 69 13,6 0,0 N/A 81 16,8 0,0 N/A 178 14,9

Tipo histológico
Adenocarcinomas 87 42,0 30,6 21,3-43,9 198 39,1 6,8 3,7-12,6 237 49,3 2,9 1,3-6,9 522 43,7

Carcinoma 
escamoso

81 39,1 17,3 9,9-30,2 207 40,9 6,7 3,7-12,2 130 27,0 1,8 0,3-10,3 418 35,0

Outros arcinomas 39 18,8 28,2 15,9-50,2 101 20,0 6,6 2,6-16,6 114 23,7 2,3 0,6-9,1 254 21,3

PrS: probabilidade de sobrevida. aDados indisponíveis em 151 casos. bDados indisponíveis em 96 casos. cDados 
indisponíveis em 76 casos.
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vivos, e 31 (2,6%) foram perdidos. As probabilidades 
de sobrevida doença-específica estimadas em 12 e 60 
meses foram de 32,7% (IC95%: 30,0-35,5%) e 7,9% 
(IC95%: 6,3-9,7%), respectivamente. Foi estimada 
uma mediana de tempo de sobrevida de 17,7 meses 
para o estádio inicial; de 8,0 meses para o estádio III; 
e de 5,5 meses para o estádio IV.

Os pacientes não fumantes no estádio IV da 
doença apresentaram um melhor prognóstico do que 
aqueles que fumaram. A admissão ao HCI/INCA com 
o diagnóstico confirmado dobrou a probabilidade de 
sobrevida dos pacientes no estádio III (Tabela 1). A 
sobrevida diminuía à medida que aumentavam as 
limitações detectadas na escala de situação funcional 
independentemente do estadiamento. Pacientes com 
localização do tumor especificada tiveram melhor 
prognóstico nos estádios I/II e III (Tabela 2).

No processo de modelagem, os casos com valores 
ausentes nas variáveis incluídas nos modelos finais 
foram excluídos para permitir a comparabilidade entre 
os modelos dos diferentes níveis. Foram excluídos 20 
casos no estádio inicial, 108 no estádio III e 75 no 
estádio IV. Os casos excluídos e os analisados foram 
comparados, e não foram observadas diferenças 
estatisticamente significativas em relação às variáveis 
sexo, idade, escolaridade, raça, situação conjugal, 
tabagismo, tipo histológico, tratamento, estado vital 
e tempo de seguimento.

No estádio inicial, a idade, o sexo, a situação funcional, 
a localização detalhada do tumor, o tipo histológico, 
assim como a intenção e a modalidade do tratamento 
inicial, se revelaram importantes fatores prognósticos 

na análise bruta dos modelos de Cox e foram utilizados 
na modelagem hierarquizada.

Nenhum fator intermediário foi incluído no modelo de 
regressão múltipla do estádio inicial (p > 0,20 no teste 
de log-rank). Ao se acrescentar os fatores proximais 
no modelo 1, as estimativas de risco diminuíram. O 
risco de morrer, ajustado para as demais variáveis do 
modelo final, foi 2,34 vezes maior para os pacientes 
incapazes de realizar atividades de trabalho em 
relação àqueles ativos, o dobro para aqueles sem a 
localização do tumor especificada em relação àqueles 
com localização especificada e treze vezes maior 
para os não tratados em relação àqueles operados. 
O risco de óbito associado ao uso de radioterapia ou 
quimioterapia foi elevado, quando comparado ao da 
cirurgia (Tabela 3).

No estádio III, os fatores prognósticos utilizados na 
modelagem hierarquizada foram idade, diagnóstico 
anterior, distância entre a residência e o HCI/INCA, 
situação funcional, lateralidade e localização do tumor, 
assim como intenção e modalidade inicial de tratamento.

No modelo ajustado para o estádio III, ao se 
acrescentarem fatores intermediários no modelo 1, 
não foram observadas diferenças nas estimativas; 
porém, quando os fatores proximais foram incluídos, 
a estimativa de risco da idade diminuiu. O efeito do 
diagnóstico anterior aumentou quando os fatores 
proximais foram incluídos. No modelo final foi detectado 
um excesso de risco de óbito de 70,0%, ajustado para 
os demais fatores, entre os pacientes sem diagnóstico 
anterior (Tabela 4).

A situação funcional manteve uma forte associação 
com desfecho no modelo final e apresentou gradiente 

Tabela 3. Resultados do modelo hierarquizado de Cox dos pacientes com câncer de pulmão de células não pequenas, 
em estádio Inicial. Hospital do Câncer I, Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva, 2000-2003.

Características estudadas Modelo 1 Modelo final
HR (IC95%) HR (IC95%)

Idade 1,03a (1,01-1,05) 1,01 (0,99-1,03)
Sexo

Feminino 1,00 1,00
Masculino 1,43b (0,98-2,09) 1,28 (0,87-1,90)

Situação funcional
Completamente ativo, capaz de realizar todas as atividades 1,00
Restrição a atividades físicas vigorosas 1,23 (0,66-2,32)
Capaz de se cuidar, mas incapaz de trabalhar 2,34a (1,14-4,81)

Localização detalhada do tumor especificada
Sim 1,00
Não 2,03a (1,29-3,20)

Modalidade inicial de tratamento  
Cirurgia 1,00
Radioterapia 5,13a (2,59-10,18)
Quimioterapia 2,70a (1,30-5,57)
Não tratado 13,15a (6,39-27,06)

% da variabilidade explicada (R2) 8,22 44,42
Probabilidade de concordância, % 0,62 0,76
Valor de p do teste de deviance (ANOVA) < 0,001
HR: hazard ratio (razão de risco). aEstimativa (Wald): p < 0,05. bEstimativa (Wald): 0,05 < p < 0,10.
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crescente de risco de morte em relação à piora das 
condições físicas dos pacientes. Pacientes submetidos 
a tratamentos paliativos apresentaram um risco de 
morrer, ajustado para os demais fatores do modelo 
final, 2,48 vezes maior do que aqueles submetidos 
a tratamentos curativos. Entre os não tratados essa 
estimativa foi ainda maior (Tabela 4).

No estádio IV, as características estudadas sexo, 
tabagismo, carga tabágica, diagnóstico anterior, 
distância entre a residência e o HCI/INCA, situação 
funcional, lateralidade do tumor, tipo histológico e 
intenção e modalidade inicial de tratamento foram 
avaliadas na modelagem hierarquizada. A estimativa de 
risco associada à idade diminuiu e ganhou significância 
estatística quando os fatores proximais foram incluídos 
no modelo final. O efeito associado ao tabagismo 
diminuiu e perdeu significância estatística quando os 
fatores proximais foram inseridos. Esse comportamento 
provavelmente se dá porque o tabagismo tem seu efeito 
mediado por fatores proximais. Ajustado pelos demais 
fatores, foi observado um risco de óbito, ao final de 60 
meses, 50,0% maior entre aqueles que não tinham 
diagnóstico anterior. Aqueles que residiam a um raio 

de 20-30 km de distância do HCI/INCA tiveram um 
risco de óbito ajustado 28,0% menor do que aqueles 
que residiam mais próximos ao HCI/INCA (Tabela 5).

A situação funcional manteve uma forte associação 
com o desfecho após o ajuste e apresentou um gradiente 
crescente de risco à medida que as condições físicas 
dos pacientes se deterioravam. Os riscos associados 
aos tratamentos não cirúrgicos são muito elevados 
nesse estádio, comparados aos cirúrgicos. Além disso, 
é atribuído um risco de morte, ao final de 60 meses, 
oito vezes maior aos pacientes não tratados quando 
comparados aos operados (Tabela 5).

A inclusão dos fatores proximais aos modelos 
mais distais aumentou significativamente a razão de 
verossimilhança dos modelos finais independentemente 
do estadiamento. Além disso, a probabilidade de 
concordância desses modelos nos estádios I/II e III 
pode ser classificada como muito boa e, no estádio 
IV, como coerente. Quanto ao ajuste dos modelos de 
cada nível, todos foram significativamente diferentes do 
modelo nulo (p < 0,001) nos três estádios analisados 
(Tabelas 2, 3 e 4).

Tabela 4. Resultados do modelo hierarquizado de Cox dos pacientes com câncer de pulmão de células não pequenas, 
em estádio III. Hospital do Câncer I, Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva, 2000-2003.

Características estudadas Modelo 1 Modelo 2 Modelo final
HR (IC95%) HR (IC95%) HR (IC95%)

Idade 1,02a (1,01-1,03) 1,02a (1,01-1,03) 1,01 (1,00-1,02)
Diagnóstico anterior à admissão no HCI/INCA

Sim 1,00 1,00
Não 1,63a (1,30-2,06) 1,70a (1,34-2,15)

Distância entre o HCI/INCA e a residência, km
≤ 10,00 1,00 1,00
10,01-20,00 0,86 (0,64-1,16) 0,88 (0,65-1,19)
20,01-30,00 0,75b (0,54-1,04) 0,71a (0,43-0,85)
30,01-40,00 1,10 (0,77-1,58) 0,95 (0,65-1,37)
> 40,00  0,71a (0,52-0,99) 0,64a (0,46-0,90)

Situação funcional
Completamente ativo, capaz de realizar  
todas as atividades 1,00

Restrição a atividades físicas vigorosas 1,33 (0,89-2,00)
Capaz de se cuidar, mas incapaz de trabalhar 2,70a (1,73-4,21)
Confinado ao leito pelo menos 50% das 
horas em que está acordado 4,56a (1,93-10,75)

Lateralidade do tumor
Unilateral 1,00
Bilateral 0,32b (0,10-1,02)

Intenção do primeiro tratamento
Curativa 1,00
Paliativa 2,48a (1,93-3,21)
Neoadjuvante 0,97 (0,63-1,48)
Não tratado 3,67a (2,56-5,25)

% da variabilidade explicada (R2) 2,62 8,37 32,86
Probabilidade de concordância, % 0,56 0,60 0,71
Valor de p do teste de deviance (ANOVA) < 0,001 < 0,001
HR: hazard ratio (razão de risco); e HCI/INCA: Hospital do Câncer I, Instituto Nacional de Câncer José Alencar 
Gomes da Silva. aEstimativa (Wald): p < 0,05. bEstimativa (Wald): 0,05 < p < 0,10.
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DISCUSSÃO

Dentre os fatores avaliados, a situação funcional, 
a intenção e a modalidade inicial do tratamento se 
destacaram por influenciar o tempo de sobrevida 
dos pacientes com câncer de pulmão de células não 
pequenas atendidos no HCI/INCA entre 2000 e 2003 
em todos os grupos de estadiamento. As magnitudes 
e direções dos efeitos estimados no presente estudo, 
relacionados a esses fatores, são consistentes com 
as reportadas em outros estudos e serão abordadas 
a seguir.(6,18,19)

Frequentemente estudos de sobrevida em pacientes 
com câncer de pulmão são aplicados a pacientes 
de ensaios clínicos. Na revisão da literatura foram 
encontrados dois estudos de sobrevida de pacientes 
com câncer de pulmão de células não pequenas, ambos 
realizados na cidade do Rio de Janeiro; um em um 
hospital público, onde foram estimadas probabilidades 

de sobrevida em 60 meses,(6) e outro em uma clínica 
privada,(19) onde foram estimadas as probabilidades 
de sobrevida em 24 meses.

O predomínio de casos detectados nos estádios mais 
avançados da doença (40,3% no estádio IV), no sexo 
masculino (71,5%) e em fumantes (92,0%) observado 
no presente estudo é consistente com a caracterização 
da população em outros estudos.(1,6,18-20)

Resultados consistentes e que convergem em direção a 
achados de estudos anteriores foram observados quanto 
à distribuição da população estudada segundo a carga 
tabágica (média de 60 maços-ano),(6) situação funcional 
(cerca de 90,0% apresentavam restrição) (6,18,19) e tipo 
histológico (mais de 40,0% com adenocarcinoma).(5,18,20)

A mediana de tempo de sobrevida estimada foi 
ligeiramente superior à registrada no estudo realizado 
em um hospital público no Rio de Janeiro para todos 
os estádios.(6) Possivelmente, o HCI/INCA, por ser uma 
unidade de referência em oncologia, tem uma estrutura 

Tabela 5. Resultados do modelo hierarquizado de Cox dos pacientes com câncer de pulmão de células não pequenas, 
em estádio IV. Hospital do Câncer I, Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva, 2000-2003.

Características estudadas Modelo 1 Modelo 2 Modelo final
HR (IC95%) HR (IC95%) HR (IC95%)

Idade 0,99 (0,98-1,00) 0,99 (0,98-1,00) 0,98a (0,97-0,99)
Sexo

Feminino 1,00 1,00 1,00
Masculino 1,21c (0,97-1,52) 1,13 (0,89-1,43) 1,11 (0,87-1,41)

Tabagismo
Nunca fumou 1,00 1,00
Fuma ou fumoub 1,46a (1,03-2,07) 1,23 (0,86-1,77)

Diagnóstico anterior à admissão no HCI/INCA
Sim 1,00 1,00
Não 1,39a (1,12-1,73) 1,50a (1,19-1,88)

Distância entre o HCI/INCA e a residência, km
≤ 10,00 1,00 1,00
10,01-20,00 0,79 (0,60-1,05) 0,83 (0,63-1,10)
20,01-30,00 0,79 (0,57-1,08) 0,72a (0,52-0,99)
30,01-40,00 1,18 (0,82-1,69) 1,00 (0,69-1,45)
> 40,00  0,76c (0,55-1,04) 0,85 (0,62-1,18)

Situação funcional
Completamente ativo, capaz de realizar todas as 
atividades 1,00

Restrição a atividades físicas vigorosas 1,46a (1,04-2,06)
Capaz de se cuidar, mas incapaz de trabalhar 2,58a (1,72-3,85)
Confinado ao leito pelo menos 50% das horas em que 
está acordado 3,87a (2,24-6,68)

Modalidade inicial de tratamento
Cirurgia 1,00
Radioterapia 4,70a (1,70-12,97)
Quimioterapia 3,28a (1,20-9,03)
Não tratado 8,03a (2,85-22,66)

% da variabilidade explicada (R2) 1,21 6,14 25,68
Probabilidade de concordância, % 0,53 0,58 0,69
Valor de p do teste de deviance (ANOVA) < 0,001 < 0,001
HR: hazard ratio (razão de risco); e HCI/INCA: Hospital do Câncer I, Instituto Nacional de Câncer José Alencar 
Gomes da Silva. aEstimativa (Wald): p < 0,05. bCategoria correspondente aos pacientes que fumaram em algum 
momento da vida. cEstimativa (Wald): 0,05 < p < 0,10.
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assistencial que favorece o melhor prognóstico dos 
casos, em comparação ao outro hospital público, que 
não é especializado em oncologia. Em contrapartida, 
a baixa proporção de casos operados, especialmente 
no estádio inicial, indica uma dificuldade de acesso a 
esse tratamento.

As probabilidades de sobrevida em 60 meses inferiores 
a 25,0% na maioria das categorias de análise do estádio 
inicial ilustram como essa enfermidade é devastadora, 
independentemente de quaisquer fatores avaliados, 
mesmo quando ela é diagnosticada nos estádios I ou 
II. Esse achado reforça a importância da prevenção 
primária com dois eixos principais: estímulo à cessação 
do tabagismo e conscientização dos jovens para que 
esses não iniciem esse comportamento.

Na avaliação dos fatores prognósticos por meio 
dos modelos de Cox, resultados consistentes com os 
de outros estudos foram observados para a situação 
funcional,(18) ou seja, pacientes com maiores limitações 
têm menores probabilidades de sobrevida.

Em relação à intenção inicial de tratamento e ao 
primeiro tratamento aplicado, os resultados ajustados 
dos modelos finais do presente estudo estão de acordo 
com o que é esperado em oncologia,(21,22) ou seja, as 
probabilidades de sobrevida são mais elevadas entre 
aqueles tratados inicialmente com intenção curativa 
e entre os tratados com cirurgia, que é o tratamento 
que confere melhores chances de cura para esse tipo 
de neoplasia.

No estádio IV foi observada uma mediação de 
efeito do tabagismo através dos fatores proximais. 
Considerando-se que a inclusão das variáveis é feita 
em blocos, não é possível identificar qual dos fatores 
é responsável por esse efeito.(13)

Os resultados associados à distância entre a 
residência do paciente e o HCI/INCA podem ser 
explicados em função da organização do sistema de 
saúde no estado do Rio de Janeiro, no que tange ao 
tratamento do câncer de pulmão no período estudado. 
Para ser admitido ao HCI/INCA, o paciente deveria 
apresentar um encaminhamento médico, acompanhado 
de exames que indicavam a presença de um tumor 
maligno. Pacientes que residiam fora da cidade do Rio 
de Janeiro e que foram encaminhados para o HCI/
INCA usualmente beneficiavam-se de um sistema 

de transporte gratuito e organizado oferecido pelas 
prefeituras de suas cidades. De forma geral, esse 
sistema facilitava a manutenção do tratamento e do 
acompanhamento desses pacientes. Talvez outras 
formas de avaliação quanto ao acesso ao hospital, 
em função do local de moradia, que considerassem os 
trajetos percorridos e os transportes utilizados segundo 
o relato dos pacientes, possam apresentar resultados 
mais consistentes em relação à análise de sobrevida.

No presente estudo, a falta de completude dos 
prontuários limitou o uso de alguns fatores do modelo 
proposto na Figura 1 e a inclusão de casos nas análises. 
Pela ausência de registros do estadiamento clínico 
perdemos 14,3% dos casos elegíveis, o que afetou a 
estabilidade das estimativas para algumas categorias de 
análise. Uma avaliação dos casos incluídos e excluídos 
em função da ausência de informações revelou uma 
diferença estatisticamente significativa no que tange ao 
tratamento — cerca de 50,0% dos pacientes excluídos 
da análise não foram tratados, enquanto, entre os 
casos analisados, essa proporção foi de 14,9%. Essa 
perda poderia influenciar os resultados obtidos, mas 
não é possível avaliar a magnitude desse efeito dado 
que não conhecemos o estadiamento dos pacientes 
não analisados. A melhora progressiva da qualidade do 
registro de informações nos prontuários dos pacientes 
deve ser estimulada, pois esses documentos frequen-
temente são utilizados como fonte para a construção 
de bases de dados. Apesar das limitações inerentes aos 
estudos retrospectivos que utilizam registros médicos, 
esse tipo de estudo é de grande valor para ampliar o 
conhecimento sobre o acometimento de doenças nas 
populações que são atendidas nas unidades de saúde. 

Em síntese, pode-se destacar que as probabilidades 
estimadas de sobrevida doença-específica em 60 
meses foram muito pequenas, mesmo nos estádios 
iniciais. Além disso, não foram identificados fatores que 
podem ser modificados após o diagnóstico, visando 
um aumento da sobrevida. O câncer de pulmão é uma 
enfermidade silenciosa, cujos sintomas são associados 
a outras doenças menos letais, o que pode levar a um 
atraso do diagnóstico em relação à história natural da 
doença. A melhor forma de evitar que mais pessoas 
sofram as consequências dessa doença é a prevenção 
primária, reduzindo o tabagismo.
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RESUMO
Objetivo: Determinar os pontos de corte de resposta ao broncodilatador do VEF1, VEF0,75, 
VEF0,5 e FEF25-75% em crianças pré-escolares saudáveis e gerar valores de referência para 
o VEF0,75. Métodos: Foi realizado um estudo transversal de base comunitária em crianças 
de 3-5 anos de idade. Pré-escolares saudáveis foram selecionados por um questionário 
padronizado. Foi realizada espirometria antes e depois do uso de broncodilatador. Foram 
definidos os pontos de corte dessa resposta como o percentil 95 de variação em cada 
parâmetro. Resultados: Foram recrutadas 266 crianças, e 160 (60,0%) foram capazes 
de gerar manobras expiratórias aceitáveis e reprodutíveis antes e depois do uso de 
broncodilatador. As médias de idade e estatura dos participantes foram 57,78 ± 7,86 
meses e 106,56 ± 6,43 cm, respectivamente. A taxa de sucesso para o VEF0,5 foi de 
35%, 68% e 70%, respectivamente, nos participantes com 3, 4 e 5 anos de idade. O 
percentil 95 de variação percentual do valor previsto na resposta ao broncodilatador 
foram, respectivamente, de 11,6%, 16,0%, 8,5% e 35,5%, para VEF1, VEF0,75, VEF0,5 

e FEF25-75%. Conclusões: Nossos resultados definiram pontos de corte de resposta 
ao broncodilatador para o VEF1, VEF0,75, VEF0,5 e FEF25-75 em crianças pré-escolares 
saudáveis. Adicionalmente, foram propostas equações de referência para o VEF0,75, 
separadas por sexo. Os achados deste estudo podem melhorar a avaliação fisiológica da 
função respiratória em pré-escolares. 

Descritores: Espirometria; Broncodilatadores; Valores de referência; Pré-escolar. 
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INTRODUÇÃO

A espirometria com avaliação da resposta ao bronco-
dilatador faz parte da rotina de investigação de doenças 
respiratórias da criança e do adulto, mas é pouco utilizada 
em pré-escolares. Na criança, os poucos estudos que 
definiram pontos de corte de resposta ao broncodilatador 
o fizeram em relação ao VEF1 e definiram percentuais 
variáveis, de 9% a 14% em relação ao valor basal e de 
9% a 10% em relação ao VEF1 previsto.(1-4) Ainda não 
há um posicionamento das sociedades norte-americana 
e europeia sobre quais pontos de corte seriam mais 
adequados para a criança. Em pré-escolares, não há 
estudos suficientes para a padronização desses pontos 
de corte por essas sociedades.(5,6)

Em relação aos pré-escolares, um fator limitante é 
a baixa proporção daqueles que conseguem expirar 
por um segundo ou mais (de 34% a 90% em diversos 
estudos). (7-12) Para esses, medidas do VEF em 0,5 do 
primeiro segundo da CVF (VEF0,5) ou do VEF em 0,75 do 
primeiro segundo da CVF (VEF0,75) podem substituir o VEF1. 
A American Thoracic Society e a European Respiratory 
Society (ATS/ERS) recomendam que, em espirometria 
de pré-escolares, o VEF0,5 e o VEF0,75 devem sempre 
ser reportados.(6) Vários estudos têm demonstrado que 
esses parâmetros são reprodutíveis.(7,8,10,12-14) Diversas 

equações de valores de referência para VEF0,5 e VEF0,75 já 
foram publicadas em populações variadas.(13-17)

Em um estudo caso-controle(18) foram encontrados 
pontos de corte de resposta ao broncodilatador: 14% 
em relação aos valores do VEF1 e VEF0,75 basal e 33% 
em relação ao FEF25-75%. Em outro estudo,(19) os autores 
encontraram os pontos de corte de 10%, 11% e 25%, 
respectivamente, para VEF1, VEF0,5 e FEF25-75% basal; porém, 
com baixa sensibilidade para o diagnóstico de asma 
(12%, 30% e 41%, respectivamente) e especificidade 
de 84%, 90% e 80%, respectivamente.(9)

Como a espirometria é um teste de baixo custo e não 
invasivo e como vários estudos(7,8,10,12-14) já comprovaram 
que crianças pré-escolares conseguem realizar medidas 
de VEF0,5 e VEF0,75 aceitáveis e reprodutíveis, é necessário 
que sejam determinados pontos de corte de resposta ao 
broncodilatador adequados para essa faixa etária para 
tornar esse teste aplicável na prática clínica diária. Apenas 
dois estudos(18,19) fizeram essa avaliação exclusivamente 
em pré-escolares.

O presente estudo tem como objetivos determinar, 
em pré-escolares assintomáticos (saudáveis, do ponto 
de vista respiratório), pontos de corte de resposta ao 
broncodilatador dos parâmetros VEF1, VEF0,75, VEF0,5 e 
FEF25-75%, utilizando-se o percentil 95 de resposta ao 
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broncodilatador, e definir valores de referência para  
o VEF0,75 nessa população.

MÉTODOS

Realizou-se um estudo de base comunitária, com 
coleta de dados entre fevereiro e dezembro de 2014 
em pré-escolares de 3 a 5 anos de idade selecionados 
de 18 creches e escolas públicas da cidade do Recife 
(PE), Brasil.

Foi selecionada uma amostra de conveniência, 
priorizando-se as escolas e creches com maior número 
de crianças e situadas nas regiões Central, Norte e 
Oeste da cidade. Foi realizado o cálculo amostral para 
identificar o número de crianças necessário para se 
conseguir um aumento percentual médio do VEF0,75, 
após o uso de broncodilatador, de 4,5% e com um 
desvio-padrão de 5,1% — valor encontrado no 
estudo de Borrego et al.,(18) com 95% de confiança, 
admitindo-se um erro de estimação de 1%, conforme 
o cálculo amostral de Pardos et al.(20) Foi encontrado 
o número mínimo de 100 crianças.

Para a caracterização da amostra, utilizou-se o 
questionário para o diagnóstico de asma da ATS e 
Division of Lung Diseases, ATS-DLD-78-C, adaptado e 
previamente validado para uso no Brasil, em crianças 
de 4 meses a 13 anos de idade.(21) Esse questionário 
foi aplicado por dois dos autores do presente estudo.

Foram critérios de inclusão: crianças com 3-5 anos 
de idade, nascidas a termo, com peso de nascimento 
≥ 2.500 g e assintomáticos respiratórios, ou seja, 
participantes sem sintomas de asma (dispneia, chiado, 
tosse recorrente ou dispneia aos esforços) e sem outras 
doenças respiratórias. Foram critérios de exclusão: 
presença de doença respiratória ao nascer com uso 
de oxigênio por mais de 24 h; doença respiratória 
crônica (displasia broncopulmonar, fibrose cística, 
bronquiolite obliterante); malformações torácicas e 
pulmonares; bronquiolite viral aguda nos últimos seis 
meses; rinofaringite aguda atual; doença cardíaca; e 
outras doenças graves (imunodeficiências, doenças 
neurológicas e síndromes genéticas). Esses critérios 
foram determinados pelo uso de um questionário 
aplicado até uma semana antes do teste. O teste 
era suspenso caso a criança apresentasse sinais de 
rinofaringite aguda na hora de sua realização.

Os testes foram realizados nas próprias escolas, 
no horário da manhã, pelo pesquisador principal. Foi 
aceito um volume retroextrapolado < 80 ml ou 12,5% 
da CVF, conforme recomendado para pré-escolares.(6) 
O objetivo foi obter duas curvas expiratórias máximas 
aceitáveis, com variação igual ou menor que 10% 
entre os dois maiores valores de CVF, VEF1 e VEF0,75 e 
variação igual ou menor que 5% entre os dois maiores 
valores de VEF0,5. Foram aceitas curvas com tempo 
expiratório forçado (TEF) mínimo de 0,5 s, tendo ou 
não final abrupto. O tempo máximo de realização dos 
testes foi de 25 min. Utilizaram-se telas de incentivo, 
e o teste foi precedido por um breve treinamento de 
até 5 min. Foram repetidas todas as espirometrias 

15 min após a aplicação de 400 µg de salbutamol por 
inalador pressurizado, conforme recomendado pela 
ATS/ERS.(6) Foi utilizado um espaçador com máscara 
facial, em alumínio (inAl-air; RSMed, Belo Horizonte, 
Brasil). Os testes foram realizados com as crianças 
sentadas. Não foi utilizado clipe nasal pela comprovação 
de que, em crianças, não existe diferença significante 
entre utilizá-lo ou não.(22) Os testes foram realizados 
com espirômetro portátil validado pela ATS (Koko; 
Ferraris Respiratory, Louisville, CO, EUA). A calibração 
foi realizada no local do exame antes de cada série de 
testes, com a utilização de uma seringa de três litros, 
respeitando os limites de volume e fluxo aceitáveis.
(23) Foram medidas a temperatura e a umidade da 
sala, com entrada desses dados no software. Para se 
conseguir manobras aceitáveis, as sessões de testes 
eram suspensas após uma média de oito tentativas, 
ou antes, caso a criança demonstrasse fadiga ou 
desinteresse em continuar.

Os parâmetros espirométricos avaliados foram CVF, 
VEF1, VEF0,75, VEF0,5 e FEF25-75%. Os valores dos mesmos 
foram obtidos das duas melhores curvas fluxo-volume, 
aceitáveis e reprodutíveis.(6) Dentre essas melhores 
curvas, os critérios para definir os valores de FEF25-75% 

foram os seguintes: nas curvas com TEF máximo < 
0,75 s, o FEF25-75% foi retirado da curva com maior 
VEF0,5 e a maior soma VEF0,5 + CVF; nas curvas com 
TEF máximo < 1 s, o FEF25-75% foi retirado da curva 
com maior VEF0,75 e a maior soma VEF0,75 + CVF; e nas 
curvas com TEF máximo ≥ 1 s, esse foi retirado da 
curva com maior VEF1 e a maior soma VEF1 + CVF. 
As variáveis utilizadas para estabelecer os pontos de 
corte de resposta ao broncodilatador foram a variação 
percentual em relação ao valor previsto, a variação 
percentual em relação ao valor basal e as variações 
absolutas de VEF1, VEF0,75, VEF0,5

 e FEF25-75%.
A análise estatística foi realizada através do programa 

IBM SPSS Statistics, versão 21 (IBM Corporation, 
Armonk, NY, EUA). As variáveis numéricas foram 
descritas em médias, medianas e percentis. As variáveis 
categóricas foram apresentadas em proporções. A 
reprodutibilidade das medidas espirométricas realizadas 
foi testada pelo coeficiente de correlação intraclasse 
(CCI). O peso, a estatura e o IMC foram apresentados 
em escore Z.(24) 

O teste de normalidade utilizado foi o de Shapiro-
-Wilk. Realizou-se o teste t de Student para amostras 
pareadas para a comparação de médias basal e 
pós-broncodilatador dos parâmetros espirométricos.

As variações pós-broncodilatador foram calculadas 
utilizando-se as seguintes fórmulas: 

(valor pós-broncodilatador − valor inicial) ×  
100/valor inicial

(valor pós-broncodilatador − valor inicial) ×  
100/valor previsto

Os valores previstos foram derivados de equação de 
referência realizada por este grupo de pesquisadores 
em um estudo prévio,(17) para a mesma população 
alvo. Por faltar, naquela equação(17), os valores de 
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referência para o VEF0,75, os mesmos foram calculados 
no presente estudo, através de regressão linear.

Para se definir os pontos de corte de resposta ao 
broncodilatador para o VEF1, VEF0,75, VEF0,5 e FEF25-75% 

foram calculados os percentis 95 dessa resposta em 
relação aos valores basal, previsto e absoluto para 
cada um desses parâmetros.

Foi calculado o coeficiente de correlação de Spear-
man para se avaliar a correlação entre os índices de 
resposta ao broncodilatador testados e as variáveis 
idade, estatura e VEFt iniciais (VEF1, VEF0,75 e VEF0,5).

O projeto do presente estudo foi submetido e 
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do 
Instituto de Medicina Integral Professor Fernando 
Figueira, com número de aprovação 2616-11. Foi 
obtido dos pais ou responsáveis dos pré-escolares 
o termo de consentimento livre e esclarecido, assim 
como foi assinado um termo de responsabilidade dos 
pesquisadores.

RESULTADOS

Das 462 crianças elegíveis, 447 preencheram os 
questionários. Das 447, 41 (9%) faziam parte dos 
critérios de exclusão e 34 (8%) foram perdas: 26 por 
faltar à escola nos dias dos testes e 8 por recusa em 
realizá-lo. Dos 372 pré-escolares restantes, 266 (71%) 
foram classificados como assintomáticos respiratórios. 
Dos 266, 56 (21,0%) não conseguiram realizar o teste 
adequadamente e 50 (19,0%) não realizaram a fase 
pós-broncodilatador corretamente. A amostra final 

foi de 160 pré-escolares assintomáticos (60% dos 
266 iniciais). O fluxograma de formação da amostra 
do presente estudo pode ser visualizado na Figura 1.

Os dados demográficos da amostra estão apresen-
tados na Tabela 1. Das crianças que realizaram testes 
aceitáveis, com relação à idade, temos que 19 (12%) 
tinham 3 anos, 74 (46%) tinham 4 anos, e 67 (42%) 
tinham 5 anos. Em 99% dos testes foram obtidas 
curvas com volume retroextrapolado ≤ 5%, e, em 
95% desses, a diferença entre os dois maiores valores 
de CVF, VEF1, VEF0,75 e VEF0,5 foi < 5%, demonstrando 
uma alta reprodutibilidade.

Foram calculados os CCIs das duas maiores medidas 
de cada uma das variáveis espirométricas testadas. 
Os valores médios (e respectivos IC95%) de CCI 
para CVF e VEF1 foram de, respectivamente, 0,994 
(0,990-0,996) e 0,993 (0,989-0,996). Para VEF0,75, 
VEF0,5, e FEF25-75%, esses foram, respectivamente, de 
0,993 (0,990-0,995), 0,992 (0,990-0,994) e 0,935 
(0,913-0,951).

Das 266 crianças iniciais, por idade, foram consi-
derados aceitáveis e reprodutíveis os valores de CVF, 
VEF1, VEF0,75 e VEF0,5 como segue: naqueles com 3 
anos de idade, em 5%, 7%, 9% e 37% dos casos, 
respectivamente; naqueles com 4 anos, em 23%, 
29%, 39% e 68%; e naqueles com 5 anos, em 23%, 
26%, 44% e 70%. 

Os testes foram considerados inaceitáveis em 63% 
das crianças com 3 anos, em 32% das com 4 anos e 
em 30% daquelas com 5 anos. A prova de resposta 

462 pré-escolares foram elegíveis para o estudo

15 faltaram à escola nos
dias da pesquisa e não
preencheram os questionários

447 questionários preenchidos

26 faltaram à escola nos
dias do teste
8 recusaram-se a realizar o teste

41 preencheram os critérios de exclusão

372 questionários foram preenchidos

266 assintomáticos, do ponto
de vista respiratório, realizaram a
espirometria

106 sibilantes

56 testes inaceitáveis
50 testes inaceitáveis 
na fase pós-BD

160 assintomáticos compuseram a amostra deste estudo

Figura 1. Fluxograma da formação da amostra de 160 pré-escolares assintomáticos da cidade do Recife (PE). BD: 
broncodilatador.
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ao broncodilatador foi considerada inadequada em 
19% das crianças com 3 anos, em 20% daquelas com 
4 anos e em 20% daquelas com 5 anos, percentuais 
esses muito semelhantes entre si.

As médias basal e pós-broncodilatador de CVF, 
VEF1, VEF0,75, VEF0,5 e FEF25-75% estão apresentadas na 
Tabela 2. Observam-se diferenças significantes entre 
as médias pré- e pós-broncodilatador dos parâmetros 
testados (p < 0,005). Proporcionalmente, as médias e 
as medianas das variações pré- e pós-broncodilatador 
— de distribuição não normal — de CVF, VEF1, VEF0,75, 
VEF0,5 e FEF25-75% podem ser visualizadas na Tabela 2.

Para o cálculo dos valores de referência do VEF0,75, 
foram derivadas equações de referência separadas por 
sexo, através de regressão linear. Para o sexo masculino, 
a equação e o limite inferior (LI) são os seguintes: 

VEF0,75 = estatura × 0,013 + peso × 0,010
LI = valor previsto − 0,21(5º percentil do resíduo)

Para o sexo feminino, temos: 
VEF0,75 = estatura × 0,008 + idade ×  

0,008 + peso × 0,013
LI = valor previsto − 0,19.

A dispersão do VEF0,75 pode ser visualizada na Figura 2.
Os pontos de corte de resposta ao broncodilatador 

encontrados através do percentil 95 dessa resposta 
para VEF1, VEF0,75, VEF0,5 e FEF25-75% estão detalhados 
na Tabela 3.

Na Tabela 4 estão apresentados os coeficientes de 
correlação de Spearman entre as três expressões de 

pontos de corte de resposta ao broncodilatador de 
VEF0,5 e VEF0,75 com a idade, estatura e VEFt (VEF0,5 

e VEF0,75) inicial.

DISCUSSÃO

O presente estudo é pioneiro na literatura em definir 
pontos de corte de resposta ao broncodilatador em 
pré-escolares, por espirometria, expressos pela variação 
percentual do valor previsto de VEF1, VEF0,75, VEF0,5 e 
FEF25-75%. Medidas do VEF0,5 foram realizadas por 67% 
e 70% das crianças com 4 e 5 anos, respectivamente, 
enquanto medidas do VEF0,75 foram realizadas por 39% 
e 44% das crianças com 4 e 5 anos. Assim, medidas 
de VEF0,5 são mais úteis em pré-escolares por ser 
exequíveis por uma maior proporção de crianças. Em 
amostras de base comunitária, a espirometria em 
crianças com 3 anos de idade não é útil devido ao 
elevado percentual de inaceitabilidade.

A baixa proporção de crianças que conseguiu 
realizar medidas aceitáveis e reprodutíveis de CVF, 
VEF1, VEF0,75 e FEF25-75% pré- e pós-broncodilatador 
pode ser explicado pelo fato de serem essas crianças 
provenientes de uma amostra comunitária e, assim, 
mais inexperientes em realizá-las; quando selecionadas 
de amostras de ambulatórios de doenças respiratórias, 
essas crianças são, em geral, previamente avaliadas 
por seus médicos quanto à coordenação para realizar 
tais testes. Como, para a realização dos testes pré- e 
pós-broncodilatador, é requerido um maior esforço 
das crianças, uma menor proporção de pré-escolares 
consegue realizá-los. Os elevados CCIs encontrados para 
os parâmetros espirométricos testados demonstram 
a baixa variabilidade e a alta reprodutibilidade das 
medidas realizadas, assim como a capacidade técnica 
do profissional que realizou os testes.

Não foram encontrados estudos na literatura que 
tenham avaliado a resposta ao broncodilatador 
apenas com pré-escolares saudáveis. Os únicos 
estudos encontrados envolviam crianças asmáticas. 
As variações percentuais médias pós-broncodilatador 
de CVF, VEF1 e VEF0,75 no presente estudo, respecti-
vamente, de 2,3%, 4,5% e 5,6% foram semelhantes 
às encontradas em outro estudo(18) (2,5%, 4,7% e 
4,5%, respectivamente, para a mesma sequência de 
parâmetros).(18) Quanto ao FEF25-75%, Borrego et al.(18) 

encontraram o percentual de 11,7%, enquanto este 

Tabela 1. Características sociodemográficas da população 
estudada. Recife (PE), entre fevereiro e dezembro de 2014.a

Variáveis Resultados
Sexo masculino 84 (52,5)
Idade, meses 57,8 ± 7,8
Cor

Branca 33 (20,6)
Negra 11 (6,9)
Parda 116 (72,5)

Peso/idade (escore Z)b 0,20 ± 1,18
Estatura/idade (escore Z)b −0,38 ± 1,03
IMC (escore Z)b 0,65 ± 1,20
aValores expressos em n (%) ou média ± dp.
bBaseado em Ministério da Saúde do Brasil.(24)

Tabela 2. Valores médios e dispersões dos parâmetros espirométricos basais e pós-broncodilatador dos pré-escolares 
da amostra.

Variáveis Basal Pós-BD Variação (pré e pós-BD), % p*
n Média ± dp n Média ± dp Média ± dp (mediana)a

CVF, l 94 1,06 ± 0,21 52 1,09 ± 0,18 2,3 ± 4,3 (0,71) < 0,001
VEF1, l 93 1,00 ± 0,18 61 1,06 ± 0,17 4,5 ± 4,7 (2,67) < 0,001
VEF0,75, l 94 0,94 ± 0,17 92 1,00 ± 0,17 5,6 ± 5,6 (4,32) < 0,001
VEF0,5, l 160 0,80 ± 0,16 160 0,86 ± 0,16 6,8 ± 6,4 (5,47) < 0,001
FEF25-75%, l/s 94 1,52 ± 0,40 92 1,79 ± 0,42 20,0 ± 20,2 (15,48) < 0,001
BD: broncodilatador; VEF0,5: VEF em 0,5 s da CVF; e VEF0,75: VEF em 0,75 s da CVF. aMédia e mediana das variações 
pós-BD (variáveis de distribuição não normal). Todos os parâmetros tiveram distribuição normal. As divergências 
maiores entre média e mediana devem-se ao menor n de CVF e VEF1 na fase pós-BD. *Teste t de Student para 
amostras pareadas.
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foi de 20,0% no presente estudo. Essa diferença pode 
ser explicada pelo tipo de amostra testada em ambos 
os estudos: nosso estudo foi de base comunitária, 
e o de Borrego et al.,(18) do tipo caso-controle. Além 
disso, a alta reprodutibilidade e, assim, a baixa 
variabilidade do FEF25-75% encontradas no presente 
estudo geram um maior poder para se detectar 
diferenças pré- e pós-broncodilatador. Comparando 

nossos dados aos de outro estudo(19) para as variações 
percentuais médias pós-broncodilatador de VEF1, 
VEF0,5 e FEF25-75%, encontramos, respectivamente, os 
valores de 4,5%, 6,8%, e 20,0%, enquanto naquele 
estudo,(19) esses valores foram de 8,9%, 2,9% e 
8,1%, respectivamente. O tipo de amostra utilizada 
nos dois estudos (de base comunitária e do tipo 
caso-controle, respectivamente,(19) assim como a 
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Figura 2. Gráficos de dispersão do VEF em 0,75 segundo da CVF (VEF0,75) em relação a estatura e peso nos pré-escolares 
estudados do sexo masculino (A e B) e do sexo feminino (C e D).

Tabela 3. Variação dos percentis de resposta ao broncodilatador do VEF1, VEF0,5, VEF0,75 e FEF25-75%, expressos em 
percentual do previsto, percentual do valor basal e variação absoluta, dos pré-escolares da amostra.

Variáveis Percentis
5 25 75 95

VEF1, l % previstoa 0 0 7,91 11,6
% valor basal 0 0 8,80 13,0
Variação absoluta, l 0 0 0,09 0,13

VEF0,5, l % previstoa 0,51 1,18 9,66 16,0
% valor basal 0 1,07 10,74 20,0
Variação absoluta, l 0 0,01 0,08 0,15

VEF0,75, l % previstob 0 0,57 5,35 8,50
% valor basal 0 0,85 9,20 18,0
Variação absoluta, l 0 0,01 0,08 0,14

FEF25-75%, l/s % previstoa −2,88 3,87 22,02 35,5
% valor basal −4,74 6,33 33,17 61,0
Variação absoluta, l −0,06 0,09 0,44 0,74

VEF0,5: VEF em 0,5 s da CVF; e VEF0,75: VEF em 0,75 s da CVF. aValores segundo Piccioni et al.(13) bValores calculados 
com os dados do presente estudo.
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dose mais baixa de broncodilatador naquele estudo(19) 
(200 µg de salbutamol), podem ter contribuído para 
essas divergências.

Para o VEF1, o ponto de corte encontrado no presente 
estudo, de 13% em relação ao valor basal, foi seme-
lhante ao encontrado em outro estudo,(18) de 14%; 
porém, diferiu do encontrado por Linares et al.,(19) de 
10% (sensibilidade de 12% e especificidade de 84%). 
Essa baixa sensibilidade reflete que ou os grupos não 
diferiam significativamente em relação à resposta ao 
broncodilatador, ou a dose do broncodilatador aplicado 
(200 µg do salbutamol) não foi suficiente para um efeito 
broncodilatador. Como foi um estudo caso-controle 
com casos de asma persistente moderada a grave, 
é mais provável que a dose do salbutamol não tenha 
produzido uma eficiente broncodilatação. Quanto à 
variação percentual pós- broncodilatador em relação ao 
VEF1 previsto encontrada no presente estudo (11,6%), 
não foram encontrados outros estudos avaliando esse 
parâmetro em amostras exclusivamente de pré-escolares.

O ponto de corte encontrado nesta pesquisa para o 
VEF0,5 (20% em relação ao basal) difere do encontrado 
por outros autores (11%; sensibilidade de 30% e 
especificidade de 90%).(19) Essa baixa sensibilidade 
indica que, possivelmente, esse ponto de corte pode 
não ser o mais adequado. Os altos CCIs das medidas 
realizadas no presente estudo aumentam o poder dele 
em relação à confiabilidade das medidas realizadas. 
Outro aspecto a se considerar é que, utilizando-se 
uma amostra de base comunitária, os pontos de corte 
deverão ser mais elevados do que quando se compara 
doentes com não doentes, como foi o caso dos dois 
estudos já citados.(18,19) No que diz respeito ao ponto 
de corte para a variação percentual do VEF0,5 previsto 
(16%), a literatura não explora esse parâmetro, 
impossibilitando a comparabilidade.

O ponto de corte de resposta ao broncodilatador 
encontrado para o VEF0,75 basal (18%) foi mais elevado 
que o de outra pesquisa (14%).(18) O tipo de estudo 
utilizado (caso-controle)(18) e a forma diferente de 
cálculo do ponto de corte (média + 2 desvios-padrão 

pós-broncodilatador aplicado a participantes saudá-
veis) (18) podem ser o motivo das diferenças encontradas. 
Para a variação percentual do VEF0,75 previsto obtido 
(8,5%), não foi possível compará-lo com a literatura 
por falta de evidências.

Muito embora alguns estudos tenham incluído o FEF25-75% 

na análise da resposta ao broncodilatador,(1,19,20) o mesmo 
não é valorizado na avaliação dessa resposta devido a sua 
grande variabilidade.(6,20) O ponto de corte encontrado no 
presente estudo em relação ao valor basal do FEF25-75% 
(61%) foi diferente do encontrado por Borrego et al. 
(33%)(18) e por outros autores (25%; sensibilidade de 
41% e especificidade de 80%).(1) Diferentemente do 
presente estudo, esses autores utilizaram tipos de estudo 
semelhantes entre si (caso-controle), podendo ser esse 
o motivo das divergências encontradas. O elevado CCI 
encontrado para o FEF25-75% no presente estudo demonstra 
boa reprodutibilidade do mesmo. Quanto ao ponto de 
corte encontrado para a variação percentual do FEF25-75% 

previsto, de 35,5%, não há estudos na literatura para 
sua comparação. A aplicabilidade desse parâmetro na 
avaliação da resposta ao broncodilatador em pré-escolares 
demandará novas pesquisas.

Alguns estudos têm mostrado que, na criança, a 
melhor forma de expressar a resposta ao broncodilatador 
é em relação aos valores percentuais do previsto, por 
não depender da idade, estatura e VEF1 inicial.(6,25) 
Entretanto, para pré-escolares, o presente estudo 
encontrou correlações entre o VEF0,5 inicial, tanto com 
a variação percentual pós-broncodilatador em relação 
ao valor basal quanto com a variação percentual pós-
-broncodilatador em relação ao valor previsto. Quanto 
ao VEF0,75, para esse grupo etário, foram encontradas 
correlações da idade com ambas as expressões de 
resposta ao broncodilatador, variação percentual do 
valor basal e variação percentual do valor previsto. 
Desse modo, em pré-escolares, não há predileção 
entre as duas formas de expressão de resposta ao 
broncodilatador para ambos os parâmetros.

Um ponto forte do presente estudo foi o de ser 
derivado de uma amostra comunitária, o que permite 

Tabela 4. Coeficiente de correlação de Spearman entre os índices de resposta ao broncodilatador e idade, estatura, 
VEF no primeiro meio segundo da CVF (VEF0,5) e VEF em 0,75 do primeiro segundo da CVF (VEF0,75).

Variáveis Variação absoluta pós-BD 
do VEF0,5 inicial, l

Variação percentual pós-BD 
em relação ao VEF0,5 inicial 

(basal)

Variação percentual pós-BD 
em relação ao VEF0,5 

previsto
CCS (p) CCS (p) CCS (p)

Idade, meses 0,04 (0,60) −0,1 (0,28) −0,05 (0,50)
Estatura, cm 0,11 (0,17) −0,05 (0,50) −0,03 (0,70)

VEF0,5 inicial, l −0,16 (0,47) −3,27 (0,00) −0,25 (0,02)
Variação absoluta pós-BD 

do VEF0,75 inicial, l
Variação percentual pós-BD 
em relação ao VEF0,75 inicial 

(basal)

Variação percentual pós-BD 
em relação ao VEF0,75 

previsto
CCS (p) CCS (p) CCS (p)

Idade, meses −0,17 (0,11) −0,24 (0,02) −0,23 (0,03)
Estatura, cm 0,53 (0,62) −0,05 (0,66) −0,01 (0,89)

VEF0,75 inicial, l/s −0,06 (0,60) −0,18 (0,10) −0,17 (0,11)
BD: broncodilatador; e CCS: coeficiente de correlação de Spearman.
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uma maior capacidade de generalização do que estudos 
baseados em serviços secundários ou terciários. 
Outro aspecto que confere robustez foi a utilização 
de valores previstos originados de pré-escolares da 
mesma região, o que confere maior fidedignidade aos 
resultados encontrados. A elevada reprodutibilidade 
das medidas espirométricas realizadas demonstra que 
essas são confiáveis.

Em conclusão, este é o primeiro estudo, até onde 
sabemos, que definiu pontos de corte de resposta 
ao broncodilatador em pré-escolares, expressos em 
percentuais dos valores previstos de VEF1, VEF0,75, VEF0,5 
e FEF25-75%. Foram derivados valores de referência para 
o VEF0,75. O VEF0,5 é o parâmetro mais útil dentre os 
estudados, na medida em que é reprodutível e realizado 
por uma maior proporção dessas crianças. O VEF0,75 
tem sua utilidade em crianças ≥ 4 anos. Em amostras 
de base comunitária, a espirometria em crianças com 
3 anos de idade não é útil devido à elevada proporção 
de inaceitabilidade.

Recomendam-se, para maior praticidade clínica, os 
pontos de corte ≥ 12%, ≥ 8% e ≥ 16%, respectiva-
mente, para VEF1, VEF0,75 e VEF0,5 em relação aos valores 
previstos, assim como pontos de corte ≥ 13%, ≥ 18% 
e ≥ 20%, respectivamente, para os valores basais de 
VEF1, VEF0,75 e VEF0,5. Recomendam-se para o FEF25-75% 
percentuais ≥ 35% em relação ao valor previsto e ≥ 
61% em relação ao valor basal. Como a reprodutibilidade 
desse parâmetro foi elevada, é possível que o mesmo 
seja útil na avaliação da resposta ao broncodilatador. 
Novos estudos devem testar a utilidade desses pontos 
de corte em amostras de sintomáticos respiratórios 
provenientes de ambulatórios de doenças respiratórias.
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RESUMO
Objetivo: Avaliar os efeitos da inalação passiva da fumaça de cigarro no sistema 
respiratório de cobaias. Métodos: Foram utilizadas cobaias machos, divididas em dois 
grupos: controle e tabagismo passivo, esse último exposto à fumaça de dez cigarros 
por 20 min pela manhã, tarde e noite (30 cigarros/dia) por 5 dias. Após esse período, 
parâmetros inflamatórios foram estudados através da contagem de degranulação de 
mastócitos no mesentério e de estresse oxidativo a partir do LBA. Adicionalmente, 
foram verificadas PImáx, PEmáx, transporte mucociliar (in vivo) e contratilidade traqueal 
(in vitro). Resultados: Na comparação com o grupo controle, o grupo tabagismo passivo 
apresentou um aumento significativo na degranulação de mastócitos (19,75 ± 3,77% 
vs. 42,53 ± 0,42%; p < 0,001), nos níveis de glutationa reduzida (293,9 ± 19,21 vs. 
723,7 ± 67,43 nM/g de tecido; p < 0,05) e uma redução significativa no transporte 
mucociliar (p < 0,05), provocando alterações significativas na função pulmonar, tanto 
na PImáx como na PEmáx (p < 0,05 para ambas), e hiper-reatividade nas vias aéreas. 
Conclusões: A inalação passiva da fumaça de cigarro ocasionou aumentos significativos 
na degranulação de mastócitos e no estresse oxidativo. Esse processo inflamatório 
parece ter influenciado a diminuição do transporte mucociliar e causado alterações na 
função pulmonar, proporcionando um quadro de hiper-reatividade traqueal.

Descritores: Inflamação; Exposição por inalação; Poluição por fumaça de tabaco.
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INTRODUÇÃO

O tabagismo constitui um fator de risco para as principais 
causas de morte em todo o mundo, incluindo doenças 
cardíacas e pulmonares.(1,2) Não há limites seguros de 
exposição ao cigarro. O tabagismo passivo ou ativo 
está diretamente relacionado à irritação, inflamação e 
alteração da função pulmonar logo após as primeiras 
horas de exposição.(3,4)

O contato das vias aéreas com a fumaça do cigarro 
induz alterações no sistema respiratório, tais como, 
hipersecreção de muco, déficit no transporte mucociliar, 
defeitos na árvore traqueobrônquica, restrição das 
pequenas vias aéreas acompanhada por aumento na 
capacidade de fechamento e tendência às mudanças na 
relação ventilação-perfusão.(5)

O fumante passivo corresponde àquele que inala a 
combustão de cigarro espalhada no ambiente. Entre os 
efeitos deletérios imediatos destacam-se irritação dos 
olhos, nariz e garganta; sibilos; aumento da frequência 
respiratória e cardíaca; dentre outros.(6) Há também 
aumento das citocinas inflamatórias nas primeiras horas 
de inalação, principalmente em homens.(3)

A preocupação com a inalação passiva da fumaça de 
cigarro é recente, tendo inicio nos anos 80. Segundo a 

Agência Nacional de Vigilância Sanitária, cerca de dois 
terços da fumaça produzida pelo cigarro (tabagismo 
passivo, exposição secundária, inalação passiva ou 
fumante involuntário) é lançada no ambiente através da 
ponta acesa do produto.(7) Nos EUA, estima-se que 3.000 
mortes/ano por câncer de pulmão foram ocasionadas pela 
inalação passiva da fumaça de cigarro.(8) Em relação ao 
Brasil, a Pesquisa Nacional de Saúde realizada em 2013 
destaca que a proporção de pessoas de 18 anos ou mais 
expostas ao tabagismo passivo foi de 10,7% em casa e 
de 13,5% no trabalho em ambientes fechados. Entre os 
gêneros, a proporção é maior entre as mulheres em casa 
(11,7%) e os homens no trabalho (16,9%).(9)

Alguns estudos destacam que os efeitos deletérios da 
inalação passiva da fumaça de cigarro podem ter inicio 
na infância, originando tosse,(10) disfunção endotelial(11) 
e apneia expiratória prolongada.(12)

Atualmente, a incidência de casos de morte e de 
doenças causadas pelo cigarro continua elevada; no 
entanto, há poucos estudos que relacionam as possíveis 
mudanças estruturais e funcionais do sistema respiratório 
em fumantes passivos. Sendo assim, despertou-nos o 
interesse em desenvolver o presente estudo. Após a 
obtenção dos resultados, esperamos alertar e conscientizar 
a população sobre a prevenção de doenças causadas 
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pelo tabagismo a fim de contribuir para a melhoria 
da saúde publica em geral.

Neste contexto, o presente estudo objetivou avaliar 
aspectos estruturais e funcionais do sistema respiratório 
de cobaias após a inalação passiva da fumaça de cigarro.

MÉTODOS

Estudo de caráter exploratório, longitudinal e 
experimental, com estratégia de análise quantitativa 
dos resultados. Foram utilizadas cobaias machos (5-8 
por grupo) da espécie Cavia porcellus, pesando em 
média 321,00 ± 6,72 g no início dos experimentos, 
provenientes do Biotério do Centro Universitário Estácio 
do Ceará, localizado na cidade de Fortaleza (CE). Os 
animais foram tratados com respeito às normas de 
cuidado e bem-estar animal preconizadas pelo Colégio 
Brasileiro de Experimentação Animal. O estudo foi 
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa Animal da 
Universidade Federal do Ceará (protocolo nº 052/10).

Os experimentos foram realizados no Laboratório 
de Biofísica, Fisiologia e Farmacologia do Centro 
Universitário Estácio do Ceará, em cooperação com 
o Departamento de Fisiologia e Farmacologia da 
Universidade Federal do Ceará, localizada na mesma 
cidade. 

Inalação da fumaça de cigarro 
O protocolo consistiu da inalação de dez cigarros 

comerciais com filtro (Derby Autêntico; Souza Cruz 
S.A., Rio de Janeiro, Brasil) contendo, por cigarro, 
8 mg de alcatrão, 0,7 mg de nicotina e 7 mg de 
monóxido de carbono. Esses cigarros foram acesos 
concomitantemente por 20 min pela manhã, tarde e 
noite, somando 30 cigarros/dia, durante 5 dias.(13,14) 
Durante a inalação, os animais foram colocados em 
uma caixa de acrílico (corpo inteiro; n = 3 por caixa) 
medindo 30,0 × 16,6 × 19,8 cm.(15) Na parte superior 
da caixa há uma tampa removível para introdução dos 
animais e, nas porções laterais, dois orifícios: um para 
a drenagem de ar, permitindo que a fumaça escape, 
e outro para a colocação dos cigarros (a fumaça dos 
cigarros foi inserida na caixa acrílica de forma passiva). 
O grupo controle não inalou nenhum tipo de substância 
tóxica e foram colocados nas caixas de acrílico do 
grupo controle (corpo inteiro, n = 3 por caixa) com o 
propósito de simular as mesmas condições dos grupos 
de inalação de fumaça de cigarro.

Nesse processo de inalação foram formados dois 
grupos: controle, composto por cobaias que não 
inalaram nenhuma substância tóxica e que foram 
eutanasiadas após 25 dias; e tabagismo passivo (TP), 
composto por cobaias que foram eutanasiadas após 
25 dias do processo de inalação passiva de fumaça 
de cigarro (Figura 1).

Análise do processo inflamatório através da 
degranulação de mastócitos

Após anestesia (uretana, 1,2 g/kg; i.p.), o mesentério 
foi retirado e realizada cuidadosamente a inserção 
de um fio metálico por dentro do intestino delgado, 
deixando-o com o formato circular; em seguida, esse 
foi transferido para uma placa de Petri contendo solução 
de azul de toluidina (solubilizado em álcool 70% na 
concentração de 0,1 g/l, e posteriormente diluído 
em NaCl 1% na proporção de 1:10, resultando na 
concentração de 0,01 g/l) para coloração à temperatura 
ambiente. Posteriormente, a preparação foi lavada com 
solução de Tyrode (NaCl 136 mM; KCl 5 mM; MgCl2 
0,98 mM; NaH2PO4 0,36 mM; NaHCO3 11,9 mM; CaCl2 
2 mM; e glicose 5,5 mM) e colocada para secar sobre 
lâmina de vidro (por 10 min) à temperatura ambiente. 
Após secagem e retirada do excesso de tecido, foram 
contadas 100 células em diferentes campos através do 
microscópio óptico (aumento 200×), e, desse total, foi 
estimado o percentual de degranulação de mastócitos.

Avaliação do estresse oxidativo 
O estresse oxidativo foi medido pela quantificação 

indireta através do LBA. Para isso, os pulmões foram 
preenchidos inicialmente com 5 ml de solução salina 
a 37ºC, instilada na cânula traqueal por meio de uma 
seringa. Após um período de 3 min, o fluido instilado 
foi lentamente recuperado por aspiração. Esse proce-
dimento foi repetido com mais 5 mL de solução salina. 
O material foi armazenado em freezer (−70ºC).(16)

Dosagem de nitrito
Para a realização do ensaio foram usados 100 µl 

do reagente de Griess — N-(1-naftil)etilenodiamina 
a 0,1% em água; e sulfanilamida 1% em ácido 
fosfórico 5% — e adicionados 100 µl do sobrenadante 
(centrifugado) do homogeneizado a 20% do LBA das 
cobaias ou 100 µl dos padrões de várias concentrações. 
Para o branco foram usados 100 µl do reagente de 
Griess e adicionados 100 µl de solução salina (NaCl 

M T N

25 dias após a
inalação

EutanásiaInalação
(30 cigarros/dia)

5 dias

Figura 1. Modelo de inalação passiva da fumaça de cigarro. No detalhe central, fotografia das cobaias durante o processo 
de inalação. M: manhã; T: tarde; e N: noite.
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0,9%). A leitura de absorbância foi feita em 560 nm 
em leitor de placa.(17) Os resultados foram expressos 
em µM/g de tecido.

Dosagem de GSH
O reagente foi preparado utilizando 0,02 M de EDTA 

e ácido tricloroacético 50%. Após esse processo, 
ocorreu a centrifugação (5000 rpm por 15 min a 
4°C); em seguida, o sobrenadante foi recolhido e 
homogeneizado. As amostras foram misturadas com 
tampão de 0,4 M Tris-HCl; pH = 8, e 0,01 M de ácido 
5,5-ditiobis(2-nitrobenzoico). O material permaneceu 
resfriado durante todo o ensaio. A atividade da enzima 
foi medida em 412 nm em leitor de placa. Os resultados 
foram expressos em ng/g de tecido.

Mensuração do transporte mucociliar
Inicialmente, as cobaias foram anestesiadas com 

uretana (1,2 g/kg; i.p.) fixadas na posição horizontal 
em decúbito dorsal; em seguida, foram injetados 
por meio de uma microsseringa, em um ponto da 
traqueia, 2 µl de uma solução gelatinosa a 0,3 g/ml 
contendo 0,5% do corante azul de Evans. Decorridos 
dois minutos, as traqueias foram abertas e, a partir do 
ponto de injeção, foi medido o transporte mucociliar 
através de um paquímetro.(15,18)

Medidas das pressões pulmonares
Os animais foram anestesiados (uretana; 1,2 g/kg; 

i.p.); em seguida, a traqueia foi canulada e conectada 
em sistema fechado a um transdutor de pressão, 
ao final da inspiração, não permitindo escape de 
fluxo aéreo. A conexão foi mantida até que o animal 
apresentasse tiragem intercostal (aproximadamente 
20 segundos). As mensurações de PImáx e PEmáx 
foram realizadas três vezes em cada animal, e o tempo 
de intervalo ocorreu de acordo com a normalização 
do padrão e ritmo respiratórios.(19) Para o registro 
dos parâmetros ventilatórios foi utilizado o sistema 
de aquisição PowerLab/8sp (ADInstruments Pty Ltd., 
Bela Vista, Austrália).

Registros isométricos dos anéis traqueais
Após anestesia (uretana; 1,2 g/kg; i.p.), e poste-

riormente, eutanásia por exsanguinação (através da 
artéria carótida esquerda), foi realizada uma incisão 
mediana ventral, sendo a traqueia rapidamente cortada 
em segmento único de aproximadamente 10-12 
mm.(19) A seguir, o segmento cortado foi transportado 
rapidamente para uma placa de Petri contendo solução 
de Krebs-Henseleit (NaCl 118; KCl 4,7; CaCl2 2,5; MgSO4 

1,2; NaHCO3 25,0; KH2PO4 1,2; e glicose 10; todos 
em nmol/l). Após a remoção dos tecidos adjacentes, 
a traqueia foi cortada em quatro segmentos sob a 
forma de anéis, que foram transferidos para câmaras 
de banho para órgão isolado contendo 5 ml de solução 
de Krebs-Henseleit, aerada continuamente em mistura 
carbogênica (95% de O2 e 5% de CO2); o pH da solução 
foi ajustado manualmente para 7,4 à temperatura 
de 37°C, mantida constante pela circulação de água 

proveniente de banho-maria com propulsão. A luz 
dos anéis traqueais foi atravessada por duas peças 
metálicas confeccionadas em fino aço inoxidável, as 
quais foram atadas a dois pontos: um fixo na câmara 
e outro conectado à unidade transdutora de força 
(ML870B60/C-V; ADInstruments), apropriada para o 
registro das contrações isométricas. Os sinais gerados 
pelo transdutor de força foram registrados em um 
sistema de aquisição computadorizado (PowerLab™ 
8/30; ADInstruments). A tensão aplicada a cada 
segmento traqueal foi ajustada em 1 gf. O período de 
equilíbrio foi de 1 h com troca do líquido de incubação 
a cada 15 min.(20) Após o período de estabilização, 
foram confeccionadas curvas de concentração-efeito 
para potássio (10-120 mM) e carbacol (0,001-10 µM), 
com intervalo em cada concentração de 5 min. Após 
o término do protocolo, as traqueias foram retiradas 
e submetidas à secagem em temperatura ambiente 
(aproximadamente 25°C) por um período de 2 h; em 
seguida, foi mensurado o peso de cada tecido.

Análise dos dados
Os resultados foram expressos como média ± erro 

padrão da média, com a representação do número de 
observações experimentais (n). Para a comparação 
entre os grupos, foram utilizados ANOVA de um ou 
dois fatores, assim como os testes t de Student, de 
Holm-Sidak, de Kruskal-Wallis e de Mann-Whitney, 
de acordo com o teste de normalidade. Para todos 
os testes o valor de p < 0,05 foi considerado com 
significância estatística.

RESULTADOS

Degranulação de mastócitos 
A degranulação de mastócitos em mesentério de 

cobaias foi de 19,75 ± 3,77% (n = 5); porém, nas 
cobaias que inalaram fumaça de cigarro em curto 
período (25 dias), a degranulação de mastócitos foi 
de 42,53 ± 0,42% (n = 5), sendo significativamente 
superior ao grupo controle (p < 0,001; teste t de 
Student; Figura 2).

Níveis de nitrito e GSH 
Nas dosagens de nitrito (grupo controle = 0,073 ± 

0,007 µM/g de tecido vs. grupo TP = 0,065 ± 0,004 
µM/g de tecido) e GSH (grupo controle = 293,9 ± 19,21 
nM/g de tecido vs. grupo TP = 723,7 ± 67,43 nM/g 
de tecido) em LBA de cobaias, foi evidenciado uma 
diferença significativa (p < 0,05; teste t de Student) 
apenas nos valores de GSH (Figura 3).

Transporte mucociliar e pressões pulmonares 
Na análise do transporte mucociliar, o grupo controle 

apresentou um percurso de 0,65 ± 0,08 cm; entretanto, 
essa distância foi reduzida significativamente (p < 
0,05; ANOVA seguida pelo pós-teste de Kruskal-Wallis) 
para 0,30 ± 0,03 cm no grupo TP (n = 6; Figura 4A).

Em relação à mensuração das pressões pulmonares, 
a média da PImáx nos animais controle (n = 5) foi 
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de −9,93 ± 0,94 cmH2O, enquanto, no grupo TP (n 
= 6), essa foi de −40,44 ± 9,26 cmH2O, ocorrendo, 
portanto, uma diminuição significativa (p < 0,05; 
ANOVA seguida pelo pós-teste de Holm-Sidak) quando 
comparada com o grupo controle (Figura 4B).

Ao mensurar a média da PEmáx, os animais controle (n 
= 6) apresentaram uma pressão de 0,58 ± 0,05 cmH2O, 
enquanto, no grupo TP (n = 6), essa foi de 3,60 ± 0,60 
cmH2O, demonstrando um aumento significativo (p < 
0,05; ANOVA seguida pelo pós-teste de Holm-Sidak) 
em relação ao grupo controle (Figura 4C).

Contratilidade traqueal
A adição de concentrações crescentes e cumulativas 

de K+ (10-120 mM) no grupo controle (n = 6) promoveu 
uma contração de amplitude igual a 0,05 ± 0,00 gf/
mg de tecido. Após a inalação passiva da fumaça de 
cigarro, o grupo TP (n = 8) apresentou um aumento 
significativo (p < 0,05; ANOVA de dois fatores seguida 
pelo pós-teste de Holm-Sidak) na força de contração 
traqueal, com valores correspondentes a 0,10 ± 0,01 
gf/mg de tecido (Figura 5A). 

Também foram realizadas curvas de concentração-
-efeito para o estímulo contraturante de carbacol 

(0,001-10 µM): os animais do grupo controle (n = 6) 
apresentaram valores médios de 0,09 ± 0,02 gf/mg 
de tecido; tais valores contráteis foram aumentados de 
forma significativa (p < 0,05; ANOVA de dois fatores 
seguida pelo pós-teste de Holm-Sidak) no grupo de 
animais submetidos ao processo de inalação (0,23 ± 
0,03 gf/mg de tecido; n = 8; Figura 5B).

DISCUSSÃO

Os dados encontrados no presente estudo revelam 
que a inalação passiva da fumaça de cigarro em curto 
período de exposição promove alterações estruturais e 
funcionais no sistema respiratório; tais efeitos foram 
comprovados pelo déficit no tecido pulmonar, aumento 
de células inflamatórias, com consequente acúmulo 
de muco, e comprometimento da função pulmonar 
provocada pela hiper-reatividade traqueal. Apesar de 
alguns modelos de inalação(13,14,21,22) fazerem referência 
aos danos provocados pelo uso constante e prolongado 
de cigarro, podemos centrar a relevância do presente 
estudo sobre as alterações ocasionadas pela inalação 
passiva da fumaça do cigarro em um curto período de 
tempo (5 dias), com alteração da quantidade e do tempo 
de exposição à fumaça de cigarro, em comparação a 
estudos anteriores.(23-25) O estudo de Hernandez et 
al.(23) também optou por analisar os efeitos da inalação 
passiva da fumaça de cigarro por um curto período; 
para tanto, os animais foram expostos ao protocolo de 
três exposições a um cigarro por 10 min, separadas 
por um intervalo de 30 min, por dia, durante 4 dias, 
e observou-se que a exposição de cobaias à fumaça 
de cigarro provocou hiper-reatividade das vias aéreas 
à histamina e recrutamento de células inflamatórias. 

Ressalta-se que nos últimos anos o entendimento 
dos mecanismos fisiopatológicos relacionados a essa 
inalação vem proporcionando abordagens cada vez 
mais particularizadas, com a utilização de metodologias 
concisas e reprodutíveis para a investigação das 
repercussões contráteis e inflamatórias decorrentes 
desse processo de inalação.

Os animais que inalaram fumaça de cigarro apre-
sentaram perda da arquitetura tecidual pulmonar, 
acompanhada por migração de células pró-inflamatórias 
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Outro importante efeito deletério observado no 
presente estudo foi a diminuição do transporte mucociliar 
nas cobaias submetidas à inalação passiva da fumaça 
de cigarro, dados confirmados por Furtado,(5) quando 
afirma que o tabagismo leva a uma diminuição no 
transporte mucociliar devido a várias substâncias tóxicas 
encontradas no cigarro que possuem propriedades 
ciliostáticas e ciliotóxicas. Vasconcelos et al.(15) também 
observaram déficit no transporte mucociliar em cobaias 
que mimetizavam um quadro asmático, corroborando 
o presente estudo quando afirmam que doenças 
inflamatórias causam alteração na função dos cílios 
e na quantidade de muco secretado, o que influencia 
de forma direta a proteção do sistema respiratório.

Sendo assim, para proteger-se, o organismo possui 
um sistema de defesa intracelular que pode atuar de 
duas maneiras: seja reduzindo as substâncias tóxicas 
do organismo antes que causem lesão, através de GSH, 
superóxido dismutase, catalase, vitamina E, dentre outros 
antioxidantes; seja inibindo a lesão ocorrida, através 
do ácido ascórbico, glutationa redutase e glutationa 
peroxidase, entre outros.(31) De forma indireta, a 
mensuração das enzimas antioxidantes e a concentração 
de tripeptídeos são os métodos mais utilizados para 
a avaliação do estresse oxidativo.(32) Esse grupo de 
autores(32) complementa destacando o importante 
efeito antioxidante do GSH no trato respiratório, com 
a capacidade de reduzir o estresse oxidativo.

Figura 4. Comparação entre os grupos controle e tabagismo passivo (TP) em relação ao transporte mucociliar (em A), 
PImáx (em B) e PEmáx (em C). Dados apresentados em média ± erro padrão. *p < 0,05 para todos.

(dados não mostrados), o que corrobora outros 
modelos experimentais de inalação da fumaça de 
cigarro.(23-27) Tais alterações foram destacadas pelo 
estudo de Banerjee et al.,(28) no qual as cobaias que 
inalaram fumaça de cigarro apresentaram inflamação 
e apoptose, o que induz a destruição das membranas 
alveolares e de células septais, provocando um aumento 
do espaço aéreo pulmonar, o que pode ter influenciado 
as alterações das pressões pulmonares no presente 
estudo. Page et al.(29) acrescentam que, após a exposição 
dos nervos sensoriais das vias aéreas pela fumaça do 
cigarro, ocorre um dano à camada do epitélio ciliar 
por mediadores citotóxicos, aumento da secreção de 
muco, hiper-responsividade e vasodilatação, dados 
que vão ao encontro do presente estudo. 

Nesse sentido, Valença e Porto(21) ressaltam a 
participação do macrófago na destruição da matriz 
pulmonar extracelular de animais expostos à fumaça de 
cigarro, com progressão temporal; em contrapartida, 
o grupo controle (animais expostos ao ar ambiente) 
apresentou alvéolos preservados e ocasionais macró-
fagos alveolares. O estudo de Zhong et al.,(30) no qual 
as cobaias foram expostas por 20 min à inalação de 10 
cigarros, duas vezes por dia durante 14 dias, estabelece 
que os animais expostos à fumaça do cigarro tiveram 
aumento nos níveis das citocinas pró-inflamatórias 
(TNF-α e IL-8), incremento das células inflamatórias 
e espessura traqueal.
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As dosagens de GSH, uma das principais enzimas 
antioxidantes do trato respiratório, após a inalação da 
fumaça de cigarro, estavam significativamente mais 
elevadas em comparação com as do grupo controle, 
demonstrando uma resposta adaptativa do organismo a 
uma lesão, porém sem alterações nos níveis de nitrito. 
MacNee e Rahman(33) acrescentam que inicialmente há 
uma diminuição dos níveis de GSH, mas com o passar 
do tempo, esses níveis são elevados como forma de 
proteção aos danos tóxicos ocasionados pela inalação 
da fumaça de cigarro. Entretanto, esse aumento de GSH 
pode não ser suficiente para neutralizar a excessiva 
carga de oxidantes durante a fase aguda do tabagismo.

Nesse sentido, diversos estudos corroboram a relação 
entre a inalação da fumaça de cigarro e a produção de 
estresse oxidativo,(33-35) pois é sabido que o cigarro é 
um potencial indutor de efeitos adversos em estruturas 
biológicas e nos tecidos, além de influenciar a perda 
de peso, o aumento de células inflamatórias e a fadiga 
muscular.(26,35) O estudo de Carlos et al.,(26) no qual 
camundongos machos (C57BL/6) foram expostos à 
fumaça emitida pela queima de 12 cigarros ao dia por 
7, 15, 30, 45 e 60 dias, identificaram que o estresse 
oxidativo induzido pela fumaça de cigarro ocasionou 
alterações tanto nos pulmões como no diafragma; 
também acrescentaram que o dano oxidativo causado 
pela exposição à fumaça de cigarro ocorre primeiro 
no músculo esquelético e posteriormente no tecido 
pulmonar. Em relação ao déficit de força muscular, 
Camargo Filho et al.(36) destacam que a fumaça de 
cigarro pode originar atrofia muscular como forma 
de adaptação do organismo à limitação de oxigênio, 
ocasionando perda da atividade e desorganização das 
fibras musculares.

Os animais que inalaram fumaça de cigarro também 
apresentaram um quadro de hiper-reatividade traqueal, 
tanto para estímulos contráteis eletromecânicos (K+) 
quanto farmacomecânicos (carbacol), possivelmente 

pela diminuição da proteção epitelial após a inalação da 
fumaça de cigarro.(37) Os resultados aqui apresentados 
dão suporte à hipótese de que o processo de inalação 
da fumaça de cigarro tanto favorece um aumento das 
respostas nos canais de Ca2+ mediados por voltagem 
como nos canais de Ca2+ operados por receptor.(38,39)

O quadro de hiper-reatividade apresentado no pre-
sente modelo de inalação passiva da fumaça de cigarro 
é semelhante ao encontrado em modelos de asma e 
doença broncoconstritora inflamatória crônica.(22,23,37)

James et al.(40) destacaram que a inalação da fumaça 
de cigarro promove efeitos deletérios no sistema 
respiratório de cobaias, como o aumento da resistência 
das vias aéreas; porém, tais efeitos não promoveram 
aumento da espessura da parede das vias respiratórias. 
Já Omini et al.(41) acrescentam que a exposição passiva 
à fumaça de cigarro promove um aumento significativo 
do número de macrófagos e eosinófilos no LBA, o que 
adicionalmente corrobora a hiper-reatividade traqueal; 
no entanto, sem hipersecreção de muco.

Hernandez et al.(23) realizaram um estudo com o 
objetivo de investigar a capacidade de um composto 
mucoativo (CO 1408) para modular o desenvolvimento 
de hiper-reatividade das vias aéreas induzida pela 
inalação passiva da fumaça de cigarro em curto período. 
Os autores identificaram que a inalação passiva de 
fumaça de cigarro provoca hiper-reatividade das 
vias aéreas associada com o incremento de células 
inflamatórias, e que o composto CO 1408 foi capaz 
de reverter esses efeitos deletérios.

Dentre as limitações do presente estudo, pode-se 
destacar que o modelo experimental de inalação 
passiva da fumaça de cigarro foi realizado em um curto 
período, não sendo avaliados os efeitos de longo prazo 
após a inalação. Nesse sentido, novas abordagens que 
contemplem esses questionamentos, como também 

Figura 5. Hiper-reatividade traqueal ao estímulo contrátil com K+, em A, e com carbacol (CCh), em B, nos grupos 
controle (círculos brancos) e tabagismo passivo (círculos pretos). Dados expressos em média ± erro padrão. *p < 0,05; 
primeiro efeito significativo (ANOVA de um fator, seguido pelo pós-teste de Holm-Sidak). #p < 0,05 (ANOVA de dois 
fatores, seguido pelo pós-teste de Holm-Sidak).
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a inserção de formas de prevenção ou tratamento, 
podem ser realizadas.

Em conclusão, o protocolo de inalação passiva da 
fumaça de cigarro utilizado foi eficaz, pois mimetizou 
alterações estruturais e funcionais no sistema 
respiratório de cobaias que caracterizam os danos 
ocasionados pela fumaça de cigarro.
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RESUMO 
Objetivo: Muitos pacientes com redução proporcional de CVF e VEF1 na espirometria 
não têm CPT reduzida. O objetivo deste estudo foi avaliar o papel da medida dos volumes 
pulmonares e da resistência das vias aéreas para a classificação correta de pacientes com 
possível restrição à espirometria. Métodos: Estudo prospectivo de adultos com CVF e 
VEF1 reduzidos e relação VEF1/CV(F) na faixa prevista. Distúrbio ventilatório restritivo 
(DVR) foi definido por CPT < 5º percentil por pletismografia. Distúrbio ventilatório 
obstrutivo (DVO) foi caracterizado por resistência específica de vias aéreas elevada, 
resposta significativa do VEF1 pós-broncodilatador e/ou um FEF25-75% < 50% do previsto 
associado a uma relação VR/CPT elevada. Distúrbio ventilatório inespecífico (DVI) foi 
caracterizado por CPT na faixa prevista e ausência de obstrução. Distúrbio ventilatório 
combinado (DVC) foi caracterizado por CPT reduzida e achados indicativos de obstrução 
ao fluxo aéreo. 

Os diagnósticos clínicos foram baseados em suspeita clínica, um questionário respiratório 
e revisão de exames de interesse. Resultados: Foram incluídos 300 pacientes no 
estudo, dos quais 108 (36%) tiveram diagnóstico de DVR, enquanto 120 (40%) foram 
diagnosticados com DVO ou DVC e 72 (24%) com DVI. Destes últimos, 24 (33%) tinham 
diagnóstico clínico de DVO. Nesta amostra, 151 pacientes (50,3%) eram obesos, e isso 
se associou com todos os padrões de distúrbios funcionais. Conclusões: Medidas dos 
volumes pulmonares e da resistência das vias aéreas são frequentemente necessárias 
para a caracterização adequada do tipo de distúrbio funcional em casos com possível 
restrição à espirometria. A obstrução ao fluxo aéreo é comum nesses casos.

Descritores: Espirometria; Resistência das vias respiratórias, Medidas de volume 
pulmonar.
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INTRODUÇÃO

A força-tarefa da American Thoracic Society (ATS)/
European Respiratory Society (ERS) sugeriu definições 
para os diversos distúrbios funcionais.(1) Distúrbio 
ventilatório restritivo (DVR) foi definido pela redução 
da CPT abaixo do 5º percentil do valor previsto com 
relação VEF1/CV normal. Distúrbio ventilatório obstrutivo 
(DVO) foi definido por uma relação VEF1/CV abaixo do 5º 
percentil do valor previsto. Distúrbio ventilatório misto 
ou combinado (DVC) foi caracterizado por ambos, VEF1/
CV e CPT abaixo do 5º percentil dos valores previstos.

A redução da CV com a relação VEF1/CV(F) preservada 
é utilizada para inferir a presença de DVR; entretanto, em 
torno de 40% desses casos, não há redução da CPT. (2,3) 
A força-tarefa da ATS/ERS sugeriu que a presença de 
CV(F) reduzida, relação VEF1/CV(F) acima do limite 
inferior do normal e CPT na faixa prevista caracteriza-
riam doença obstrutiva.(1) Esta anormalidade funcional 
foi posteriormente denominada distúrbio ventilatório 
inespecífico (DVI).(4) Em uma amostra de 100 pacientes 
com essa combinação, em 68 casos havia evidência de 

doença de vias aéreas, enquanto o restante mostrava 
sinais de restrição.(4)

A redução proporcional da CVF e do VEF1 em doenças 
obstrutivas pode ser explicada pelo fechamento de vias 
aéreas, com aprisionamento aéreo.(5) A obesidade, ao 
reduzir mais a CV(F) do que o VEF1,(6) pode resultar em 
uma relação VEF1/CV(F) preservada na presença de doença 
obstrutiva concomitante. A obesidade, isoladamente, 
bem como doenças que afetam a mecânica respiratória 
ou a força dos músculos da respiração, também pode 
resultar em DVI.(4) Embora a DPOC e a asma respondam 
pela maioria das doenças pulmonares obstrutivas, um 
amplo espectro de outras doenças, incluindo doenças 
bronquiolares e algumas doenças intersticiais, são 
associadas com obstrução ao fluxo aéreo, podendo 
resultar em uma redução proporcional da CVF e do 
VEF1.

(7) Além disso, pacientes com doenças pulmonares 
diversas são ou foram fumantes, o que pode contribuir 
com um componente obstrutivo.

A espirometria é considerada o método primário para 
a detecção de limitação ao fluxo aéreo decorrente de 
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doenças pulmonares obstrutivas. Contudo, a limitação 
ao fluxo aéreo é o resultado final de muitos fatores. Um 
desses fatores é a resistência das vias aéreas (Rva) 
elevada.(8) A medida da Rva poderia levar à detecção 
de obstrução ao fluxo aéreo em muitos pacientes com 
possível restrição à espirometria. É usual afirmar que 
a Rva é um parâmetro pouco sensível em doenças 
que envolvem as vias aéreas periféricas; porém, um 
estudo clássico mostrou uma correlação estreita da 
condutância das vias aéreas (Gva) com o diâmetro 
bronquiolar.(9) A Gva pode ser anormal isoladamente 
na bronquiolite.(10) Em 2012, valores de referência 
para a resistência específica foram derivados em uma 
grande amostra.(11)

O objetivo do presente estudo foi avaliar o papel 
da medida dos volumes pulmonares e da Rva para a 
classificação funcional final de pacientes com possível 
restrição à espirometria.

MÉTODOS

A coleta dos dados foi realizada nos laboratórios de 
função pulmonar do Centro Diagnóstico Brasil (n = 
217) e do Hospital do Servidor Público Estadual de 
São Paulo (n = 83), no período entre dezembro de 
2011 e dezembro de 2013. Pneumologistas certificados 
em função pulmonar pela Sociedade Brasileira de 
Pneumologia e Tisiologia (SBPT) e a autora principal 
do estudo selecionaram de forma prospectiva as 
espirometrias com possível restrição. O diagnóstico 
clínico foi definido pelo pneumologista solicitante do 
exame, pela aplicação de um questionário respiratório 
padronizado e adaptado (Anexo 1: http://www.jornal-
depneumologia.com.br/detalhe_anexo.asp?id=46)(12) e 
pela revisão ou indicação de exames complementares 
adicionais, como radiografia e tomografia de tórax, 
ecocardiograma, etc., de acordo com a suspeita clínica. 
Os exames de função pulmonar foram realizados por 
técnicas certificadas (SBPT).(13) Todos os pacientes 
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

Critérios de inclusão
Os critérios de inclusão foram os seguintes: 1) 

indivíduos adultos com idade e estatura dentro da 
faixa de referência das equações utilizadas(14); 2) 
redução da CVF, definida por valores situados abaixo 
do limite inferior do previsto, definido pelo 5º percentil 
da população de referência(14); 3) relação VEF1/CVF e 
VEF1/CV igual ou acima do limite inferior do previsto, 
definido pelo 5º percentil da população de referência(14); 
4) diagnóstico clínico final definido (O diagnóstico 
de asma foi baseado no diagnóstico clínico feito por 
um médico e no relato de dois ou mais episódios de 
sibilância aliviados com broncodilatador. O diagnóstico 
de DPOC se baseou igualmente no médico assistente, 
na presença de tosse crônica e/ou dispneia pelo escore 
da escala do Medical Research Council ≥ 2, associados 
a tabagismo pregresso ou atual. Os pacientes com 
diagnóstico de obesidade foram encaminhados, na 
maioria dos casos, para avaliação pré-operatória de 

cirurgia bariátrica, ou devido à queixa de dispneia, 
sem preencherem critérios para outros diagnósticos, 
tais como asma); e 5) testes de função pulmonar 
com critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade 
adequados (SBPT/ATS/ERS).(13,15-17)

Foram excluídos os pacientes com testes inadequados 
e os casos sem diagnóstico definido ou com diagnóstico 
duvidoso ao final da análise.

Os testes de função pulmonar foram realizados em um 
sistema Sensor Medics 6200 Bodybox e em um sistema 
Collins (Ferraris Respiratory, Louisville, CO, EUA). Os 
volumes pulmonares foram determinados através de 
pletismografia de corpo inteiro. Os valores previstos 
para os volumes pulmonares foram os sugeridos por 
Crapo et al.(18) A CPT reduzida foi caracterizada por 
valores situados abaixo do 5º percentil. Tanto o VR 
como a relação VR/CPT elevados foram caracterizados 
por valores acima do 95º percentil dos valores de 
referência.(18). As espirometrias foram repetidas após 
a aplicação de broncodilatador (400 µg de salbutamol 
spray). A resposta ao broncodilatador considerada 
significativa foi aquela proposta por Soares et al. (VEF1 

≥ 0,20 l e 7% do previsto).(19)

A Rva foi medida pelos valores médios por interpo-
lação linear, como sugerido por Matthys et al., após 
a análise de pelo menos cinco alças de pressão/fluxo 
adequadas.(20) Foram aceitas apenas alças satisfatórias 
e reprodutíveis. Os valores previstos utilizados para o 
cálculo foram os sugeridos por Piatti et al.(11) Valores 
acima de 8,0 cmH2O/s em mulheres e acima de 8,6 
cmH2O/s em homens foram considerados elevados 
(média ± 1,64 dp).

Medidas adequadas da DLCO pelo método da 
respiração única foram obtidas em 260 pacientes. Os 
valores de referência foram baseados em Miller et al.(21)

Após a obtenção de todos os dados, os distúrbios 
ventilatórios foram classificados em quatro grupos:

Grupo DVR: definido por CPT abaixo do limite inferior 
do previsto, sem achados de obstrução associada.(1)

Grupo DVO: caracterizado por um ou mais dos 
seguintes: Rva específica, corrigida para o volume 
pulmonar (Rva × Vp) elevada; variação significativa 
pós-broncodilatador (ΔVEF1 > 0,20 l e 7% do previsto); 
e/ou FEF25-75% < 50% do previsto associado à relação 
VR/CPT elevada (ver seção Resultados).

Grupo DVC: caracterizado quando achados dos dois 
grupos acima se encontravam combinados, isto é, CPT 
reduzida e Rva × Vp elevada; FEF25-75% < 50% associado 
à relação VR/CPT elevada; ou resposta significativa 
ao broncodilatador.

Grupo DVI: caracterizado por CPT na faixa prevista na 
ausência de dados funcionais indicadores de obstrução.

Os valores foram expressos como média ± desvio-
-padrão. As comparações entre os grupos foram 
feitas por meio do teste t de Student e por ANOVA, no 
caso de variáveis independentes contínuas, e através 
do teste do qui-quadrado para variáveis nominais. 
Correlações entre Rva × Vp e parâmetros funcionais 
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foram realizadas pelo teste de Spearman. A Rva × Vp 
exibiu distribuição log-normal, e seus valores foram 
transformados para comparações. A análise de curvas 
ROC foi utilizada para correlacionar os parâmetros 
funcionais e a relação VR/CPT com a resistência 
específica de vias aéreas. A análise estatística foi 
realizada com pacote estatístico IBM SPSS Statistics, 
versão 20 (IBM Corp., Armonk, NY, EUA). O nível de 
significância foi estabelecido em α = 0,05.

RESULTADOS

Foram incluídos 300 pacientes no estudo. As carac-
terísticas gerais desses são mostradas na Tabela 1, 
enquanto os valores médios ± dp dos testes de função 
pulmonar, na Tabela 2.

Os diagnósticos clínicos do total de pacientes foram 
separados em quatro grupos: doenças obstrutivas, 
doenças intersticiais, obesidade e diversas, conforme 
detalhado na Figura 1.

Dos 300 pacientes, 151 (50,3%) eram obesos, mas 
apenas 52 (17,3%) tiveram diagnóstico final de obesidade 
sem outras condições associadas. Dos 300 pacientes, 
172 (57,3%) tinham CPT abaixo do limite inferior do 
previsto (DVR), e 128 (42,7%) tinham CPT na faixa 
prevista (n = 127) ou elevada (em apenas um caso).

O VR situou-se acima do limite superior em 46 (15,3%) 
e a relação VR/CPT em 126 (42,0%). Elevada Rva, 
corrigida para o volume pulmonar, foi observada em 
97 (32,3%) dos casos. A correlação da Rva × Vp (e 
Gva/Vp) foi mais elevada com o FEF25-75% (rs = 0,55) em 
comparação à relação VEF1/CVF (rs = 0,50) e VEF1 em 

% do previsto (rs = 0,27; p < 0,01 para todos). A Rva 
× Vp também se correlacionou significativamente com 
a relação VR/CPT (rs = 0,46; p < 0,001). Por análise 
de curvas ROC, o FEF25-75% teve a maior área sob a 
curva (0,75; p < 0,001) para separar os pacientes 
com Rva × Vp elevada daqueles com Rva × Vp não 
elevada, em comparação à relação VEF1/CVF e ao 
VEF1 em % do previsto. O FEF25-75% abaixo de 50% 
teve sensibilidade de 40% e especificidade de 89% 
para detectar resistência específica elevada. Dentre 
os volumes pulmonares, a relação VR/CPT teve a 
maior área sob a curva para caracterizar obstrução ao 
fluxo aéreo (0,75; p < 0,01). Como a relação VR/CPT 
elevada e o FEF25-75% < 50% podem ser observados de 
maneira isolada em DVR ou DVI, eles foram associados 
para caracterizar obstrução ao fluxo aéreo. Esses dois 
parâmetros estavam anormais em conjunto em 46 
casos. Desses, tais parâmetros foram o único dado 
indicativo de distúrbio obstrutivo em 14 casos.

Respostas significativas pós-broncodilatador à 
espirometria foram observadas em 23 casos (7,7%). Os 
diagnósticos clínicos mais comuns nesse grupo foram 
doenças obstrutivas (n = 12) e obesidade (n = 5). 
Apenas um caso de insuficiência cardíaca congestiva 
(ICC) dentre 14 (7,0%) respondeu significativamente 
ao broncodilatador.

Por um ou mais dos critérios anteriormente apre-
sentados, 120 pacientes (40,0%) tinham obstrução ao 
fluxo aéreo. Dos 120 pacientes com DVO, 64 (53,3%) 

Tabela 1. Características gerais dos pacientes com possível 
restrição à espirometria (n = 300).a

Características gerais Resultados
Idade, anos 56,2 ± 14,4
Sexo masculino/feminino, n/n 117/183
Não fumantes/fumantes/ 
ex-fumantes, n/n/n

187/34/79

Índice de massa corpórea, (kg/m2) 31,0 ± 7,9
aValores expressos em média ± dp, exceto onde 
indicado.

Tabela 2. Características funcionais dos pacientes com 
possível restrição à espirometria (N = 300).a

Características funcionais Resultados
CV% 66,2 ± 11,0
CVF% 65,0 ± 10,6
VEF1% 64,5 ± 10,8
VEF1/CVF 0,81 ± 0,06
FEF25-75% 74,6 ± 28,8
VR% 99,5 ± 32,0
VR/CPT 0,44 ± 0,10
CPT% 78,6 ± 14,2
Rva × Vp 8,44 (4,17-9,09)

Rva × Vp: resistência das vias aéreas específica, 
corrigida para o volume pulmonar. aValores expressos 
em média ± dp ou em mediana (intervalo interquartil).

ICC: 15
Pleura/Parede torácica: 15
DNM: 9
Miscelânea: 31

Asma: 36
DPOC: 25
Bronquiectasia: 9
Bronquiolites: 6

Diversas: 70 Doenças 
obstrutivas: 76

Obesidade: 52

Doenças 
intersticiais: 102

FPI: 20
DTC: 39
Sarcoidose: 16
PH: 17
Diversas: 10

Figura 1. Diagnósticos clínicos dos pacientes com possível 
restrição à espirometria (N = 300). ICC: insuficiência cardíaca 
congestiva; DNM: doença neuromuscular; FPI: fibrose 
pulmonar idiopática; DTC: doenças do tecido conectivo; 
e PH: pneumonia de hipersensibilidade.
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tinham CPT abaixo do limite inferior do previsto, sendo 
considerados, portanto, portadores de DVC. Dos 128 
casos com CPT situada na faixa prevista, 72 (56,2%) 
não tinham obstrução ao fluxo aéreo, sendo, portanto, 
classificados como portadores de DVI.

A classificação final dos tipos de distúrbios encontrados 
e os diagnósticos clínicos respectivos são mostrados na 
Figura 2. Os pacientes com diagnóstico de obesidade 
e com doenças variadas se distribuíram por todos 
os quatro grupos. Observa-se que 4 pacientes com 
diagnóstico de asma tinham DVR, enquanto 17 pacientes 
no grupo DVC tinham diagnóstico de doença obstrutiva, 
mais frequentemente asma (n = 10). 

Nos 72 pacientes com diagnóstico funcional final de 
DVI, 24 (33,3%) tinham diagnóstico clínico de doença 
obstrutiva: asma, em 11; DPOC, em 8; bronquiectasias, 
em 3; e bronquiolite, em 3. Somando-se esses 24 
pacientes aos 120 com diagnóstico funcional de DVO 
e DVC, 144 dos 300 casos (48,0%), portanto, teriam 
doença obstrutiva.

Diversas variáveis, incluindo idade, sexo e resultados 
funcionais, foram comparadas entre os quatro grandes 
grupos de diagnóstico clínico (Tabela 3). O grupo com 
diagnóstico final de obesidade era mais jovem e com 
índice de massa corpórea acima de 35 kg/m2 em 79% 
dos casos, refletindo que a maioria foi encaminhada 
para avaliação de cirurgia bariátrica. Funcionalmente, 
o grupo com diagnóstico de obesidade apresentava 
menor volume de reserva expiratório (VRE) em 
comparação aos demais grupos; valores percentuais 
de CV, CVF, VR e CPT maiores do que o grupo com 
doenças intersticiais; DLCO mais preservada; e Rva × 
Vp semelhante ao do grupo com doenças intersticiais.

DISCUSSÃO

O presente estudo confirma estudos anteriores(2-4) 
que mostraram que o padrão de redução da CVF e do 

VEF1 com a relação VEF1/CVF preservada à espirometria 
tem um valor limitado no diagnóstico funcional final. 
Além disso, o estudo mostra que, incorporando medidas 
de volumes pulmonares e de Rva, a caracterização 
funcional torna-se mais consistente.

É amplamente reconhecido que, para a caracteri-
zação de redução da CVF à espirometria, os critérios 
de esforço e o tempo expiratório adequados devem 
ser preenchidos. Uma expiração incompleta resulta 
frequentemente em possível restrição à espirometria. 
No presente estudo, os testes foram cuidadosamente 
realizados e revistos.

A força-tarefa da ATS/ERS definiu DVR como uma 
redução da CPT abaixo do 5º percentil do valor previsto 
com relação VEF1/CVF não reduzida.(1) Os valores 
de referência utilizados para a CPT são, portanto, 
de grande importância. No presente estudo, foram 
adotados os valores de Crapo et al.(18) Embora um 
estudo tenha derivado valores de referência para os 
volumes pulmonares em uma amostra da população 
no Brasil,(22) o número de indivíduos incluídos foi 
pequeno. Não podemos excluir a possibilidade de 
que pacientes com doenças obstrutivas que foram 
classificados no presente estudo como portadores de 
DVR ou DVC seriam mais bem classificados com a 
disponibilidade de uma equação mais adequada para 
a determinação dos volumes pulmonares previstos. 
Entretanto, casos de asma com verdadeira restrição (CPT 
reduzida) não associados à obesidade são descritos na 
literatura, incluindo aqueles com variações na função 
pulmonar. (23) Esses casos são por vezes encontrados 
na prática clínica.

Doenças pulmonares restritivas podem se dever a 
doenças intersticiais, como fibrose pulmonar; a condi-
ções não respiratórias que secundariamente impedem a 
expansão pulmonar, como fraqueza muscular, doenças 
pleurais, obesidade ou cifoescoliose; e/ou às que 

Figura 2. Diagnóstico funcional final (segundo os distúrbios ventilatórios) dos 300 pacientes com possível restrição 
à espirometria, após medida de volumes pulmonares e de resistência das vias aéreas, e seus diagnósticos clínicos. 
DVR: distúrbio ventilatório restritivo; DVO: distúrbio ventilatório obstrutivo; DVC: distúrbio ventilatório combinado; 
DVI: distúrbio ventilatório inespecífico; PH: pneumonia de hipersensibilidade; DTC: doenças do tecido conectivo; e FPI: 
fibrose pulmonar idiopática.

Doenças intersticiais = 66
Doenças obstrutivas = 4*
Diversas = 24
Obesidade = 14

Doenças intersticiais = 4*
Doenças obstrutivas = 31
Diversas = 13
Obesidade = 8

Doenças intersticiais = 18
Doenças obstrutivas = 17
Diversas = 15
Obesidade = 14

Doenças intersticiais = 14*
Doenças obstrutivas = 24
Diversas = 18
Obesidade = 16

*asma = 3; bronquiectasias = 1 sarcoidose = 1; “fibrose” = 1
PH = 1; esclerodermia = 1

 asma = 10; bronquiolites = 3
DPOC = 2; bronquiectasias = 2 

sarcoidose = 4; DTC = 4; PH = 3;
"fibrose"= 2; FPI = 1

Classificação final dos distúrbios funcionais

n = 300

n = 108 n = 56 n = 64 n = 72

DVR = 36,0% DVO = 18,7% DVC = 21,3% DVI = 24,0%
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afetam diretamente a função pulmonar, como a ICC. 
Diversos estudos têm encontrado uma prevalência 
de DVR na população, definida por espirometria, de 
7-14%.(24-26) A prevalência é maior no sexo masculino, 
em fumantes pesados, em idosos, em pessoas com 
menor nível educacional, em diabéticos, naqueles 
com ICC e em indivíduos nos extremos de índice de 
massa corpórea. Grandes fumantes não raramente têm 
doenças intersticiais relacionadas ao tabaco, podendo 
resultar em padrão restritivo ou misto.(27)

A epidemia de obesidade não poupa países em 
desenvolvimento. A obesidade introduz fatores de 
confusão na interpretação da função pulmonar por 
diversos motivos. A obesidade afeta as medidas dos 
volumes pulmonares e os valores espirométricos, com 
especial ênfase na redução da capacidade residual 
funcional, por redução do VRE.(28) No presente estudo, 
o VRE foi significativamente menor no grupo com 
diagnóstico de obesidade. Reduções proporcionais da 
CVF e do VEF1 com resultante preservação ou discreta 
elevação da relação VEF1/CVF têm sido observadas 
em indivíduos obesos. Contudo, as reduções da CVF 
e do VEF1, embora estatisticamente significantes, são 
tipicamente pequenas, e o VEF1 e a CVF, bem como 
a CPT, usualmente permanecem dentro da faixa de 
valores previstos.(6,28)

Em nosso estudo, metade da amostra era constituída 
por obesos. A presença de obesidade foi observada nos 
quatro tipos de distúrbios funcionais. A interação entre 
obesidade, função pulmonar, asma e DPOC tem sido 
objeto de diversos estudos e excelentes revisões. (6,29-31) 

A obesidade se associa com um risco aumentado para 
asma.(30,31).A presença de dispneia em obesos pode 
ser atribuída à obesidade ou à presença de asma, 
resultando tanto em diagnósticos excessivos como 
em subdiagnósticos.(32) O teste de broncoprovocação 
induzida por metacolina é útil nesses casos.(4)

A medida dos volumes pulmonares poderia ser de 
auxílio na separação dos distúrbios restritivo e obstrutivo 
em pacientes com possível restrição à espirometria. (1) 
Um estudo mostrou que a concordância entre os 
diagnósticos clínicos e aqueles baseados nos testes de 
função pulmonar, com a adição das medidas de volumes 
pulmonares, é baixa para diferenciar DVR de DVO.(33)

No presente estudo, a inclusão de medidas da Rva e 
a combinação do FEF25-75% com relação VR/CPT elevada 
permitiu o diagnóstico de obstrução ao fluxo aéreo 
em diversos casos, com concordância significativa 
com os diagnósticos clínicos. Devido a considerações 
geométricas, onde a área total de secção transversal 
das vias aéreas diminui dramaticamente da periferia 
para as regiões centrais do pulmão, medidas de 
resistência teoricamente seriam menos sensíveis a 
alterações periféricas. Contudo, a medida da Rva 
específica pode ser útil. Um estudo mostrou que a 
medida da Gva foi mais sensível que a espirometria 
para detectar obstrução ao fluxo aéreo em pacientes 
com a síndrome de bronquiolite obliterante.(10)

Na DPOC, na qual o local de obstrução situa-se 
perifericamente e em muitos casos com obstrução 
leve, a relação VEF1/CVF é reduzida e a Rva ou a 
Gva específica está na faixa prevista, mas casos na 
prática de laboratório de função pulmonar mostram 
que o contrário também ocorre. Um estudo realizado 
há quase 30 anos mostrou que a análise dos dados 
obtidos por pletismografia associado a dados clínicos 
detectou isoladamente 18% de casos com obstrução 
ao fluxo aéreo.(34) Um estudo clássico mostrou, em 26 
pulmões submetidos à necropsia obtidos de vítimas 
de morte súbita, uma correlação hiperbólica quase 
perfeita entre o diâmetro bronquiolar médio e a Rva 
(r = 0,89), enquanto a correlação entre o diâmetro 
médio dos brônquios segmentares e a Rva não foi 
significativa. (9) No presente estudo, Rva × Vp elevada 

Tabela 3. Variáveis antropométricas e funcionais dos pacientes com possível restrição à espirometria (N = 300), 
separados por categorias diagnósticas clínicas.a

Variáveis Diagnóstico clínico p
Doenças 

intersticiais
Doenças 

obstrutivas
Doenças diversas Obesidade

(n = 102) (n = 76) (n = 70) (n = 52)
Idade, anos 57,3 ± 12,9* 59,0 ± 15,7* 55,9 ± 14,4 50,2 ± 13,7 0,006
Sexo feminino,% 70* 68* 49 50 0,007
IMC, kg/m2 28,3 ± 5,9* 29,8 ± 7,0* 28,6 ± 5,8* 41,3 ± 7,1 < 0,001
CV% 64,3 ± 10,9* 69,5 ± 8,6 62,4 ± 12,2* 70,3 ± 10,2 < 0,001
CVF% 63,0 ± 10,8* 67,8 ± 8,0 61,8 ± 11,9* 69,0 ± 9,3 < 0,001
VEF1/CVF 0,83 ± 0,06 0,77 ± 0,06 0,80 ± 0,05 0,81 ± 0,04 < 0,001
CRF% 70,8 ± 19,1 96,6 ± 23,6* 85,2 ± 18,6 77,0 ± 17,7 < 0,001
VRE% 65,0 ± 36,3* 59,7 ± 41,4* 53,4 ± 27,3* 33,9 ± 18,1 < 0,001
VR% 77,3 ± 23,8* 118,6 ± 29,6 105,7 ± 29,7 99,5 ± 32,0 < 0,001
VR/CPT 0,40 ± 0,09 0,49 ± 0,09* 0,46 ± 0,10* 0,41 ± 0,10 < 0,001
CPT% 70,2 ± 12,9* 88,6 ± 12,8* 77,4 ± 13,0 82,2 ± 10,2 < 0,001
DLCO, %b 53,3 ± 16,8* 79,3 ± 19,8 59,1 ± 19,4* 82,9 ± 17,7 < 0,001
Rva × Vp, log n 1,42 ± 0,43 2,41 ± 0,43* 2,39 ± 0,70* 1,60 ± 0,37 < 0,001
CRF: capacidade residual funcional; VRE: volume de reserva expiratório; e Rva × Vp: resistência das vias aéreas 
específica, corrigida para o volume pulmonar. aValores expressos em média ± dp, exceto onde indicado. bn = 260. 
*p < 0,05; obesidade vs. demais grupos. Teste de Tukey.

345J Bras Pneumol. 2016;42(5):341-347



Volumes pulmonares e resistência das vias aéreas em pacientes com possível padrão restritivo à espirometria

se associou significativamente com a redução do 
FEF25-75% e a elevação da relação VR/CPT, sugerindo 
uma correlação com a obstrução de vias aéreas 
periféricas. Todos os casos tinham relação VEF1/CVF 
na faixa prevista.

Semelhante ao observado no grupo com obesidade 
como diagnóstico final, o grupo com diagnósticos 
diversos distribuiu-se pelas quatro categorias diagnós-
ticas funcionais. Nesse grupo de doenças, situavam-se 
pacientes com ICC, doenças de pleura e de parede 
(especialmente cifoescoliose), doenças neuromusculares 
e outras condições variadas. Dos 102 pacientes com 
doenças pulmonares intersticiais, apenas 66 (65,0%) 
tinham confirmação de DVR isolado pela medida da 
CPT. Os demais tinham DVO isolado (n = 4), DVC (n = 
18) ou DVI (n = 14). Enfisema acompanhando fibrose 
pulmonar é uma condição relativamente comum, já 
que ambos se relacionam com o tabagismo.(35) Nas 
doenças do tecido conectivo, bronquiolites ou enfisema 
associado à doença intersticial e fraqueza muscular 
podem resultar em um componente obstrutivo ou 
inespecífico, respectivamente.(36,37) Na pneumonia de 
hipersensibilidade e na sarcoidose, o envolvimento 
de vias aéreas é frequente, podendo resultar em um 
componente obstrutivo.(38,39)

No estudo de Hyatt et al.,(4) 68% dos pacientes com 
DVI tinham diagnóstico final de doença obstrutiva, 
corroborando a diretriz da ATS/ERS que a redução 
proporcional da CVF e do VEF1 com a CPT na faixa 
prevista indicaria doença obstrutiva. Entretanto, no 
grupo com doenças de vias aéreas, muitos pacientes 
tinham relação VEF1/CV lenta reduzida. No presente 
estudo, esses casos foram excluídos, e, ao final, apenas 
um terço dos portadores de DVI tinha diagnóstico 
clínico de doença obstrutiva.

A seleção da amostra para a inclusão no presente 
estudo é uma limitação para a generalização dos 
resultados. Os pacientes incluídos não foram conse-
cutivos, devido ao grande fluxo de casos atendidos na 
rotina. Eventuais diagnósticos funcionais discordantes 
do diagnóstico clínico podem ter ocorrido, visto que 
nem todos os exames para a investigação de causas 
adicionais de restrição foram aplicados. Entretanto, o 
objetivo do estudo foi, a nosso ver, alcançado.

Em conclusão, medidas dos volumes pulmonares e 
da Rva são de auxílio para a caracterização adequada 
do distúrbio funcional em diversos casos com possível 
restrição à espirometria. Doenças com obstrução ao 
fluxo aéreo podem resultar em padrão restritivo na 
espirometria.
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RESUMO
Objetivo: Determinar a prevalência e os fatores associados à infecção latente por 
Mycobacterium tuberculosis (ILTB) em pessoas privadas de liberdade no Estado de 
Minas Gerais. Métodos: Estudo de coorte transversal realizado em duas penitenciárias 
em Minas Gerais. Foi realizada a prova tuberculínica nos indivíduos que aceitaram 
participar do estudo. Resultados: Foram selecionados 1.120 indivíduos para a pesquisa. 
A prevalência da ILTB foi de 25,2%. Na análise multivariada, a ILTB esteve associada 
com relato de contato com caso de tuberculose ativa dentro da penitenciária (OR 
ajustada = 1,51; IC95%: 1,05-2,18) e uso de drogas inaláveis (OR ajustada = 1,48; 
IC95%: 1,03-2,13). Foram identificados 131 pacientes sintomáticos respiratórios (11,7%). 
O teste anti-HIV foi realizado em 940 (83,9%) dos participantes, sendo positivo em 5 
indivíduos (0,5%). Dois casos de tuberculose ativa foram identificados no período do 
estudo. Conclusões: A prevalência de ILTB dentro das penitenciárias estudadas foi alta. 
Além disso, a ILTB estava associada ao relato de contato com casos de tuberculose e ao 
uso de drogas inaláveis. Nossos achados demonstram que é necessária a melhoria das 
condições de encarceramento e a utilização de outras estratégias, como a triagem por 
radiografia de tórax, para a descoberta de casos de tuberculose e redução da infecção 
pelo M. tuberculosis no sistema penitenciário.

Descritores: Prisões; Teste tuberculínico; Tuberculose latente; HIV.
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INTRODUÇÃO

Em 2014, foram estimados 9,4 milhões de casos novos 
de tuberculose no mundo, sendo 12,0% coinfectados com 
HIV e a ocorrência de 1,5 milhão de mortes.(1) O Brasil 
é um dos 22 países que concentram aproximadamente 
80,0% da carga global dessa enfermidade.(1) Minas 
Gerais é o quarto estado com o maior número de casos 
do país.(2) A principal estratégia mundial para o controle 
da tuberculose, proposta pela Organização Mundial da 
Saúde (OMS), denominada Stop TB,(1) destaca em um 
dos seus componentes a necessidade de promover 
ações de controle da doença para as pessoas privadas 
de liberdade (PPL) pelo alto risco da infecção latente por 
Mycobacterium tuberculosis (ILTB) e de desenvolvimento 
da tuberculose doença, pois esse é um grave problema 
de saúde pública nas instituições penitenciárias.(3-6)

A presença da tuberculose no sistema prisional tem sido 
descrita como uma ameaça. Alguns autores sugerem que 
não será possível controlar a tuberculose na comunidade 
se não forem efetivas as ações para o seu enfrentamento 
nas unidades prisionais/penitenciárias (UP/Ps). Nesses 
locais, a tuberculose não se limita apenas às PPL, pois 
afeta também a comunidade com que se relacionam, 
familiares e funcionários dessas instituições, durante e 

após a detenção.(3,5-9) No Brasil, a incidência da doença no 
sistema penitenciário é 28 vezes maior que na população 
em geral.(10) A prevalência de ILTB também apresenta 
taxas elevadas nesses locais,(5,7-9,11-13) realidade ainda 
desconhecida na maioria das regiões brasileiras devido 
à inexistência de estudos.

A identificação de ILTB nas PPL deve ser priorizada para 
que medidas preventivas sejam adotadas, principalmente 
em grupos com condições associadas a elevados riscos 
de adoecimento nas UP/Ps, tais como soropositividade 
para o HIV, diabetes mellitus, doença renal crônica, uso 
de imunossupressores, entre outros.(6,9,14) O método para 
a identificação de casos suspeitos da tuberculose deve ser 
estimado em cada cenário, dependendo do contexto local 
e dos recursos existentes.(3,8,9,15-17) As principais estratégias 
de triagem são baseadas em sintomas, radiografia de 
tórax e prova tuberculínica (PT).(3,8,9,14,15) Cada uma delas 
apresenta vantagens e limitações.(3,8,9,15-18) A busca ativa 
de indivíduos com tuberculose doença, por meio de 
triagem, deve ser realizada não somente no ingresso das 
PPL no sistema penitenciário, mas também após a sua 
entrada. O intuito dessa ação é examinar os indivíduos 
com maior probabilidade de apresentar a doença, como 
os sintomáticos respiratórios (SRs), identificar os casos 
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bacilíferos e tratá-los adequadamente. Tais medidas 
interrompem a cadeia de transmissão e diminuem a 
incidência da doença. (6,11,18) O objetivo do presente 
estudo foi estimar a prevalência e os fatores associados 
com a ILTB em PPL no principal polo prisional de 
Minas Gerais.

MÉTODOS

Delineamento do estudo
Trata-se de um estudo de corte transversal, realizado 

nas duas maiores UP/Ps (presos julgados), localizadas 
no principal polo prisional do Estado de Minas Gerais, 
no município de Ribeirão das Neves, e que representam 
8,4% das PPL do estado. Foram incluídos no presente 
estudo 1.492 detentos (67,0% da PPL das UP/Ps 
incluídas e 5,8% da PPL do estado) (19-21) no período 
entre abril e junho de 2013. Os critérios de elegibilidade 
foram os seguintes: PPL sem história de tratamento 
anterior para tuberculose, sem tuberculose doença no 
momento do estudo e sem nunca ter realizado a PT.

Administração e medida da PT
Foi realizada a PT com PPD RT23 do M. tuberculosis, 

2 unidades de tuberculina (State Serum Institute, 
Copenhague, Dinamarca) na dose de 0,1 ml pela 
técnica de Mantoux no antebraço esquerdo. A leitura 
ocorreu em 72 h após a aplicação da PT, com a 
medida do maior diâmetro transverso da enduração 
com régua milimetrada padronizada. A prova foi 
considerada positiva quando o diâmetro era ≥ 10 mm 
para indivíduos não infectados com HIV e ≥ 5 mm para 
aqueles infectados.(14) A prevenção com isoniazida foi 
indicada para todos as PPL com o risco de desenvolver 
tuberculose ativa.(6) A aplicação e a leitura da PT foram 
realizadas por profissionais treinados e certificados para 
sua participação em projetos de pesquisa.

Coleta e exames bacteriológicos
As amostras de escarro foram coletadas dos indivíduos 

com história de tosse, independentemente do tempo, 
para a realização de baciloscopia e cultura para mico-
bactérias. O teste de identificação e de sensibilidade 
aos fármacos foi realizado caso a cultura fosse positiva, 
seguindo as normas laboratoriais da OMS.

Teste sorológico anti-HIV
O exame de sorologia para o HIV foi ofertado para 

todos os entrevistados, com aconselhamento pré- e 
pós-teste.(22) Os resultados positivos pelo método de 
ELISA foram confirmados pelo método de Western Blot.

Coleta de dados
Foram desenvolvidas ações educacionais e de 

sensibilização para a equipe de profissionais e as PPL 
a respeito do tema. Os indivíduos responderam a 
um questionário relacionado com as características 
sociodemográficas (idade, sexo, estado civil, esco-
laridade, profissão antes do ingresso e tempo de 
permanência no sistema prisional), comportamentais 

(uso de drogas lícitas e ilícitas, alcoolismo — avaliado 
pelo questionário de triagem Cut down, Annoyed 
by criticism, Guilty e Eye-opener —(23) tabagismo e 
contato com tuberculose pulmonar na penitenciária 
ou fora dela), história de saúde (tratamento anterior 
de tuberculose ativa, vacinação com BCG, infecção 
por HIV, presença de diabetes mellitus ou de outras 
enfermidades e uso de medicamentos) e sintomas 
sugestivos de tuberculose pulmonar (tosse, tempo 
de tosse, expectoração, hemoptise, febre, adinamia, 
cianose, anorexia, emagrecimento e sudorese noturna). 
Os prontuários de saúde disponíveis nas unidades foram 
consultados para elucidar informações incompletas.

Análise estatística
Foi realizada uma análise descritiva, segundo as 

características selecionadas, estratificadas por sexo, 
por meio de distribuição de frequências, assim como 
medidas de tendência central e de dispersão para as 
características elencadas. O teste t de Student foi 
utilizado para comparar diferenças de médias para as 
variáveis contínuas, e o teste qui-quadrado de Pearson, 
para comparar proporções das variáveis categóricas. 
O programa IBM SPSS Statistics, versão 21.0 (IBM 
Corp., Armonk, NY, EUA) foi utilizado para a análise 
estatística, e os dados foram organizados em forma de 
tabelas. A magnitude da associação entre as variáveis 
explicativas selecionadas e o evento ILTB foi estimada 
por OR com IC95%. As variáveis com valores de p 
≤ 0,25 no teste de Wald na análise univariada foram 
selecionadas manualmente para iniciar o modelo 
multivariado, utilizando o procedimento passo a 
passo com seleção para trás. O nível de significância 
exigido para a inclusão no modelo final das variáveis 
selecionadas foi de 0,05 para melhor ajustar potenciais 
fatores de confusão. Permaneceram no modelo final 
apenas as variáveis que demonstraram uma associação 
independente significativa com o evento de interesse. 
Foi utilizado o teste da razão de verossimilhança para 
comparar os modelos. A adequação dos modelos finais 
foi avaliada pelo teste de Hosmer-Lemeshow.

Diretrizes éticas
A pesquisa foi aprovada no Comitê de Ética da 

Universidade Federal de Minas Gerais sob o número 
0617.0.203.000-09 em 5 de abril de 2010. 

RESULTADOS

Características da população 
A maioria das PPL aceitou participar do estudo (N 

= 1.431; 96,0%), sendo que 1.120 (78,0%) dessas 
foram incluídas na amostra final. Do total de indivíduos 
excluídos (n = 311) da pesquisa, 68 (21,8%) realizaram 
a PT anteriormente, enquanto, em 243 (78,1%), a PT não 
foi aplicada devido a um quadro anterior de tuberculose 
(35/243; 14,4%), tuberculose em tratamento (4/243; 
1,6%), transferência para outra UP/P (13/243; 5,3%) 
ou recusa (191/243; 78,6%; Figura 1).

349J Bras Pneumol. 2016;42(5):348-355



Prevalência da infecção latente por Mycobacterium tuberculosis em pessoas privadas de liberdade

Na população (Tabela 1), a média de idade foi de 
29 ± 7 anos, e a maioria possuía menos de 7 anos 
de escolaridade (90,0%). O tempo de permanência 
no sistema prisional foi maior que 12 meses em 
57,0% dos indivíduos entrevistados, com média 
igual a 28 ± 25 meses. Em relação ao contato com 
tuberculose pulmonar, esse ocorreu fora e dentro 
do sistema prisional, respectivamente, em 10,0% 
e 15,0% dos casos. A proporção de tabagismo e 
alcoolismo pré-encarceramento foi de 61,1% e 24,8%, 
respectivamente. O uso de drogas ilícitas foi relatado 
por 75,0% dos detentos. Desses, 97,0% informaram o 
uso de drogas inaláveis, 2,0%, de injetáveis, e 1,0%, 
de inaláveis e injetáveis.

As PPL relataram a presença de diabetes mellitus, 
de insuficiência renal crônica, de silicose e uso de 
medicamentos imunossupressores em 1,2%, 0,7%, 
0,1% e 2,9% dos casos, respectivamente. O teste anti-
-HIV foi realizado em 83,9%, sendo que a positividade 
foi de 0,5%.

Na análise univariada, observou-se associações da 
ILTB com as seguintes variáveis: sexo, estado civil, 
contato com doente com tuberculose fora da peniten-
ciária, alcoolismo pré-encarceramento, uso de drogas 
ilícitas inaláveis, diabetes mellitus, insuficiência renal 
crônica e uso crônico de corticoide e/ou imunossupressor 
(Tabelas 1 e 2).

Prevalência e fatores associados com a ILTB
A prevalência da ILTB foi de 25,2%. Na análise 

multivariada, a ocorrência de ILTB esteve associada 
com o relato de contato com doente de tuberculose 
dentro da penitenciária (OR ajustada = 1,51; IC95%: 
1,05-2,18) e uso de drogas inaláveis (OR ajustada = 
1,48; IC95%: 1,03-2,13; Tabela 2). A PT foi negativa 
em todos os indivíduos que tiveram o resultado do 
teste anti-HIV positivo.

Medidas de frequência de sintomas sugestivos 
de tuberculose latente e de tuberculose doença

O relato de pelo menos um dos sintomas sugestivos 
de tuberculose (tosse, emagrecimento, perda do apetite 
e dor torácica) ocorreu em 68,0% da população. A 
tosse e a perda de peso recente foram os sintomas 
mais comuns, as quais ocorreram em 27,0% e 25,0% 
dos entrevistados, respectivamente. Daqueles que 
relataram tosse, 43,0% apresentavam o sintoma 
por duas ou mais semanas, correspondendo a 131 
indivíduos do total de PPL (11,7%). Dois casos foram 
diagnosticados com tuberculose, e as cepas eram 
sensíveis aos fármacos (rifampicina, estreptomicina, 
isoniazida e etambutol).

DISCUSSÃO

A magnitude da ILTB no sistema prisional brasileiro, 
como descrita anteriormente, é pouco conhecida. 

População das UP/Ps selecionadas
(N = 1492)

Recusaram participar do estudo (n = 61)

População Entrevistada
(N = 1431)

Excluídos  (n = 311) 

• PT já realizado:  68
 HIV+ 07
• PT não realizado:  243 
 TB prévia: 35
 TB atual: 04
 Transferido: 13
 Recusa: 191

População Estudada
(N = 1120)

PT Positivo
(n = 282)

PT Negativo
(n = 838)

Sintomático Respiratório
(n = 131)

Resultado do PT: 
 Positivo  36
    Negativo  95

Cultura do Escarro Positiva
(n = 02)

Cultura do Escarro Negativa
(n = 129)

Figura 1. Indivíduos selecionados e incluídos no estudo, Minas Gerais, 2013 (N = 1.120). PT prova tuberculínica; TB: 
tuberculose; e UP/Ps: unidades prisionais/penitenciárias.
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Tabela 1. Características descritivas estratificadas por sexo da população privada de liberdade estudada, Minas Gerais, 
Brasil, 2013 (N = 1.120).a

Características Sexo p
Feminino Masculino

Sociodemográficas
Idade, anos
	 < 30
	 ≥ 30 

53 (53,0)
47 (47,0)

608 (60,1)
403 (39,9)

0,165

Estado civil
	     Solteiro
	     Casado/união estável

80 (80,0)
20 (20,0)

584 (57,3)
436 (40,7)

< 0,001

Escolaridade, anos
	 < 7
	 ≥ 7

85 (85,0)
15 (15,0)

920 (90,4)
98 (9,6)

0,089

Profissão antes de ser preso
	 Sim
	 Não

93 (93,0)
7 (7,0)

938 (92,0)
82 (8,0)

0,714

Tempo de encarceramento, meses
	 ≤ 15
	 > 15

55 (55,0)
45 (45,0)

515 (50,9)
505 (49,5)

0,389

Comportamentais
Contato com doente com TB fora da prisão
	 Sim
	 Não
	     Não sabe

24 (24,0)
62 (62,0)
14 (14,0)

83 (8,1)
850 (84,1)
87 (16,8)

< 0,001

Contato com doente com TB dentro da prisão
	 Sim
	 Não
	     Não sabe

7 (7,0)
70 (70,0)
23 (23,0)

162 (15,9)
754 (73,9)
104 (10,2)

0,054

Alcoolismo pré-encarceramento
	 Sim
	 Não

33 (33,0)
67 (67,0)

245 (24,0)
775 (76,0)

0,047

Tabagismo
	 Sim
	 Não

67 (67,0)
33 (33,0)

617 (60,5)
403 (39,5)

0,203

Uso de drogas inaláveis
	 Sim
	 Não

49 (49,0)
51 (51,0)

789 (77,4)
231 (22,6)

< 0,001

Uso de drogas injetáveis
	 Sim
	 Não

3 (3,0)
97 (97,0)

27 (2,6)
993 (97,4)

0,511

História de saúde
Diabetes mellitus
	 Sim
	 Não

4 (4,4)
86 (95,6)

9 (1,1)
815 (98,9)

0,031

Insuficiência renal crônica
	 Sim
	 Não

3 (3,1)
95 (96,9)

5 (0,5)
1002 (99,5)

0,027

Uso crônico de corticoide e/ou imunossupressor
	 Sim
	 Não

8 (8,2)
89 (91,8)

25 (2,4)
993 (97,6)

0,004

Presença de pelo menos um sintoma sugestivo de TBb

	 Sim
	 Não

75 (75,0)
25 (25,0)

686 (67,3)
334 (32,7)

0,113

Sintomáticos respiratóriosc

	 Sim
	 Não

7 (7,0)
93 (93,0)

124 (12,2)
896 (87,8)

0,126

TB: tuberculose. aValores expressos em n (%). O número total de pacientes variou de acordo com a quantidade 
de informação ignorada. bTosse, expectoração, hemoptise, dispneia, dor torácica, cianose, febre, astenia, sudorese 
noturna, perda de peso recente e inapetência. cIndivíduo com tosse por duas ou mais semanas.

351J Bras Pneumol. 2016;42(5):348-355



Prevalência da infecção latente por Mycobacterium tuberculosis em pessoas privadas de liberdade

Tabela 2. Análise univariada e multivariada dos fatores associados com a infecção latente por Mycobacterium tuberculosis 
na população estudada, Minas Gerais, Brasil, 2014 (N = 1.120).a

Fatores ILTB Análise univariada Análise multivariada*
Sim Não p OR (IC95%) p aOR (IC95%)

n (%) n (%)
Sociodemográficos
Sexo
	   Feminino
	   Masculino 

26 (26,0)
256 (25,1)

74 (74,0)
764 (77,9)

0,843 1
0,954 (0,597-1,524)

----- -----

Idade, anos
	 < 30
	 ≥ 30

166 (25,1)
114 (25,3)

495 (74,9)
336 (74,7)

0,934 1
1,012 (0,768-1,333)

----- -----

Estado civil
	    Casado/união estável
	    Solteiro

108 (23,7)
174 (26,2)

348 (76,3)
490 (73,8)

0,340 1
1,144 (0,868-1,509)

----- -----

Escolaridade, anos
	 ≥ 7
	 < 7

24 (21,2)
258 (25,7)

89 (78,8)
747 (74,3)

0,305 1
1,281 (0,798-2,054)

----- -----

Profissão antes do encarceramento
	 Sim
	 Não

260 (25,2)
22 (24,7)

771 (74,8)
67 (75,3)

0,917 1
0,974 (0,590-1,608)

----- -----

Tempo de encarceramento, meses
	 < 15
	 ≥ 15

135 (23,7)
147 (26,7)

435 (76,3)
403 (73,3)

0,241 1
1,175 (0,897-1,540)

0,543 1,096 (0,816-1,471)

Comportamentais
Contato com doente de TB fora da 
prisão
	 Não
	 Sim

230 (25,2)
29 (27,1)

682 (74,8)
78 (72,9)

0,672 1
1,102 (0,702-1,732)

----- -----

Contato com doente de TB dentro 
da prisão
	 Não
	 Sim

193 (23,4)
53 (31,4)

631 (76,6)
116 (68,4)

0,030 1
1,494 (1,039-2,147)

0,026 1,516 (1,052-2,185)

Alcoolismo
	 Não
	 Sim

209 (24,8)
73 (26,3)

633 (75,2)
205 (73,7)

0,632 1
1,079 (0,791-1,470)

----- -----

Tabagismo
	 Não
	 Sim

98 (22,5)
184 (26,9)

338 (77,5)
500 (73,1)

0,097 1
1,269 (0,958-1,682)

0,207 1,221 (0,896-1,666)

Uso de drogas inaláveis
	 Não
	 Sim

61 (21,6)
221 (26,4)

221 (78,4)
617 (73,6)

0,111 1
1,307 (0,940-1,817)

0,034 1,483 (1,031-2,133)

Uso de drogas injetáveis
	 Não
	 Sim

273 (25,0)
9 (30,0)

817 (75,0)
21 (70,0)

0,286 1
1,574 (0,684-3,621)

0,072 2,249 (0,931-5,430)

História de saúde
Diabetes mellitus
	 Não
	 Sim

215 (23,9)
3 (23,1)

686 (76,1)
10 (76,9)

0,947 1
0,957 (0,261-3,510)

----- -----

Insuficiência renal crônica
	 Não
	 Sim

273 (24,9)
3 (37,5)

824 (75,1)
5 (62,5)

0,418 1
1,811 (0,430-7,627)

----- -----

Uso de imunossupressor
	 Não
	 Sim

275 (25,4)
6 (18,8)

807 (74,6)
26 (81,2)

0,395 1
0,677 (0,276-1,663)

----- -----

Infecção pelo HIV
	 Não
	 Sim

233 (24,9)
0 (0,0)

702 (75,1)
5 (100,0)

----- ----- ----- -----

ILTB: infecção latente por Mycobacterium tuberculosis; TB: tuberculose; e aOR: OR ajustada. aO número total de 
pacientes variou de acordo com a quantidade de informação ignorada. *Teste de Hosmer-Lemeshow; χ2 = 0,679; 
graus de liberdade = 2; p = 0,712
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A prevalência observada (25,2%) foi maior que as 
descritas em prisões de países como os EUA (17,0%),(24) 
Austrália (14,0%),(25) Itália (17,9%)(26) e no Estado 
do Mato Grosso do Sul no Brasil (20,8%). (13) Entre-
tanto, essa foi menor que a identificada na Espanha 
(40,3%),(27) Suíça (46,9%)(28) e em outros estados 
no Brasil (Bahia, Mato Grosso do Sul e São Paulo), 
que variou de 30,9-61,5%.(29-31) Essas divergências 
realçam a necessidade de se estudar a ILTB em 
regiões diferentes. Não há estudos que apontem a 
prevalência da ILTB na região das UP/Ps selecionadas. 
Além do mais, os resultados do presente estudo têm 
importância não só para Minas Gerais, mas também 
para outras regiões do Brasil cujas UP/Ps possuem os 
mesmos cenários.

Apesar do debate a respeito da utilização da PT em 
locais onde há vacinação em massa por BCG, a OMS 
sugere a utilização desse teste para detectar a ILTB 
em locais onde a PT é preconizada, principalmente a 
ser utilizada em adultos. No presente estudo, entre 
os participantes, 89,2% haviam sido vacinados há 
mais de 10 anos (média de 30 anos). Portanto, a BCG 
provavelmente contribuiu pouco para a positividade 
da PT, pois a resposta ao teste é praticamente nula 
após 8-10 anos de vacinação.(32,33) O uso da PT em 
pessoas que vivem com HIV e que não estão em uso de 
antirretrovirais pode ser negativo, pois a PT baseia-se 
na resposta imune do indivíduo(14); provavelmente, 
esse pode ser o motivo pelo qual não foi identificada 
a ILTB nos detentos recém-diagnosticados com a 
infecção pelo HIV.

Diversos fatores proporcionam um contexto favorável 
para o aumento da prevalência da ILTB em PPL.(11,30,34) 

Como analisado, essa população é predominantemente 
formada de adultos jovens, provenientes de comuni-
dades menos favorecidas socioeconomicamente e com 
altas taxas de tuberculose ativa. Entre outros elementos 
de maior risco para o adoecimento por tuberculose, a 
taxa de alcoolismo (24,8%) foi menor que a descrita 
em outros estudos (39,2-44,1%),(30) enquanto a de 
tabagismo (61,1%) foi semelhante.(30) O uso de drogas 
ilícitas inaláveis (97,0%) foi maior que o relatado por 
outros autores (25,2-45,2%), enquanto o de drogas 
injetáveis (2,0%) foi menor (7,5-13,1%).(27)

A infecção por HIV descrita nas PPL, de 0,5%, 
foi semelhante à média estimada para a população 
brasileira (0,4%)(35); porém, foi menor que a descrita 
por outros autores (1,0-11,3%).(18,27,34,36) Assim, é 
importante que se detecte a ILTB nessa população 
para que sejam tomadas as medidas de prevenção, 
pois esses indivíduos possuem de 8,0-10,0% de risco 
anual de desenvolver tuberculose ativa, bem como os 
usuários de drogas inaláveis. Já os não portadores do 
HIV possuem 10,0% de risco estimado de desenvolver 
a tuberculose ao longo da vida.(18,37)

O tratamento da ILTB nas PPL com diabetes mellitus, 
doença renal crônica ou sob o uso de imunossupressores 
não era adotado nas UP/Ps selecionadas, apesar de a 
terapia de prevenção estar indicada nesses grupos, 
considerados de elevado risco de adoecimento.(6,9,14)

Entre as condições do meio ambiente prisional 
que podem favorecer a disseminação da doença, 
destacam-se a limitação de exposição à luz solar,(5,6) a 
superlotação(5,6,8,18,30,34) e a ventilação inadequada.(5,6,30) 

Somam-se a esse contexto a ausência de capacitação 
da equipe de saúde prisional nas ações de controle da 
tuberculose(5) e a dificuldade de acesso aos serviços de 
saúde nas UP/Ps.(30,34) Portanto, devem-se modificar 
as estruturas físicas das UP/Ps e capacitar a equipe 
da saúde para o controle da tuberculose.

No presente estudo foi encontrada uma maior 
chance de ILTB quando as PPL relataram contato com 
tuberculose doença, achado que também é descrito 
por vários autores.(3,13,34) Esse fato pode sinalizar uma 
maior percepção das PPL do risco sanitário relacionado 
à doença, uma vez que há uma maior frequência de 
tuberculose no ambiente.(38) Em relação ao uso de 
drogas ilícitas inaláveis, houve uma associação com 
a ILTB, o que não foi observado com o tabagismo; 
provavelmente o uso dessas drogas pode levar a maior 
dano tecidual e deficiência da ação mucociliar, que é 
a primeira proteção do organismo quando os bacilos 
entram nas vias respiratórias.(39)

A taxa esperada de pacientes SRs no Brasil é de 
1,0% na população geral.(6) Nas PPL constatou-se uma 
proporção de SRs 11,7 vezes maior que na população 
geral; porém, menor que a descrita em outros estudos 
no Brasil (20,6-36,1%).(13,30,34) Isso pode ser explicado 
pelas precárias condições de infraestrutura das UP/Ps e os 
altos índices de tabagismo e de uso de drogas inaláveis.

Não há um consenso na literatura científica a respeito 
do mecanismo ideal para reconhecer as pessoas 
com maior chance de adoecer por tuberculose nas 
PPL. (5,6,9,15,16) Entretanto, a identificação da tosse crônica 
é utilizada como um instrumento de triagem.(15,16,36) 

Alguns autores relatam que somente esse sintoma 
não é relevante para a suspeição de tuberculose nessa 
população.(38) A busca de casos de tuberculose pulmonar 
deve incluir, preferencialmente, uma combinação de 
sintomas, ao invés de considerar somente a tosse crônica 
(febre, emagrecimento e astenia, por exemplo).(30,40) 

A abordagem dos sintomas é o único instrumento de 
triagem disponível na maioria das localidades onde os 
recursos são limitados.(5,6,8,15-18) Além disso, sintomas 
sugestivos de tuberculose podem não ser específicos 
onde há altas taxas de outras condições associadas 
com doenças respiratórias, como o tabagismo.(8)

Minas Gerais, a despeito de possuir a segunda maior 
população geral, apresenta a quarta menor taxa de 
incidência da doença do país. As UP/Ps selecionadas, 
possivelmente, não apresentam as taxas elevadas de 
prevalência de ILTB e de tuberculose ativa encontradas 
por outros autores devido ao contexto epidemiológico 
local.

O presente estudo tem como limitação o fato de a 
coleta de dados sobre a exposição e o desfecho ter 
ocorrido simultaneamente, dificultando o conhecimento 
da relação temporal existente entre eles e fornecendo 
uma visão estática da dimensão do problema. Outra 
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limitação foi que as taxas de incidência de ILTB e 
tuberculose doença não foram avaliadas.

Concluímos que a prevalência de ILTB foi alta entre 
as PPL das duas maiores UP/Ps de Minas Gerais e que 
estava associada ao relato de contato com pacientes 
com tuberculose dentro dessas unidades e ao uso de 
drogas inaláveis. Os achados indicam que é necessária 
a melhoria das condições de encarceramento e a 
utilização de outras estratégias, como a triagem por 
radiograma de tórax, para a descoberta de casos de 
tuberculose e a subsequente redução da infecção pelo 
M. tuberculosis no sistema penitenciário.
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RESUMO
Objetivo: Determinar a presença de anticorpos IgE específicos para superantígenos 
estafilocócicos e o grau de sensibilização mediada por esses, assim como se esses 
estão associados à gravidade da asma em pacientes adultos. Métodos: Estudo 
transversal incluindo asmáticos adultos em acompanhamento ambulatorial em um 
hospital universitário terciário no Rio de Janeiro (RJ). Os pacientes foram alocados 
consecutivamente em dois grupos de gravidade da asma segundo critérios da Global 
Initiative for Asthma: asma leve (AL), com asmáticos leves intermitentes ou persistentes, 
e asma moderada ou grave (AMG). Foram determinados os níveis séricos de anticorpos 
IgE antitoxinas estafilocócicas, e os resultados foram comparados por análise estatística. 
Resultados: Foram incluídos 142 pacientes no estudo: 72 no grupo AL (mediana de 
idade = 46 anos; 59 do sexo feminino) e 70 do grupo AMG (mediana de idade = 56 anos; 
60 do sexo feminino). Na amostra geral, 62 pacientes (43,7%) apresentaram resultados 
positivos para dosagens de anticorpos IgE antitoxinas estafilocócicas: enterotoxina (TX) 
A, em 29 (20,4%); TXB, em 35 (24,6%); TXC, em 33 (23,2%); e toxic shock syndrome toxin 
(TSST), em 45 (31,7%). As médias das dosagens séricas de anticorpos IgE específicos 
anti-TXA, TXB, TXC e TSST foram, respectivamente, de 0,96 U/l, 1,09 U/l, 1,21 U/l, e 
1,18 U/l. Não houve diferença estatisticamente significativa dos resultados qualitativos 
ou quantitativos entre os grupos. Conclusões: A presença de anticorpos IgE séricos 
anti-TXA, TXB, TXC e TSST, foi detectada em 43,7% nessa amostra de pacientes, mas 
não houve associação estatisticamente significativa entre seus resultados qualitativos 
ou quantitativos e gravidade clínica da asma. 

Descritores: Asma; Imunoglobulina E; Superantígenos; Toxinas bacterianas; Staphylococcus 
aureus.
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INTRODUÇÃO

Staphylococcus aureus é uma bactéria Gram positiva, 
que pode colonizar a pele e o aparelho respiratório 
dos seres humanos, podendo essa colonização estar 
associada ou não a processos patológicos. Essa bactéria 
produz diversas toxinas relacionadas a sua capacidade 
de colonização e patogenicidade. As mais importantes 
são toxic shock syndrome toxin (TSST) e enterotoxina 
(TX) A, TXB, TXC, TXD, TXE, TXG, TXH e TXI, que 
apresentam atividades de superantígeno, pirogenicidade, 
e potencialização da letalidade de outras toxinas.(1-3)

O papel de superantígeno das toxinas estafilocócicas 
consiste no estímulo direto de receptores MHC classe 
II e de células T, independentemente de apresentação 
antigênica por células apresentadoras de antígenos, 
estimulando a proliferação e a atividade de linfócitos 
T CD4 e CD8. Este mecanismo está relacionado ao 
agravo das doenças alérgicas através da produção de 
IgE específicas para as toxinas, ou até mesmo por um 

papel de atuação direta dessas sobre os mastócitos 
tissulares, levando à sua degranulação.(1-3)

Na asma, as toxinas estafilocócicas também atuariam 
como superantígenos, estimulando principalmente a 
proliferação e a atividade de linfócitos T CD4 e levando a 
um aumento da produção de IgE específicas para essas 
toxinas, que, através da sua ligação com mastócitos 
do trato respiratório, propiciariam uma reação de tipo 
alérgico. Essa reação levaria a liberação de mediadores, 
como histamina, cininas, fator de ativação plaquetária 
e metabólitos do ácido araquidônico (prostaglandinas e 
leucotrienos), além de quimiocinas, acarretando uma 
reação inflamatória tanto imediata como tardia, através 
do recrutamento e da ativação de neutrófilos e eosinófilos, 
e culminando com a piora da asma.(1-3)

A participação dos superantígenos estafilocócicos tem 
sido cada vez mais evidenciada na dermatite atópica, 
na rinossinusite e na asma, e está correlacionada com 
a sua gravidade.(4-8) Em relação a essa última, Kowalski 
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et al. observaram a presença de IgE anti-TXA, TXC e 
TSST em 89,7% de 237 asmáticos (dosagem média = 
1,096 ± 3,25 kU/l); não houve diferença significativa 
na prevalência em relação à gravidade da asma, mas as 
dosagens foram maiores nos casos graves —asmáticos 
graves, 81,4% (dosagem média = 1,65 ± 3,25 kU/l) 
e asmáticos não graves, 69,2% (dosagem média = 
0,54 ± 0,72 kU/l).(9) Em um novo estudo (N = 210), os 
mesmos autores obtiveram resultados similares, com 
prevalências de 76,1% em asmáticos graves e 71,1% 
em asmáticos não graves, com níveis três vezes maiores 
naqueles graves.(10) Bachert et al. detectaram um 
aumento significativo de IgE antitoxinas estafilocócicas 
em asmáticos graves versus leves e controles (N = 
70). (11) Em um estudo mais recente (N = 387), o mesmo 
grupo observou um aumento significativo dessas em 
asmáticos graves não controlados (59,6%), versus 
asmáticos controlados (40,8%) e controles (13,0%). 
Dosagens de IgE antitoxinas estafilocócicas elevadas 
foram consideradas um fator de risco para asma (OR 
= 7,6) e para asma grave (OR = 11,09).(12)

Na América Latina, não existem dados publicados 
na literatura correlacionando a participação de supe-
rantígenos estafilocócicos com a gravidade da asma, 
o que nos motivou a realizar o presente estudo sobre 
tão importante questão. Investigamos uma população 
de asmáticos de um hospital universitário na cidade 
do Rio de Janeiro (RJ), sem fatores de risco para 
maior colonização ou infecção estafilocócica, a fim de 
correlacionar a presença e o grau de sensibilização 
mediada por IgE in vitro às toxinas estafilocócicas 
com a gravidade clínica da asma.

MÉTODOS

Pacientes
Estudo transversal, no qual foram incluídos pacientes 

adultos, de ambos os sexos, com diagnóstico clínico 
e funcional pulmonar de asma, e em tratamento 
ambulatorial no Hospital Universitário Clementino 
Fraga Filho, localizado na cidade do Rio de Janeiro (RJ). 
Os pacientes foram alocados de forma consecutiva, 
dentro do período entre 2009 e 2013, em dois grupos, 
de acordo com a sua gravidade clínica da asma, pelos 
critérios da Global Initiative for Asthma.(13-15) O grupo 
AL consistiu de pacientes com asma leve intermitente 
ou persistente e o grupo AMG, de pacientes com asma 
moderada ou grave.

Segundo os critérios da Global Initiative for 
Asthma,(13-15) a gravidade da asma pode ser avaliada 
de acordo com o tratamento necessário para o seu 
controle. A asma leve engloba os pacientes que utilizam 
somente medicamentos de alívio e/ou baixas doses 
de corticosteroides inalatórios ou de antagonistas 
de receptores de leucotrienos. Já a asma moderada 
inclui os que utilizam β2-agonistas de longa duração 
e corticosteroides inalatórios em doses baixas ou 
moderadas. A asma grave consiste de pacientes 
que fazem uso de β2-agonistas de longa duração e 

corticosteroides inalatórios em doses elevadas e/
ou outros medicamentos broncodilatadores e anti-
-inflamatórios para obter o controle da asma.

Os critérios de inclusão foram os seguintes: ser 
paciente adulto com diagnóstico clínico e funcional 
pulmonar de asma,(16,17) independentemente da 
presença de rinite e de resultados positivos de testes 
cutâneos para aeroalérgenos.

Os critérios de exclusão foram os seguintes: presença 
de DPOC e/ou dermatite atópica; exacerbação da asma 
nas quatro semanas prévias; presença de infecção 
respiratória ou uso de antimicrobianos nas últimas 
seis semanas; uso de corticoterapia sistêmica por sete 
ou mais dias nas últimas quatro semanas; história de 
imunodeficiências, neoplasias, colagenoses, insuficiência 
renal, polipose nasossinusal, sinusopatias crônicas, 
fibrose cística ou bronquiectasias; gestação; tabagismo 
nos últimos doze meses; e recusa de participar do 
estudo ou de assinar o termo de consentimento livre 
e esclarecido.

O cálculo do tamanho amostral foi baseado em 
um estudo de Kowalski et al.(9) e realizado por meio 
de um programa de cálculo estatístico específico 
(OpenEpi). Para uma relação pareada um a um, com 
um intervalo de confiança de 95% e um poder de 80%, 
foi estimada uma casuística total de 140 pacientes, 
70 em cada grupo.

Procedimentos
Todos os pacientes foram submetidos a história 

clínica; exame físico; exames de rotina (hemograma, 
VHS, IgE total, parasitológico de fezes, e radiografia 
de tórax e dos seios da face); provas de função 
pulmonar (espirometria e PFE); testes cutâneos por 
puntura com aeroalérgenos; e dosagem sérica de IgE 
antitoxinas estafilocócicas (TXA, TXB, TXC e TSST). Nas 
espirometrias foram utilizados espirômetros (Jaeger, 
Würzburg, Alemanha), respeitando as diretrizes da 
American Thoracic Society(16,17) e valores teóricos 
segundo Knudson et al.(18) Foi compatível com asma 
a presença de obstrução e prova broncodilatadora 
positiva com reversão ou melhora significativa.(16,17) 
Na avaliação do PFE, foram utilizados medidores de 
PFE (Mini-Wright AFS; Clement Clarke International, 
Essex, Inglaterra), segundo valores teóricos de Nunn e 
Gregg.(19) Os testes cutâneos com aeroalérgenos foram 
realizados com a técnica de puntura com antígenos 
padronizados.(20) Na dosagem das IgE antitoxinas 
estafilocócicas foi utilizado um sistema de imunoensaio 
(ImmunoCAP® 100; Phadia, Uppsala, Suécia).(21) Valores 
superiores a 0,35 U/l foram considerados positivos.(21)

Análise estatística
Na comparação das variáveis numéricas foram 

utilizados os testes t de Student ou de Mann-Whitney, 
quando indicados, através da análise dos coeficientes de 
Kolmogorov-Smirnov e de Shapiro-Wilk. Na comparação 
das variáveis categóricas foram utilizados os testes 
do qui-quadrado ou de Fisher, quando indicados. 
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Foram considerados um poder de 80% e significância 
estatística com p < 0,05.

Aspectos éticos
O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa do Hospital Universitário Clementino Fraga 
Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro. Todos 
os pacientes assinaram um termo de consentimento 
livre e esclarecido e, em caso de recusa a participar do 
estudo, não tiveram qualquer inconveniente ou prejuízo 
em relação ao seu tratamento. A confidencialidade dos 
dados e o anonimato dos pacientes foram assegurados 
na elaboração e no manuseio do banco de dados.

RESULTADOS

Foram estudados 142 pacientes; 72 alocados no 
grupo AL (17 com asma intermitente e 55 com asma 
persistente), e 70 no grupo AMG (53 asmáticos 
moderados e 17 asmáticos graves). A mediana das 
idades foi de 52,5 anos (46 e 56 anos, respectivamente, 
nos grupos AL e AMG), com preponderância do sexo 
feminino e de indivíduos brancos. Na amostra geral, 
a média do índice de massa corpórea (IMC) foi de 

27,09 kg/m2, 128 pacientes tinham rinite associada 
à asma, 131 tinham resultados positivos para teste 
cutâneo para aeroalérgenos, e 99 tinham antecedentes 
familiares de atopia. Somente 37 (26,1%) dos casos 
tinham antecedentes de tabagismo. A média do PFE 
em percentual do teórico foi de 72,59%, e as médias 
do VEF1 em percentual do teórico pré-broncodilatador 
e pós-broncodilatador, respectivamente, foram de 
71,55% e 81,48%. A média de eosinófilos foi de 4,4% 
e a de dosagem de IgE total foi de 574,92 UI/ml. Na 
Tabela 1 é demonstrada a distribuição das variáveis 
sociodemográficas e clínicas, e na Tabela 2 são 
evidenciadas as características funcionais pulmonares 
e laboratoriais observadas nos dois grupos.

Quanto à frequência de IgE antitoxinas estafilocócicas, 
62 pacientes tiveram alguma dosagem positiva (43,7%), 
sendo 29 para TXA (20,4%), 35 para TXB (24,6%), 
33 para TXC (23,2%) e 45 para TSST (31,7%). Foram 
obtidos, em média, os seguintes valores de dosagens: 
TXA = 0,96 U/l; TXB = 1,09 U/l; TXC = 1,21 U/l; e 
TSST = 1,18 U/l.

Como demonstrado nas Tabelas 3 e 4, não houve 
diferenças estatisticamente significativas entre os 

Tabela 1. Características clínicas e sociodemográficas de acordo com a gravidade da asma nos pacientes estudados.a

Características Grupos p*
Asma leve Asma moderada ou grave
(n = 72) (n = 70)

Idade, anos 45,51 ± 15,36 53,59 ± 12,82 < 0,0001
Peso, kg 66,17 ± 13,20 69,36 ± 15,03 0,2
Altura, cm 159,23 ± 8,00 157,1 ± 7,04 0,12
IMC, kg/m2 26,15 ± 5,26 28,06 ± 5,51 0,03
Sexo
Masculino 13 (18,1) 10 (14,3) 0,54
Feminino 59 (81,9) 60 (85,7)
Raça
Branca 57 (79,2) 52 (74,3) 0,49
Parda ou negra 15 (20,8) 18 (25,7)
Presença de rinite 71 (98,6) 57 (81,4) 0,001
História familiar de atopia 52 (72,2) 47 (67,1) 0,51
História de tabagismo 17 (23,6) 20 (28,6) 0,5
Teste positivo para aeroalérgenos 69 (95,8) 62 (88,6) 0,1
IMC: índice de massa corpórea. aValores expressos em média ± dp ou n (%). *Testes t de Student (idade) e testes 
do qui-quadrado ou de Fisher (demais parâmetros).

Tabela 2 . Características funcionais pulmonares e laboratoriais de acordo com a gravidade da asma nos pacientes 
estudados.a

Características Grupos p*
Asma leve Asma moderada ou grave
(n = 72) (n = 70)

PFE, ml 339,38 ± 96,51 276,64 ± 102,11 < 0,0001
PFE, % 78,52 ± 20,40 66,48 ± 21,65 0,01
VEF1 pré-BD, % 80,03 ± 16,59 62,83 ± 21,88 < 0,0001
VEF1 pós-BD, % 90,28 ± 16,01 72,43 ± 23,01 < 0,0001
Eosinófilos, n 331,96 ± 252,94 283,84 ± 209,93 0,31
Eosinófilos, % 4,93 ± 3,63 4,03 ± 3,23 0,08
IgE, UI/ml 578,18 ± 728,68 571,57 ± 772,11 0,41
BD: broncodilatador. aValores expressos em média ± dp. *Teste t de Student ou de Mann-Whitney.
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dois grupos quanto à frequência de sensibilização e às 
dosagens de IgE antitoxinas estafilocócicas avaliadas.

DISCUSSÃO

Os aspectos clínicos e sociodemográficos estudados 
apresentaram diferenças estatisticamente significativas 
entre os dois grupos em relação à faixa etária, ao IMC, 
e à prevalência de rinite. A faixa etária significativa-
mente superior no grupo AMG pode ser decorrente 
da tendência de indivíduos mais velhos apresentarem 
asma mais grave, principalmente aqueles que têm o 
início da doença numa idade mais avançada.(13-15) Já o 
IMC significativamente mais elevado também no grupo 
AMG é um achado compatível com a literatura, que 
considera a obesidade um fator de risco e de agravo para 
a asma. Mais recentemente, mudanças no microbioma 
gastrointestinal e respiratório, causadas pela obesidade, 
vêm sendo relacionadas à etiopatogenia da asma 
associada a essa condição.(13-15,22) A maior prevalência 
de rinite nos pacientes do grupo AL fala a favor de 
uma maior presença de atopia nesses pacientes, ao 
contrário dos demais do grupo AMG, o que corrobora 
o conceito de que asmáticos mais graves tendem a 
ter menos manifestações atópicas.(13-15)

Quanto aos parâmetros funcionais pulmonares 
avaliados, o PFE absoluto e em percentual do teórico 
estavam significativamente mais reduzidos no grupo 

AMG, o mesmo ocorrendo com o VEF1 em percentual 
do teórico antes e depois da prova broncodilatadora. 
Tais achados também são esperados e condizentes 
com os dados da literatura e mostram a concordância 
usualmente observada entre os parâmetros de gravidade 
clínicos e funcionais pulmonares.(13-15)

Dos 142 pacientes, 62 (43,7%) apresentaram 
positividade para alguma IgE antitoxina estafilocócica 
estudada, sendo mais prevalente a dosagem de IgE 
anti-TSST. Nossos resultados são distintos em relação 
a dois estudos da literatura e semelhantes a outros 
dois. Kowalski et al. observaram em um estudo uma 
prevalência de 89,7% em relação à positividade para 
IgE antitoxinas estafilocócicas em asmáticos graves 
e não graves e, num segundo estudo, prevalências 
de 76,1% em asmáticos graves refratários e de 
71,1% em asmáticos não graves.(9,10) Já Bachert et 
al. observaram num estudo valores de 38,1% em 
asmáticos, independentemente da gravidade, e de 
62% em asmáticos graves e, num segundo estudo, 
valores de 59,6% em asmáticos graves não controlados 
e de 40,8% em asmáticos controlados; esses últimos 
valores sendo mais próximos dos nossos resultados.(11,12)

Não incluímos no nosso estudo pacientes com 
infecções crônicas associadas ou outros processos 
facilitadores de colonização ou infecção por S. aureus, 
tais como polipose nasossinusal, bronquiectasias, 
bronquite crônica e dermatite atópica. Essas condições, 

Tabela 3. Frequência de sensibilização de IgE mediada para toxinas estafilocócicas de acordo com a gravidade da 
asma nos pacientes estudados.

IgE Resultados Grupos p*
Asma leve Asma moderada ou grave
(n = 72) (n = 70)

n % n %
TXA positivo 12 16,7 17 24,3 0,26

negativo 60 83,3 53 75,7
TXB positivo 15 20,8 20 28,6 0,28

negativo 57 79,2 50 71,4
TXC positivo 14 19,4 19 27,1 0,27

negativo 58 80,6 51 72,9
TSST positivo 21 29,2 24 34,3 0,51

negativo 51 70,8 46 65,7
Alguma toxina positivo 31 43,1 31 44,3 0,88

negativo 41 56,9 39 55,7
TXA: enterotoxina estafilocócica A; TXB: enterotoxina estafilocócica B; TXC: enterotoxina estafilocócica C; e TSST: 
toxic shock syndrome toxin. *Teste do qui-quadrado ou teste de Fisher.

Tabela 4. Concentrações de IgE antitoxinas estafilocócicas de acordo com a gravidade da asma nos pacientes estudados.
IgE Grupos p*

Asma leve Asma moderada ou grave
(n = 72) (n = 70)

Média dp Mediana Média dp Mediana
TXA, U/l 1,07 0,72 0,91 0,88 0,66 0,69 0,41
TXB, U/l 1,41 1,66 0,74 0,84 0,44 0,67 0,7
TXC, U/l 1,16 1,14 0,5 1,25 0,98 0,71 0,43
TSST, U/l 1,33 1,04 0,75 1,06 0,74 0,85 0,9
TXA: enterotoxina estafilocócica A; TXB: enterotoxina estafilocócica B; TXC: enterotoxina estafilocócica C; e TSST: 
toxic shock syndrome toxin. *Teste do qui-quadrado ou de Mann-Whitney.
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através de uma maior colonização ou infecção por 
essa bactéria, poderiam consequentemente levar a 
uma maior quantidade de suas toxinas no organismo, 
propiciando uma maior sensibilização mediada por IgE 
para esses antígenos; logo, não representando uma 
população de asmáticos de uma forma homogênea. Os 
estudos de Kowalski et al.(9,10) e Bachert et al.(11,12) não 
tiveram tais critérios de exclusão especificados em sua 
metodologia, além de incluir pacientes com sinusopatia 
crônica e polipose nasossinusal em suas casuísticas, 
como foi o caso do estudo mais recente de Kowalski et 
al.,(10) que, apesar disso, não observaram diferenças 
estatisticamente significativas nas dosagens entre 
asmáticos com e sem polipose. Tal fato pode justificar 
os distintos níveis de sensibilização observados quando 
comparamos nossos resultados com os dos dois grupos 
de autores supracitados. Além disso, características 
específicas da nossa população também podem ter 
influenciado os nossos resultados. Não existem estudos 
estimando a colonização por S. aureus na população 
brasileira; logo, não podemos no momento avaliar se 
a mesma é inferior ou não à da população europeia 
observada nos demais estudos. O mesmo vale para 
a presença ou não dessa bactéria no microbioma 
respiratório tanto de indivíduos saudáveis como de 
asmáticos. Também não podemos no momento precisar 
se os asmáticos no Brasil teriam uma menor resposta 
imunológica alérgica a essas toxinas estafilocócicas 
ou não, em comparação com pacientes das demais 
nacionalidades.

A frequência das IgE antitoxinas estafilocócicas 
estudadas não mostrou diferenças estatisticamente 
significativas entre os dois grupos. O mesmo ocorreu 
com suas dosagens. Nossos resultados são semelhantes 
qualitativamente, mas distintos quantitativamente, 
em relação aos estudos de Kowalski et al.,(9,10) que 
observaram dosagens significativamente maiores de 
IgE antitoxinas estafilocócicas em asmáticos graves. 
Já em relação aos estudos de Bachert et al.,(11,12) 
nossos resultados foram antagônicos em relação 
às duas comparações. Essas diferenças, ou seja, a 

ausência de associações observadas, também podem 
ser justificadas pelos nossos critérios de exclusão, os 
quais não foram levados em consideração nos outros 
estudos, e por características específicas da nossa 
população, conforme já foi argumentado previamente.

Concluímos que, na população de asmáticos estudada, 
a presença de anticorpos IgE séricos antitoxinas 
estafilocócicas TXA, TXB, TXC e TSST foi detectada 
em 62 pacientes (43,7%) de um grupo de 142, e não 
houve associação da sua frequência e dosagem com 
a gravidade clínica da asma. Esses resultados são 
bastante relevantes, pois este é o primeiro estudo 
sobre esse tema na América Latina, o qual mostrou 
resultados distintos, com uma associação “negativa”, 
em relação a estudos europeus prévios.

Como limitações do presente estudo temos que 
considerar que o mesmo foi realizado em um único 
centro, em um hospital universitário de nível terciário 
e em uma única área demográfica do nosso país. O 
nosso objetivo principal foi avaliar a influência das 
dosagens de IgE antitoxinas estafilocócicas e sua 
associação com a gravidade da asma, não sendo 
este um estudo de prevalência populacional dessa 
sensibilização em asmáticos e em indivíduos saudáveis 
da nossa região. Para tal, necessitaríamos de uma 
casuística muito maior, o que não seria possível em 
um estudo unicêntrico. Daí, os dois grupos estudados 
dentro da nossa metodologia foram utilizados um como 
o controle do outro, sem utilizarmos um terceiro grupo 
de indivíduos saudáveis.

Novos estudos multicêntricos no Brasil e nos demais 
países da América Latina são necessários e devem 
ser realizados para permitir uma estimativa mais 
representativa e precisa da importância da sensibilização 
mediada por IgE às toxinas estafilocócicas como um 
fator agravante da asma, assim como determinar sua 
prevalência em asmáticos e indivíduos saudáveis. Tais 
estudos deverão incluir distintamente asmáticos que 
tenham ou não enfermidades associadas que possam 
levar a uma maior colonização ou infecção por S. aureus.
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RESUMO
Objetivo: Determinar se o uso de um travesseiro de gel com recortes laterais para 
acomodar a máscara de continuous positive airway pressure (CPAP, pressão positiva 
contínua nas vias aéreas) e diminuir a temperatura em torno da cabeça melhora a eficácia 
do tratamento com auto-CPAP e a adesão dos pacientes ao tratamento. Métodos: Foram 
incluídos no estudo 23 pacientes consecutivos com apneia obstrutiva do sono que nunca 
haviam recebido tratamento com CPAP. Os pacientes receberam um aparelho de auto-
CPAP com uma máscara apropriada e foram instruídos a usar CPAP durante 15 noites. 
Foram também instruídos a dormir com seu próprio travesseiro (o travesseiro controle) 
nas 5 primeiras noites e com um travesseiro de espuma ou um travesseiro de gel, ambos 
com recortes laterais, durante 5 noites consecutivas cada, em ordem aleatória. Depois 
da 15ª noite, os dados registrados nos aparelhos de auto-CPAP foram baixados e os 
pacientes determinaram seu grau de satisfação com cada travesseiro por meio de uma 
escala visual analógica. Resultados: Vinte e dois pacientes completaram o protocolo. 
Não houve diferenças entre os períodos durante os quais cada travesseiro foi usado 
quanto às pressões administradas, índice de apneia-hipopneia residual, vazamentos de 
ar e média de duração da CPAP. Os pacientes ficaram significativamente mais satisfeitos 
com o travesseiro de gel do que com o travesseiro controle e o travesseiro de espuma (p 
= 0,022 e p = 0,004, respectivamente), com correlação entre o grau de satisfação com 
o travesseiro de gel e a sonolência diurna excessiva (r2 = 0,19; p = 0,0443). Conclusões: 
Em pacientes com apneia obstrutiva do sono tratados com CPAP nasal, o uso de um 
travesseiro de gel com recortes laterais aparentemente não tem nenhum impacto na 
eficácia do tratamento. No entanto, esses pacientes aparentemente preferem um 
travesseiro de gel a outros tipos de travesseiros. 

Descritores: Sono; Pressão positiva contínua nas vias aéreas; Apneia do sono tipo 
obstrutiva; Máscaras. 
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INTRODUÇÃO

O sono representa um terço da vida humana. Além de 
melhorar o desempenho cognitivo, o estado de humor 
e a qualidade de vida, o sono de boa qualidade e de 
quantidade suficiente tem um grande impacto na saúde 
e na expectativa de vida.(1) Demonstrou-se que o sono 
de curta duração está relacionado com hipertensão, 
acidente vascular cerebral, diabetes e possivelmente 
outras doenças.(2) O sono pode ser perturbado por 
condições ambientais, tais como ruído, temperatura e 
umidade, e pode ser influenciado por diversos distúrbios 
psiquiátricos, neurológicos ou clínicos.(3) Um dos mais 
comuns transtornos do sono é a apneia obstrutiva do sono 
(AOS),(4) que é caracterizada por episódios recorrentes de 
obstrução completa ou parcial das vias aéreas superiores 
durante o sono. A AOS pode causar sonolência diurna 
excessiva, além de predispor a diversas doenças e reduzir 
a expectativa de vida.(5,6) 

O tratamento de primeira linha da AOS é continuous 
positive airway pressure (CPAP, pressão positiva contínua 
nas vias aéreas) administrada durante o sono, geralmente 

por meio de uma máscara nasal ou oronasal, a fim de 
manter as vias aéreas superiores totalmente abertas. (7) 
Dentre os benefícios do tratamento com CPAP estão a 
resolução de distúrbios respiratórios e o aumento da 
quantidade de sono durante a aplicação de CPAP.(8) 

Em muitos pacientes com AOS, a adesão ao tratamento 
com CPAP não é boa.(9) Vários mecanismos podem ser 
responsáveis pelo vazamento de ar durante o tratamento 
com CPAP. Por exemplo, a abertura da boca pode levar a 
grandes vazamentos de ar, que por sua vez podem causar 
ressecamento da passagem oronasal, irritação ocular,(10) 
aumento de ruído, mau funcionamento do aparelho 
(especialmente se for um aparelho de auto-CPAP) e, 
consequentemente, intolerância à terapia com pressão 
positiva nas vias aéreas. Os pacientes comumente se 
queixam de que o aparelho de CPAP é incômodo e impede 
que se movam livremente na cama. Na verdade, mudanças 
de postura corporal podem resultar em deslocamento da 
máscara e vazamento excessivo de ar caso a máscara 
atinja o travesseiro no qual a cabeça do paciente repousa.
(11) Portanto, pode ser difícil mudar de posição na cama. 
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Além disso, movimentos da cabeça devem ser evitados, 
e isso pode aumentar a sensação de calor em torno da 
cabeça, o que pode aumentar ainda mais o desconforto 
do paciente e interromper o sono. O desconforto durante 
o sono pode levar os pacientes a remover a máscara de 
CPAP no início da noite, o que pode fazer com que os 
distúrbios respiratórios reapareçam. O uso de travesseiros 
confortáveis de formato apropriado durante a aplicação 
de CPAP pode minimizar os vazamentos de ar, melhorar 
a mobilidade dos pacientes, melhorar a qualidade do 
sono e aumentar o uso de CPAP, aumentando assim 
os benefícios do tratamento com CPAP. 

Nossa hipótese foi a de que o uso de um travesseiro de 
gel que pudesse acomodar a máscara de CPAP quando os 
pacientes se deitassem de lado e que pudesse reduzir a 
temperatura e o suor da cabeça(12) melhoraria a eficácia 
do tratamento com auto-CPAP e a adesão dos pacientes 
ao tratamento. Nosso objetivo principal foi determinar 
se o travesseiro com formato especial resultaria em 
menos vazamentos de ar durante a aplicação de 
auto-CPAP e menos distúrbios respiratórios, detectados 
automaticamente pelo aparelho. Um objetivo secundário 
foi determinar se pacientes com AOS tratados com 
auto-CPAP preferem travesseiros de gel com recortes 
laterais e se o uso desses travesseiros resultaria em 
maior adesão em curto prazo ao tratamento. 

MÉTODOS

Indivíduos com 18 anos de idade ou mais encami-
nhados para nosso laboratório do sono com suspeita de 
AOS foram avaliados para inclusão no presente estudo. 
Gravações poligráficas cardiorrespiratórias noturnas 
foram realizadas fora de nossa instituição. Pacientes com 
AOS no mínimo moderada [índice de apneia-hipopneia 
(IAH) ≥ 15 eventos/h] foram aconselhados a iniciar o 
tratamento com CPAP e foram convidados a participar 
do estudo. Os 23 primeiros pacientes que concordaram 
em participar foram incluídos no estudo. Um paciente 
não completou o estudo. Todos os 23 moravam perto 
do laboratório do sono (isto é, a menos de 30 km de 
distância). O tamanho da amostra foi calculado para 
que tivesse poder suficiente para estimar a satisfação 
dos pacientes, expressa em forma de uma mudança 
de pelo menos 2 pontos na escala visual analógica 
(EVA), com poder de 90%, probabilidade de erro de 
0,05 e dp = 2 para a mudança da pontuação na EVA. O 
protocolo do estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 
em Pesquisa da Universidade de Palermo, em Palermo, 
na Itália. Todos os pacientes participantes assinaram 
um termo de consentimento livre e esclarecido. 

Após a anamnese, todos os pacientes com transtornos 
psiquiátricos ou doenças que pudessem interferir nos 
desfechos do tratamento com CPAP foram excluídos, 
assim como o foram aqueles que não assinaram o 
termo de consentimento livre e esclarecido. Foram 
também excluídos os pacientes com deficiências ou 
comorbidades que provavelmente dificultariam o 
seguimento de instruções: doença neuromuscular, doença 
psiquiátrica instável, comprometimento cognitivo, infarto 
do miocárdio, angina instável, insuficiência cardíaca, 
acidente vascular cerebral e doença pulmonar. 

Travesseiros testados
Três travesseiros foram testados no presente estudo: 

o próprio travesseiro de cada paciente (travesseiro 
controle); um travesseiro de espuma (Technogel Italia 
S.r.l., Vicenza, Itália) e um travesseiro de gel feito com 
espuma viscoelástica e um gel de poliuretano estável 
sem plastificantes (Technogel Italia S.r.l.). Os dois 
últimos eram retangulares e apresentavam recortes 
laterais feitos especialmente para o tratamento com 
CPAP, e ambos mediam 66 cm de comprimento × 40 
cm de largura × 14 cm de altura (Figura 1). 

Protocolo
Em todos os pacientes, o índice de massa corporal foi 

calculado por meio da divisão do peso em quilogramas 
pela estatura em metros quadrados (kg/m2). O grau 
subjetivo de sonolência foi avaliado por meio da Escala 
de Sonolência de Epworth. 

As gravações poligráficas cardiorrespiratórias noturnas 
foram feitas com um gravador Somté (Compumedics 
Inc., Abbotsford, Austrália). O fluxo aéreo nasal foi 
detectado por meio de cânulas nasais e um transdutor 
de pressão. Os distúrbios respiratórios foram analisados 
manualmente. As apneias foram identificadas pela 
cessação do fluxo aéreo nasal durante pelo menos 10 s 
e foram consideradas obstrutivas quando os movimentos 
toracoabdominais persistiram. As hipopneias foram 
identificadas por uma diminuição da amplitude do 
sinal do fluxo aéreo ≥ 30% durante pelo menos 10 s 
e uma diminuição da SaO2 > 3%. 

Figura 1. Características do travesseiro de gel usado no 
presente estudo. Todas as medidas estão expressas em mm. 
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O índice de eventos respiratórios foi calculado pelo 
número de apneias e hipopneias por hora de monitora-
mento. A porcentagem do tempo de sono com SaO2 < 
90% foi calculada automaticamente pelo software que 
acompanha o gravador Somté (Compumedics Inc.). 
Em conformidade com as recomendações da Academia 
Americana de Medicina do Sono, a AOS moderada foi 
caracterizada por um IAH ≥ 15 eventos/h, ao passo 
que a AOS grave foi caracterizada por um IAH > 30 
eventos/h, com predomínio de eventos obstrutivos.(10) 

Após terem se adaptado a respirar durante o trata-
mento com CPAP, os pacientes receberam instruções a 
respeito de como operar o aparelho de auto-CPAP (S9; 
ResMed, Abingdon, Reino Unido) e foram instruídos a 
usá-lo em casa durante 15 noites. 

Todos os pacientes foram informados do diagnóstico 
pela equipe médica, que, além de descrever a doença 
e as consequências do tratamento ineficaz, forneceu 
informações sobre o acompanhamento de pacientes 
com AOS. Em seguida, a equipe de enfermagem 
ajudou os pacientes a identificar a máscara mais 
adequada e realizou uma sessão matutina de 
instrução e treinamento a respeito do tratamento 
com CPAP. Além disso, os pacientes receberam um 
oxímetro para registro contínuo da SaO2 noturna e 
um registrador de dados para monitorar a pressão, a 
temperatura e a umidade do ambiente. Os pacientes 
foram instruídos a dormir com o travesseiro controle 
durante as 5 primeiras noites e ou com o travesseiro 
de espuma ou com o travesseiro de gel durante as 
noites seguintes (da 6ª à 15ª). A ordem de uso dos 
dois últimos travesseiros foi aleatória; os pacientes 
usaram primeiro um depois o outro. 

Os pacientes devolveram todos os instrumentos 
após a 15ª noite. Os dados registrados nos aparelhos 
de auto-CPAP foram baixados para que se avaliassem 
as pressões administradas, o IAH residual, os vaza-
mentos de ar e a adesão ao tratamento com CPAP. Os 
registros da SaO2 e das condições ambientais foram 
analisados. Os pacientes foram instruídos a avaliar 
sua experiência com cada um dos três travesseiros 
marcando um ponto em uma EVA que consistia em uma 
linha de 10 cm cujas extremidades correspondiam a 
insatisfação total (extremidade esquerda) e satisfação 
total (extremidade direita). 

Análise estatística
As médias foram comparadas por meio do teste não 

paramétrico de Kruskal-Wallis. A regressão linear foi 
usada para avaliar as relações entre as variáveis. Os 
dados são apresentados em forma de média ± dp. 
Valores de p < 0,05 foram considerados significativos. 
A análise estatística foi realizada com o software JMP, 
versão 8.0 (SAS Institute Inc., Cary, NC, EUA). 

RESULTADOS

Todos os pacientes completaram o protocolo, à 
exceção de um. As características dos 22 pacientes que 
completaram o protocolo são apresentadas na Tabela 1. 

Não houve diferenças significativas entre os períodos 
durante os quais cada travesseiro foi usado quanto 
à temperatura, umidade ou pressão barométrica. No 
tocante aos desfechos do tratamento com auto-CPAP, 
os três períodos foram semelhantes quanto ao IAH 
residual, à pressão administrada e aos vazamentos 
de ar (Tabela 2). No entanto, o maior vazamento de 
ar ocorreu quando o único paciente que usou uma 
máscara oronasal dormiu com o travesseiro controle 
(21,6 l/min), e diminuiu significativamente com o uso 
do travesseiro de gel (6,0 l/min) e do travesseiro de 
espuma (7,2 l/min). 

Não houve diferença entre os travesseiros quanto 
ao tempo de uso de auto-CPAP (Tabela 2), o qual 
não se correlacionou com a pontuação na EVA. A 
Figura 2 mostra a média da pontuação na EVA para 
cada tipo de travesseiro. O grau de satisfação com o 
travesseiro de gel foi significativamente maior do que 
com o travesseiro controle (p = 0,022) e o travesseiro 
de espuma (p = 0,004). Embora a pontuação na EVA 
relativa ao travesseiro de gel tenha se correlacionado 
significativamente com a sonolência diurna excessiva 
(r2 = 0,19; p = 0,0443), a pontuação relativa aos 
demais travesseiros não o fez (Figura 3). Todos os 
participantes relataram um grau de satisfação > 5 
com o travesseiro de gel. 

DISCUSSÃO

Este é o primeiro estudo a examinar se um determinado 
formato de travesseiro feito de um determinado material 

Tabela 1. Características da amostra e resultados das gravações poligráficas noturnas.a 
Masculino/feminino, n/n Idade, anos IMC, kg/m2 IAH, n/h TSat90, % Pontuação na ESE

19/3b 53,3 ± 7,6 33,7 ± 6,5 47,1 ± 19,4 24,0 ± 23,6 10,3 ± 4,7
IMC: índice de massa corporal; IAH: índice de apneia-hipopneia; TSat90: porcentagem de tempo de sono com SaO2 
< 90%; e ESE: Escala de Sonolência de Epworth. aDados apresentados em forma de média ± dp, exceto onde 
indicado. bDados apresentados em forma de n. 

Tabela 2. Dados baixados dos aparelhos de auto-CPAP.a

Variável Travesseiro controle Travesseiro de  
espuma

Travesseiro de 
gel

IAH residual, n/h 3,7 ± 2,9 2,7 ± 1,9 2,7 ± 1,8
Pressão referente ao percentil 90, cmH2O 12,3 ± 2,7 11,8 ± 2,8 12,2 ± 2,7
Vazamento de ar, l/m 10,4 ± 6,2 11,1 ± 8,5 10,8 ± 7,0
Média de tempo de uso, min/dia 395 ± 93 373 ± 74 386 ± 80
IAH: índice de apneia-hipopneia. aDados apresentados em forma de média ± dp. 
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relaciona-se com maior eficácia do tratamento com 
CPAP e maior adesão dos pacientes ao tratamento. O 
tratamento com CPAP desempenha um papel importante 
na melhoria do estado de saúde, no prolongamento 
da sobrevida(13) e na melhoria da qualidade de vida 
em pacientes com AOS.(14) Estudos recentes sugerem 
que é importante manter a CPAP até as últimas horas 
da noite, quando o sono rapid eye movement é mais 
abundante, já que os distúrbios respiratórios relacionados 
com o rapid eye movement são perigosos em virtude 
de suas consequências para a saúde.(15,16) Portanto, são 
necessárias medidas destinadas a melhorar a adesão 
ao tratamento e sua eficácia. 

Não foram encontradas diferenças entre o travesseiro 
de gel e o travesseiro controle quanto à eficácia do 
tratamento e à adesão em curto prazo ao tratamento. 
No entanto, o travesseiro de gel foi mais bem aceito 
pelos pacientes participantes. 

Embora os recortes laterais no travesseiro tenham sido 
feitos para eliminar um dos fatores responsáveis por 
vazamentos de ar, eles nem reduziram os vazamentos 
de ar nem melhoraram os distúrbios respiratórios, além 
de não terem tido nenhum impacto no conforto dos 
pacientes. No entanto, na maioria de nossos pacientes, 
houve pouquíssimo vazamento de ar durante a noite e 
baixo IAH residual. É possível que isso tenha ocorrido 
em virtude das instruções minuciosas e da cuidadosa 
adaptação à CPAP antes do início do tratamento. Além 
disso, à exceção de um paciente, todos os demais 
participantes usaram máscara nasal, que lhes permitiu 
virar de lado facilmente sem aumento de vazamento de ar. 

Pacientes com síndrome de AOS são geralmente capazes 
de alternar entre a máscara nasal e a máscara oronasal 
sem alterar a pressão do aparelho, embora haja diferenças 
individuais que podem ser clinicamente significativas. 
A maioria dos pacientes com síndrome de AOS prefere 
iniciar o tratamento com CPAP com uma máscara nasal. 
No entanto, em comparação com a titulação da CPAP 

com máscara nasal, a titulação da CPAP com máscara 
oronasal é caracterizada por aumento do vazamento 
da máscara, aumento do distúrbio respiratório residual, 
aumento dos índices de despertares, diminuição do sono 
de ondas lentas e diminuição do tempo total de sono 
na noite de titulação. (17,18) No presente estudo, o único 
paciente que usou CPAP por meio de uma máscara 
oronasal apresentou aumento do vazamento de ar ao 
usar o travesseiro controle; o vazamento de ar diminuiu 
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Figura 3. Regressão linear entre sonolência, expressa pela 
pontuação obtida na Escala de Sonolência de Epworth (ESE), e 
grau de satisfação dos pacientes com os travesseiros testados, 
expresso pela pontuação obtida na escala visual analógica (EVA).

Figura 2. Grau de satisfação dos pacientes com os travesseiros 
testados (barras verticais), expresso pela pontuação obtida 
na escala visual analógica. Os dados são apresentados em 
forma de média ± dp. NS: não significante. 
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Travesseiro de gel com formato específico para o tratamento de apneia  
obstrutiva do sono com pressão positiva contínua nas vias aéreas

consideravelmente com o uso do travesseiro de espuma e 
do travesseiro de gel. Portanto, é possível que travesseiros 
com formato especial sejam indicados para pacientes 
que recebam tratamento com CPAP por meio de uma 
máscara oronasal. Estudos com uma amostra adequada 
de pacientes tratados com CPAP por meio de máscara 
oronasal são necessários para testar essa hipótese. 

Embora não tenha alterado a eficácia do tratamento 
com CPAP no presente estudo, o travesseiro de gel 
melhorou o conforto do sono, particularmente nos 
pacientes mais sonolentos. No entanto, o tempo de uso 
de CPAP tendeu a ser o mesmo, independentemente 
do tipo de travesseiro. Porém, cada travesseiro foi 
testado durante apenas 5 noites. Em longo prazo, o 
maior conforto pode resultar em maior tempo de sono e 
uso prolongado de CPAP. Com efeito, muitos pacientes 
com AOS dizem que removem a máscara de CPAP se 
acordam no meio da noite. Um maior grau de conforto 
durante a noite pode melhorar a continuidade do sono 
e a adesão ao tratamento em longo prazo. Não está 
claro por que os pacientes mais sonolentos no presente 
estudo foram os que mais gostaram do travesseiro 
de gel. Em pacientes com AOS, os mais sonolentos 
são aqueles que têm a pior qualidade de vida e que 
correm o maior risco de acidentes e consequências 
para a saúde, tais como hipertensão sistêmica.(19) 
Com base em nossos achados, acreditamos que os 
pacientes com AOS mais sonolentos, nos quais a AOS 
é tipicamente mais grave, deveriam ser aconselhados 
a usar travesseiros de gel durante o tratamento com 
CPAP, na tentativa de melhorar a adesão ao tratamento. 

Uma limitação do presente estudo é que apenas 
um participante usou máscara oronasal durante o 
tratamento com CPAP. Embora os dados relativos a 
esse paciente sugiram que travesseiros com recortes 
laterais tenham um papel benéfico no tratamento com 
CPAP, são necessários mais estudos. Outra limitação é 
que nos baseamos em dados baixados de aparelhos de 
auto-CPAP para avaliar a eficácia do tratamento. Dados 
desse tipo não podem ser reproduzidos de maneira 
exata por meio de avaliação direta; no entanto, segundo 
a American Thoracic Society, eles podem refletir os 
resultados da avaliação direta, particularmente quando 
indicam desfechos de tratamento muito bons ou muito 
ruins,(20) como foi o caso em nossos pacientes. 

Em suma, em pacientes tratados com CPAP, a 
maioria dos quais usou máscara nasal, o uso de um 
travesseiro de gel criado para acomodar a máscara 
de CPAP não melhorou a eficácia do tratamento. No 
entanto, os pacientes preferiram o travesseiro de gel 
aos demais travesseiros testados, particularmente 
os mais sonolentos de nosso grupo de pacientes com 
AOS. Nossos dados não nos permitem tirar conclusões 
a esse respeito. Mais estudos são necessários para 
testar essa hipótese e determinar os benefícios em 
longo prazo de diferentes tipos de travesseiros. 
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RESUMO
Objetivo: Comparar um β2-agonista de longa duração administrado uma vez por dia 
(indacaterol 150 µg) a um anticolinérgico de longa duração administrado uma vez por 
dia (tiotrópio 5 µg) quanto a seus efeitos na resistência ao exercício (limite de tolerância, 
Tlim) em pacientes com DPOC moderada. Os desfechos secundários foram seus efeitos 
na hiperinsuflação pulmonar, na dispneia causada pelo exercício e na dispneia na vida 
diária. Métodos: Estudo piloto randomizado cruzado e simples cego com 20 pacientes 
(média de idade: 60,9 ± 10,0 anos; média do VEF1: 69 ± 7% do previsto). Parâmetros 
espirométricos, pontuação no Transition Dyspnea Index, Tlim e dispneia aos esforços 
foram comparados após três semanas de cada tratamento (com uma semana de intervalo 
entre os tratamentos). Resultados: Dezenove pacientes completaram o estudo — um 
foi excluído por causa de exacerbação da DPOC. A melhora no Tlim tendeu a ser maior 
com tiotrópio do que com indacaterol (96 ± 163 s vs. 8 ± 82 s; p = 0,06). Em comparação 
com os valores basais, o Tlim melhorou significativamente com tiotrópio (aumentando 
de 396 ± 319 s para 493 ± 347 s; p = 0,010), mas não com indacaterol (aumentando 
de 393 ± 246 para 401 ± 254 s; p = 0,678). Não houve diferença entre os tratamentos 
quanto à melhora na pontuação na escala de dispneia de Borg e na insuflação pulmonar 
no “isotempo” e no pico do exercício. Também não houve diferenças significativas entre 
os tratamentos quanto à pontuação no Transition Dyspnea Index (1,5 ± 2,1 vs. 0,9 ± 
2,3; p = 0,39). Conclusões: Em pacientes com DPOC moderada, o tiotrópio tende a 
melhorar o Tlim em comparação com o indacaterol. Não houve diferenças significativas 
entre os tratamentos quanto a seus efeitos na insuflação pulmonar, na dispneia durante 
o exercício e na dispneia na vida diária. São necessários mais estudos, com um número 
maior de pacientes, para confirmar nossos achados e explorar explicações mecanicistas. 

(ClinicalTrials.gov identifier: NCT01693003 [http://www.clinicaltrials.gov/]) 

Descritores: Doença pulmonar obstrutiva crônica; Exercício; Broncodilatadores.
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INTRODUÇÃO

Demonstrou-se repetidas vezes que os broncodilatadores 
resultam em melhorias em longo prazo de desfechos clínicos 
(sintomas, capacidade de exercício e limitação do fluxo 
aéreo), além de serem atualmente considerados a base do 
tratamento da DPOC.(1) De acordo com diretrizes atuais, 
deve-se prescrever um broncodilatador de curta duração 
para todos os pacientes sintomáticos com DPOC para que 
seja usado conforme necessário. Um broncodilatador de 
longa duração deve ser adicionado e usado regularmente 
se os sintomas não forem adequadamente controlados com 
o uso do broncodilatador de curta duração ou se houver 
maior risco de desfechos ruins, tais como exacerbações 
frequentes e doença mais grave.(1,2) 

Até recentemente, era preferível usar um long-acting 
anticholinergic (LAMA, anticolinérgico de longa duração) 
a usar um long-acting β2 agonist (LABA, β2-agonista de 
longa duração) porque a maioria dos efeitos dos LAMAs 
administrados uma vez por dia era aparentemente superior 
aos efeitos dos LABAs administrados duas vezes por 

dia. (3-8) O advento dos LABAs administrados uma vez por 
dia (ultra-LABAs) mudou isso; estudos comparando LAMAs 
administrados uma vez por dia a LABAs administrados uma 
vez por dia demonstraram os benefícios clínicos destes 
últimos.(9,10) No entanto, nenhum estudo comparou LABAs 
administrados uma vez por dia a LAMAs administrados 
uma vez por dia quanto a desfechos clínicos durante o 
exercício, incluindo tolerância ao exercício, dispneia e 
hiperinsuflação dinâmica. Portanto, realizamos um estudo 
piloto cujo objetivo foi comparar um LABA administrado 
uma vez por dia (o indacaterol) a um LAMA administrado 
uma vez por dia (o tiotrópio) quanto a seus efeitos na 
tolerância ao exercício em pacientes com DPOC moderada. 
O indacaterol e o tiotrópio também foram comparados 
quanto a seus efeitos na hiperinsuflação pulmonar, na 
dispneia causada pelo exercício e na dispneia na vida diária. 

MÉTODOS

Trata-se de um estudo piloto randomizado cruzado fase 
IV, de dois períodos, controlado com placebo e simples 
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cego (isto é, com mascaramento simples cego dos 
avaliadores dos desfechos), realizado em um único 
centro especializado em cuidados respiratórios.(11) O 
protocolo do estudo foi aprovado pelo comitê de ética 
em pesquisa da instituição. 

Os pacientes foram aleatoriamente divididos em 
dois grupos: 1) três semanas de tratamento com 150 
µg de indacaterol inalatório (Onbrize® Breezhaler®; 
Novartis, Basileia, Suíça) em cápsulas administradas 
por meio de um inalador de pó (IPo) e, em seguida, 
mais três semanas de tratamento com 5 µg de 
tiotrópio inalatório (Spiriva® Respimat®; Boehringer 
Ingelheim, Ingelheim, Alemanha) administrado por 
meio de um inalador de névoa suave (INS), com um 
intervalo de uma semana entre os dois períodos de 
tratamento; 2) três semanas de tratamento com 5 µg 
de tiotrópio inalatório (Spiriva® Respimat®; Boehringer 
Ingelheim) administrado por meio de um INS e, em 
seguida, mais três semanas de tratamento com 150 
µg de indacaterol inalatório (Onbrize® Breezhaler®; 
Novartis) em cápsulas administradas por meio de um 
IPo, com um intervalo de uma semana entre os dois 
períodos de tratamento (Figura 1). Após uma visita de 
avaliação (no sétimo dia), todos os broncodilatadores 
de longa duração foram suspensos. Os pacientes foram 
autorizados a usar broncodilatadores de curta duração, 
sendo instruídos a usar dois jatos a cada 4 h como 
medicação de resgate. Também foram autorizados a 
usar corticosteroides inalatórios, contanto que a dose, 
o horário e a formulação permanecessem inalterados. 

Na visita inicial, os pacientes foram submetidos a 
avaliação clínica, teste de função pulmonar e teste de 
exercício cardiopulmonar (TECP) incremental limitado 
por sintomas. Nas visitas de 1 a 4, os pacientes foram 
submetidos a TECP em velocidade constante até 
o limite de tolerância (Tlim), com ~80% da carga 
máxima atingida durante o TECP incremental. A falta 
de ar causada pela atividade física foi avaliada antes 
do tratamento por meio do Baseline Dyspnea Index 

(BDI), e as mudanças na falta de ar diária foram 
avaliadas por meio do Transition Dyspnea Index 
(TDI),(12) sendo registradas no fim de cada período 
de tratamento (Figura 1). 

Pacientes
Foram incluídos pacientes com DPOC estável (VEF1/

CVF < 0,7 e 50% < VEF1 pós-broncodilatador < 
80% do previsto) e longa história de tabagismo (> 
20 anos-maço). Os critérios de exclusão foram os 
seguintes: doença cardiovascular ou neuromuscular que 
pudesse afetar a tolerância ao exercício; exacerbação 
recente (no último mês); oxigenoterapia de longa 
duração ou SaO2 < 90% em repouso e tratamento 
com corticosteroides orais. 

Procedimentos
Todos os testes espirométricos foram realizados 

com um pneumotacógrafo calibrado (Vmax29®; 
SensorMedics, Yorba Linda, CA, EUA). As variáveis 
espirométricas foram medidas na visita inicial (antes 
e 20 min depois da inalação de 400 µg de salbutamol 
por meio de um inalador pressurizado); nas visitas 1 
e 3 (após uma semana sem broncodilatador de longa 
duração e antes do TECP) e nas visitas 2 e 4 (2 h 
após a administração dos medicamentos do estudo e 
antes do TECP). Um pletismógrafo corporal de volume 
constante (Vmax Autobox®; SensorMedics) foi usado 
para medir o VR, a capacidade residual funcional e a 
CPT. A DLCO foi medida pelo método da respiração 
única por meio de um sistema Vmax (SensorMedics). 
Todos os testes de função pulmonar foram realizados 
de acordo com as normas internacionais.(13-15) As 
variáveis obtidas foram expressas em forma de valores 
absolutos e porcentagem do previsto.(16-18) 

Todos os testes de exercício foram realizados em 
uma bicicleta ergométrica com freios eletromagnéticos 
(Corival; Lode, Groningen, Holanda), com um sistema 
computadorizado de TECP respiração a respiração 

Período pré-tratamento 
7 dias 21 dias

Indacaterol

Indacaterol

Tiotrópio

Tiotrópio

21 dias
Período entre tratamentos 

5-7 dias

Avaliação Clínica
Função Pulmonar em Repouso

TECPinc

• TDI
• TECPvc

• BDI
• TECPvc

R

Visita 
Pré-tratamento

Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4

Figura 1. Fluxograma do desenho do estudo. TECPinc: teste de exercício cardiopulmonar incremental; TECPvc: teste 
de exercício cardiopulmonar em velocidade constante; BDI: Baseline Dyspnea Index; e TDI: Transition Dyspnea Index. 
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(Vmax29®; SensorMedics). A FC foi determinada 
a partir do intervalo R-R de um eletrocardiograma 
de 12 derivações, e a SaO2 foi medida por meio 
de oximetria de pulso. Todas as variáveis do TECP 
foram apresentadas em forma de médias de 20 s. Os 
participantes classificaram sua falta de ar e esforço dos 
membros inferiores a cada 2 min por meio da escala 
de 0-10 de Borg.(19) Durante o TECP incremental, 
a carga de trabalho foi aumentada a cada 1 min a 
partir de 2 min de pedaladas sem carga a 5-10 W/
min até o Tlim. Os aumentos de carga incremental 
foram maiores nos pacientes com VEF1 > 1 l. O TECP 
em velocidade constante foi realizado com pedaladas 
sem carga durante 2 min a 60 ± 5 rpm e, logo em 
seguida, pedaladas com carga de ~80% da carga 
máxima atingida durante o TECP incremental. Partido 
do pressuposto de que a CPT em repouso permanece 
constante durante o exercício, consideramos que as 
mudanças na capacidade inspiratória (CI) refletiam 
mudanças no volume pulmonar expiratório final, isto 
é, volume pulmonar expiratório final = CPT − CI.(20) 
As manobras de CI foram realizadas a cada 2 min. 
As respostas ao exercício foram comparadas no pico 
do exercício e no “isotempo”, isto é, o maior tempo 
de exercício comum a todos os TECP em velocidade 
constante realizados por um determinado indivíduo. 

O BDI e o TDI foram usados para medir a dispneia 
na vida diária, e ambos têm três domínios: 1) prejuízo 
funcional, que determina o impacto da falta de ar na 
capacidade de realizar atividades; 2) magnitude da 
tarefa, que determina o tipo de tarefa que causa falta 
de ar e 3) magnitude do esforço, que estabelece o 
grau de esforço que resulta em falta de ar. Os pontos 
atribuídos a cada domínio do BDI variam de 0 (prejuízo 
muito grave) a 4 (nenhum prejuízo) e são somados 
para que se determine a pontuação total, que varia 
de 0 a 12. Os pontos atribuídos a cada domínio do 
TDI variam de −3 (grande deterioração) a +3 (grande 
melhora). A soma de todos os domínios produz a 
pontuação total, que varia de −9 a +9.(12) A diferença 
clinicamente importante mínima para a pontuação 
obtida no TDI é 1.(21) 

Segurança
As avaliações de segurança incluíram eventos adversos 

e eventos adversos graves no fim de cada período de 
tratamento. A correção do intervalo QT pela FC foi 
realizada por meio da correção de Bazett. 

Análise estatística
Os dados são apresentados em forma de média 

± dp ou mediana (variação), exceto onde indicado. 
Equações de estimação generalizadas foram usadas para 
determinar se houve diferenças significativas entre os 
tratamentos em diferentes visitas e momentos. Testes 
t pareados foram usados para comparar os pontos 
obtidos no TDI depois de cada tratamento e calcular 
o tamanho da amostra necessário para detectar uma 
diferença significativa (p < 0,05) entre os tratamentos 
no tocante à melhora na tolerância ao exercício (com 

erro tipo II de 20%). O teste do qui-quadrado foi usado 
para comparar os dados categóricos. As diferenças 
foram consideradas significativas se p < 0,05. 

RESULTADOS

Dos 69 pacientes que foram avaliados, 20 foram 
randomizados. Dos 20, 19 (95%) completaram o estudo. 
Um paciente (do grupo de pacientes selecionados para 
receber indacaterol primeiro) foi excluído por cauda 
de exacerbação da DPOC (durante o tratamento com 
indacaterol). 

As características demográficas, antropométricas e 
clínicas basais dos pacientes estudados estão descritas 
na Tabela 1. A Figura 2 apresenta o fluxograma 
Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) 
do estudo. 

Efeitos nas variáveis espirométricas e na 
dispneia na vida diária

Depois de três semanas de tratamento, o VEF1 
melhorou significativamente em ambos os grupos 
(Tabela 2). No entanto, além de ter resultado em 
maior melhora no VEF1, o indacaterol melhorou 
significativamente a CVF em comparação com o 
tiotrópio. Não houve diferenças significativas entre o 
indacaterol e o tiotrópio quanto à pontuação no TDI 
(1,5 ± 2,1 vs. 0,9 ± 2,3; p = 0,39) ou à proporção 
de pacientes nos quais a pontuação no TDI foi ≥ 1 
(58% vs. 37%; p = 0,19). 

Efeitos na resposta ao exercício
A melhora no Tlim em comparação com os valores 

basais (o desfecho primário do estudo) tendeu a 
ser maior com o tiotrópio do que com o indacaterol 
(96 ± 163 s vs. 8 ± 82 s; p = 0,06; Figura 3). Além 
disso, o Tlim melhorou significativamente após o 
uso de tiotrópio (aumentando de 396 ± 319 s para 
493 ± 347 s; p = 0,010), mas não após o uso de 
indacaterol (aumentando de 393 ± 246 s para 401 ± 
254 s; p = 0,678). Estimou-se que seria necessária 
uma amostra de 28 indivíduos para detectar uma 
diferença significativa entre os dois tratamentos quanto 
à tolerância ao exercício. 

Não houve diferenças entre os dois tratamentos no 
tocante à magnitude da melhora na pontuação obtida 
na escala de dispneia de Borg (tanto no isotempo 
como no pico do exercício) ou na hiperinsuflação 
pulmonar, estimada a partir de medições seriadas da 
CI (em repouso, no isotempo e no pico do exercício). A 
hiperinsuflação pulmonar melhorou significativamente 
com o uso dos broncodilatadores (2,00 ± 0,33 l vs. 
2,09 ± 0,31 l; p = 0,03) em todos os momentos 
analisados (isto é, em repouso, no isotempo e no 
pico do exercício). O mesmo ocorreu com a dispneia 
causada pelo exercício (p = 0,067). 

Segurança
A incidência global de eventos adversos foi exatamente 

a mesma em ambos os grupos de tratamento (isto 
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é, 58%); a maioria dos eventos foi leve. Durante o 
estudo, não foram relatados eventos adversos graves 
(hospitalização ou morte). Não houve diferença entre 
o indacaterol e o tiotrópio quanto a seus efeitos no 
intervalo QT corrigido em repouso (445 ± 48 ms vs. 

439 ± 47 ms; p > 0,05); os valores pós-broncodilatador 
não foram diferentes dos valores basais (456 ± 34 ms). 

DISCUSSÃO

Este foi um estudo piloto cujo objetivo foi coletar 
dados preliminares sobre os efeitos comparativos do 
indacaterol 150 µg (a dose mais baixa disponível na 
maioria dos países) e do tiotrópio 5 µg na tolerância 
ao exercício em pacientes com DPOC moderada. 
Estudos anteriores(22,23) demonstraram que, em 
comparação com placebo, o indacaterol 300 µg resulta 
em melhora significativa na tolerância ao exercício e 
na hiperinsuflação pulmonar em repouso e durante o 
exercício em pacientes com DPOC de moderada a grave. 
Surpreendentemente, o presente estudo mostrou que 
uma dose mais baixa de indacaterol (150 µg) em um 
subgrupo de pacientes com doença menos grave não 
aumentou a tolerância ao exercício em comparação 
com os valores basais. Por outro lado, o tiotrópio 5 µg 
melhorou significativamente a tolerância ao exercício 
em comparação com os valores basais, um achado que 
está de acordo com os de estudos anteriores em que 
foram usados uma dose e um sistema de liberação 
diferentes (isto é, 18 µg de tiotrópio administrado por 
meio de um IPo).(24-27) 

No presente estudo, ambos os medicamentos 
resultaram em melhora significativa na hiperinsuflação 
pulmonar e na dispneia causada pelo exercício, conforme 
se relatou anteriormente a respeito do tiotrópio (18 
µg administrados por meio de um IPo)(12,19-21) e do 
indacaterol (300 µg),(17,18) sem diferença significativa 
entre os dois tratamentos. No entanto, é possível que 
nossa amostra não tenha sido grande o suficiente 
para detectar efeitos individuais dos medicamentos 
nas variáveis supracitadas ou diferenças entre os 
dois tratamentos. 

Embora ambos os tratamentos tenham melhorado o 
VEF1 em comparação com os valores basais, a magnitude 
da mudança foi maior com o indacaterol. Achados 
semelhantes foram descritos anteriormente. (10,28) No 
tocante aos desfechos clínicos, é mais provável que 
se alcance uma melhora clinicamente relevante na 
pontuação total no TDI e no Saint George’s Respiratory 
Questionnaire com o indacaterol 150 µg do que com o 
tiotrópio 18 µg em pacientes com DPOC de moderada 
a grave.(29) No entanto, o tiotrópio proporciona maior 
proteção contra as exacerbações.(30) No presente estudo, 
a melhora no VEF1 foi maior com o indacaterol do que 
com o tiotrópio (Tabela 2). No entanto, o indacaterol não 
melhorou a tolerância ao exercício, provavelmente porque 
restrições impostas à expansão do volume corrente 
pela hiperinsuflação pulmonar constituem o principal 
mecanismo relacionado com a dispneia e a capacidade 
de exercício, independentemente da magnitude da 
obstrução ao fluxo aéreo.(20,26,31) Não obstante, é provável 
que nossa amostra não tenha sido grande o suficiente 
para detectar diferenças entre os dois tratamentos no 
tocante a essa variável fisiológica. Portanto, outros 
mecanismos para explicar a melhora na tolerância ao 

Tabela 1. Características basais dos pacientes estudados 
(N = 19).a 

Variável Resultado
Demografia e antropometria

Idade, anos 60,9 ± 10,0
Masculino/feminino, n/n 9/10
IMC, kg/m2 24,8 ± 3,5
Carga tabágica, anos-maçob 45 (6-108)

Função pulmonar
Espirometria pré-BD

VEF1, l
VEF1, % do previsto

1,86 ± 0,62
67,4 ± 8,6

CVF, l
CVF, % do previsto

3,26 ± 0,83
94,1 ± 10

VEF1/CVF 57 ± 8
Espirometria pós-BD

VEF1, l
VEF1, % do previsto

1,89 ± 0,58
68,7 ± 7,4

CVF, l
CVF, % do previsto

3,27 ± 0,8
94,6 ± 11,2

VEF1/CVF 58 ± 8
Pletismografia

CI, l
CI, % do previsto

2,15 ± 0,9
66,3 ± 20,5

CPT, l
CPT, % do previsto

5,67 ± 1,4
109,1 ± 12,7

CI/CPT 0,37 ± 0,1
VR, l
VR, % do previsto

2,36 ± 0,73
122,5 ± 33,6

DLCO, mmol/min/kPa 
DLCO, % do previsto

4,4 ± 1,4 
67,4 ± 18,3

Sintomas
Pontuação na escala mMRC 2,3 ± 1,1
Pontuação no BDI 8,4 ± 2,4

Pico do TECP incremental
VO2, ml/min 1,083 ± 349
VO2, % do previsto 74,7 ± 16,6
VE, l 42,4 ± 14,9
VE/VVM 0,69 ± 0,17
SaO2, % 96 ± 2
FC, % do previsto 79 ± 12
VO2/FC, ml/min/bpm 8,45 ± 2,12
Escala de Borg, pontuação relativa à 
dispneiab

4 (0,5-10)

Escala de Borg, pontuação relativa ao 
esforço dos membros inferioresb

7 (1-10)

aValores expressos em forma de média ± dp, 
exceto onde indicado. bValores expressos em forma 
de mediana (variação). BD: broncodilatador; CI: 
capacidade inspiratória; mMRC: modificada do Medical 
Research Council; BDI: Baseline Dyspnea Index; TECP: 
teste de exercício cardiopulmonar; VO2: consumo de 
oxigênio; VE: ventilação minuto; e VVM: ventilação 
voluntária máxima. 
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Tabela 2. Parâmetros de função pulmonar antes e depois de três semanas de tratamento com indacaterol ou tiotrópio.a 
Variável Indacaterol Dif. Tiotrópio Dif.

Pré-tratamento Pós-tratamento Pré-tratamento Pós-tratamento
VEF1, l 1,62 ± 0,12 1,82 ± 0,12* 0,20 1,69 ± 0,13 1,79 ± 0,14* 0,10
VEF1, % do previsto 56 ± 2 63 ± 2* 7† 58 ± 2 61 ± 2 3
CVF, l 2,94 ± 0,2 3,15 ± 0,17* 0,21† 3,06 ± 0,19 3,12 ± 0,2 0,06
CVF, % do previsto 80 ± 2 87 ± 2* 7† 84 ± 2 86 ± 2 2
VEF1/CVF, % 55,5 ± 2,0 57,6 ± 1,6* 2,1 55,0 ± 1,9 56,9 ± 1,9* 1,9
aDados apresentados em forma de média ± ep. BD: broncodilatador; e Dif.: diferença entre as médias dos valores 
pós e pré-tratamento. *p < 0,05 pré-tratamento vs. pós-tratamento. †p < 0,05 comparação das mudanças com o 
tratamento. 

Figura 2. Fluxograma Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) do estudo. 

Excluídos (n = 49)
- Não preencheram os critérios de inclusão (n = 34)
- Não aceitaram participar (n = 14)
- Outros motivos (n = 1)

Randomizados (n = 20)

Inclusão

Designação

Acompanhamento

Análise

Selecionados para receber 
indacaterol primeiro (n = 11)
- Receberam o tratamento que 
lhes foi designado (n = 11)
- Não receberam o tratamento que 
lhes foi designado (n = 0)

Selecionados para receber 
tiotrópio primeiro (n = 9)
- Receberam o tratamento que 
lhes foi designado (n = 9)
- Não receberam o tratamento que 
lhes foi designado (n = 0)

Perdas (n = 1)
Interromperam o tratamento por 
causa de exacerbação da DPOC
durante o tratamento com indacaterol

Perdas (n = 0) 
Interromperam o tratamento (n = 0)

Análise (n = 10)
- Excluídos da análise (n = 1)

Análise (n = 9)
- Excluídos da análise (n = 0)

Avaliados quanto à elegibilidade (n = 69)

Figura 3. Valores individuais (linhas tracejadas) e médias (linhas contínuas) das mudanças no limite de tolerância 
(Tlim) basal durante o teste de exercício cardiopulmonar em velocidade constante após três semanas de tratamento 
com indacaterol (quadrados) ou tiotrópio (triângulos). *p < 0,05 relativamente aos valores basais. †p = 0,06 para a 
diferença entre os tratamentos. 
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exercício após o tratamento com tiotrópio devem ser 
considerados e investigados a fundo.(32) Por exemplo, não 
se pode descartar a possibilidade de que a maioria dos 
pacientes aleatoriamente incluídos em nossa pequena 
amostra fosse mais propensa a se beneficiar de uma 
classe farmacológica específica de broncodilatadores. 
Polimorfismos de receptores β2-adrenérgicos podem 
resultar em diferenças nas respostas farmacológicas 
aos broncodilatadores.(33,34) São, portanto, necessários 
mais estudos, com mais pacientes. Se nossos achados 
forem confirmados, serão necessários estudos com 
poder adequado para investigar aspectos fisiológicos 
e mecanicistas moleculares. 

O presente estudo tem limitações metodológicas que 
devem ser apontadas. Em primeiro lugar, como se trata 
de um estudo exploratório com um pequeno número 
de pacientes, os resultados devem ser interpretados 
com cautela. É possível que nossa amostra não tenha 
sido grande o suficiente para detectar diferenças em 
desfechos importantes, tais como dispneia e hiperin-
suflação pulmonar, e nossos principais achados devem 
ser confirmados em estudos com um número maior de 
pacientes. Em segundo lugar, como o presente estudo 
envolveu apenas pacientes com DPOC moderada, os 
resultados não devem ser generalizados para pacientes 
com DPOC leve ou grave. Finalmente, foi usada uma 
dose baixa de indacaterol e uma dose completa de 
tiotrópio administrada por meio de um INS. A dose de 
indacaterol usada no presente estudo (isto é, 150 µg) 
não melhorou a tolerância ao exercício como o fez a 

dose usada em outros estudos (isto é, 300 µg).(22,23) 
De fato, já se demonstrou que o indacaterol é mais 
benéfico para a função pulmonar em repouso em doses 
mais elevadas (> 200 µg) do que em doses mais baixas 
(de 50 µg e 100 µg); no entanto, em comparação com 
placebo, mesmo doses mais baixas do medicamento 
resultam em melhoria significativa.(28) Por outro lado, 
demonstrou-se que 5 µg de tiotrópio administrado 
por meio de um INS e 18 µg do mesmo medicamento 
administrado por meio de um IPo são comparáveis no 
que tange a seus efeitos na função pulmonar(35,36) e 
em desfechos clínicos (uso de medicação de resgate, 
óbito e taxa de exacerbação).(30) Como as doses de 
indacaterol aprovadas para uso em diferentes países 
variam de 75 µg a 300 µg e a única dose de tiotrópio 
administrado por INS aprovada para uso em pacientes 
com DPOC é de 5 µg, procuramos comparar doses 
que são mais comumente usadas na prática clínica. 

Em suma, o tratamento com uma dose diária de 
5 µg de tiotrópio resultou em melhora significativa 
na tolerância ao exercício em pacientes com DPOC 
moderada, ao passo que o tratamento com uma 
dose diária de 150 µg de indacaterol não. Não foram 
observadas diferenças significativas entre os dois 
tratamentos quanto a seus efeitos na hiperinsuflação 
pulmonar, na dispneia causada pelo exercício e 
na dispneia na vida diária. Mais estudos, com um 
número maior de pacientes, são necessários para 
confirmar nossos achados e explorar explicações 
mecanicistas. 
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RESUMO
O papel da tuberculose como uma prioridade de saúde pública e a disponibilidade de 
ferramentas diagnósticas para avaliar o estado funcional (espirometria, pletismografia e 
DLCO), a gasometria arterial, a capacidade de realizar exercícios, as lesões (radiografia 
de tórax e TC) e a qualidade de vida justificam o esforço de se considerar o que deve 
ser feito quando os pacientes completam seu tratamento. Até onde sabemos, nenhuma 
revisão avaliou esse tópico de forma abrangente. Nosso objetivo foi revisar as evidências 
disponíveis e obter algumas conclusões sobre o futuro papel da fase de “tratamento 
pós-tuberculose”, que irá potencialmente impactar milhões de casos todos os anos. 
Realizou-se uma revisão não sistemática da literatura tendo como base uma pesquisa 
no PubMed usando palavras-chave específicas (várias combinações dos termos 
“tuberculose”, “reabilitação”, “tuberculose multirresistente”, “doença pulmonar”, 
“doença pulmonar obstrutiva”, e “medidas de volume pulmonar”). As listas de referências 
dos artigos principais foram recuperadas para melhorar a sensibilidade da busca. Foram 
selecionados manuscritos escritos em inglês, espanhol e russo. As principais áreas 
de interesse foram sequelas de tuberculose após diagnóstico e tratamento; “pulmão 
destruído”; avaliação funcional das sequelas; intervenções de reabilitação pulmonar 
(fisioterapia, oxigenoterapia de longo prazo e ventilação); e tuberculose multirresistente. 
As evidências encontradas sugerem que a tuberculose é definitivamente responsável 
por sequelas funcionais, principalmente causando um padrão obstrutivo na espirometria 
(mas também padrões restritivos e mistos) e que há razão para a reabilitação pulmonar. 
Fornecemos também uma lista de variáveis a serem discutidas em futuros estudos 
sobre reabilitação pulmonar em pacientes com sequelas pós-tuberculose.

Descritores: Tuberculose/complicações; Tuberculose/reabilitação; Tuberculose/terapia; 
Qualidade de vida; Diagnóstico por imagem; Testes de função respiratória.
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INTRODUÇÃO

A Organização Mundial da Saúde (OMS) estimou que 3,3% dos casos novos de 
tuberculose e 20% dos casos previamente tratados da doença em todo o mundo 
em 2014 se devem a cepas de Mycobacterium tuberculosis multidroga-resistentes 
(MDR). As mais altas prevalências de tuberculose MDR (TB-MDR) foram relatadas em 
países do leste Europeu e da Ásia central, embora taxas de prevalência relativamente 
altas tenham sido descritas na América Latina. Até hoje, o “recorde mundial” de 
prevalência de TB-MDR foi descrito na Bielorrússia (34% entre casos novos e 69% 
entre casos de retratamento), onde 29% dos casos são relatados como sendo de 
tuberculose extensivamente multidroga-resistente (TB-XDR).(1)

Infelizmente, é bem sabido que os desfechos dos casos de TB-MDR e de TB-XDR 
(particularmente aqueles com padrão de resistência além da TB-XDR) são ruins, 
pois a taxa de sucesso do tratamento é de menos de 20% e as taxas de insucesso 
e óbito combinadas são de 49%.(2,3)

A OMS publicou recentemente dois documentos centrais que abordam a importância 
crítica da prevenção do surgimento de resistência às drogas, ambos os quais sublinham 
a relevância do manejo adequado da TB-MDR.(1,4-8) O quadro de ações da OMS “para 
a eliminação da tuberculose em países com baixa incidência” apresenta oito áreas de 
ação prioritárias, duas das quais são centradas na (ação #5) otimização do manejo 
da TB-MDR e no (ação #7) investimento em pesquisas sobre novas ferramentas 
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diagnósticas e drogas.(1,4,6,9) Porém, o foco científico 
e programático atualmente está no diagnóstico e 
tratamento da doença, enquanto o acompanhamento 
pós-cura é visto como uma abordagem para avaliar a 
proporção de recidiva, particularmente nos casos de 
TB-MDR/TB-XDR.

O papel da tuberculose como uma prioridade de 
saúde pública e a importância da disponibilidade de 
ferramentas diagnósticas para avaliar os pacientes de 
forma integral, por meio do estado funcional — via 
espirometria, pletismografia e DLCO — da gasometria 
arterial, da capacidade de realizar exercícios — via teste 
de caminhada de seis minutos (TC6) — da descrição das 
lesões — via radiografias de tórax (RxT) e TC — e da 
qualidade de vida (QV) — via Saint George’s Respiratory 
Questionnaire (SGRQ) — justificam o esforço de se 
considerar o que deve ser feito quando os pacientes 
completam seu tratamento com sucesso. Essa visão 
tem implicações éticas, clínicas, organizacionais, 
programáticas e econômicas.

Até onde sabemos, o acompanhamento de pacientes 
com tuberculose que completaram seu tratamento 
nunca foi revisado de forma abrangente na literatura. 
Portanto, o objetivo do presente estudo foi revisar as 
evidências disponíveis sobre o tema e obter algumas 
conclusões sobre o futuro papel da fase de “tratamento 
pós-tuberculose”, o que irá potencialmente impactar 
milhões de casos todos os anos em todo o mundo.

MÉTODOS

Realizamos uma revisão não sistemática da literatura 
tendo como base uma pesquisa no PubMed usando 
palavras-chave específicas, incluindo várias combinações 
dos termos “tuberculose”, “reabilitação”, “TB-MDR”, 
“doença pulmonar”, “doença pulmonar obstrutiva” e 
“medidas de volume pulmonar”. As listas de referências 
dos artigos principais foram recuperadas para melhorar a 
sensibilidade da busca. Foram selecionados manuscritos 
escritos em inglês, espanhol e russo. As principais 
áreas de interesse identificadas a fim de descrever o 
tema foram as seguintes:

1.	 Sequelas de tuberculose após diagnóstico e 
tratamento da doença

2.	 Pulmão destruído
3.	 Avaliação funcional das sequelas
4.	 Intervenções de reabilitação pulmonar (RP), 

tais como fisioterapia, oxigenoterapia domiciliar 
prolongada (ODP) e ventilação

5.	 TB-MDR
Após descrevermos cada uma dessas áreas de 

interesse, forneceremos um resumo das evidências 
compiladas a partir da busca na literatura (Tabela 1) 
e observações finais.

SEQUELAS DE TUBERCULOSE APÓS 
DIAGNÓSTICO E TRATAMENTO DA DOENÇA

Embora o potencial papel da RP tenha sido claramente 
sublinhado em um estudo que discutiu o papel das 

novas recomendações da OMS sobre esquemas mais 
curtos de tratamento,(10) o conceito de que reabilitação 
é um componente do tratamento da tuberculose é 
tão antigo quanto o dos sanatórios.(11,12) Em 1964, 
Chapman e Hollander escreveram que, com base em 
sua experiência com 454 pacientes com tuberculose 
ativa “colocados em um programa de exercício físico 
intensivo, combinado com tratamento quimioterápico,” 
“o conceito de exercício mínimo e repouso prolongado 
no leito do hospital e de um período prolongado de 
convalescença após a alta não mais se justifica”.(12)

Em 2006, um grupo de autores na Índia(13) estudou 
prospectivamente a apresentação clínica e os preditores 
de desfecho em 116 pacientes com exacerbações 
agudas da DPOC que tiveram que ser internados em 
UTI e constatou que 28,4% dos mesmos já haviam 
tido tuberculose pulmonar. Entre esses pacientes, 
alguns necessitaram de ventilação mecânica invasiva 
e alguns morreram. Os autores concluíram que existia 
“uma relação intrigante” entre tabagismo, tuberculose 
pulmonar e DPOC “que merece ser estudada com mais 
profundidade.”(13)

Em 2010, Jordan et al.(14) escreveram que “a 
prevalência global de bronquiectasia, uma reconhecida 
sequela da tuberculose, é desconhecida, mas não é 
de forma alguma insignificante. A fisiopatologia da 
obstrução crônica ao fluxo aéreo em ambas as doenças 
é pouco compreendida, mas se associa com uma taxa 
acelerada de perda da função pulmonar.”

Hassan e Al-Jahdali(15) relataram que “além das agudas 
consequências clínicas, pacientes com tuberculose 
pulmonar podem ficar com significativas sequelas em 
longo prazo,” “associadas com considerável morbidade, 
mortalidade e gasto em saúde”, e comentaram que 
tanto anormalidades funcionais obstrutivas quanto 
restritivas estavam presentes.

Shah e Reed(16) descreveram, entre as complicações 
mais comuns da tuberculose, “micetomas que se 
desenvolvem no interior de cavidades residuais de 
tuberculose, comprometimento da função pulmonar 
ou déficits neurológicos focais de tuberculomas,” 
e, portanto, “os programas de saúde pública para 
tuberculose e os sistemas de saúde necessitam de 
recursos adicionais para proporcionar atendimento 
abrangente a tuberculose e pós-tuberculose.”

Bansal e Prasad(17) comentaram que “DPOC, doença 
pulmonar intersticial, tuberculose e câncer de pulmão 
juntos são as principais causas de morbidade e 
mortalidade,” as quais estão “aumentando em todo 
o mundo”; também afirmaram que “fadiga precoce e 
falta de ar” tornam os pacientes “socialmente isolados 
e deprimidos”. A incapacidade funcional e as hospita-
lizações repetidas reduzem a eficiência dos pacientes 
em casa e no trabalho, sendo associadas com maiores 
gastos e utilização dos sistemas de saúde, o que 
resulta em ônus socioeconômico. A RP, intervenção não 
farmacológica abrangente, multidisciplinar e baseada 
em evidências, surgiu como um padrão recomendado 
de cuidado em saúde para pacientes que sofrem 
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Existe razão para reabilitação pulmonar após o tratamento quimioterápico bem-sucedido para tuberculose?
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Existe razão para reabilitação pulmonar após o tratamento quimioterápico bem-sucedido para tuberculose?

de doenças respiratórias. A RP é aconselhada para 
pacientes com condições pulmonares crônicas os quais 
apresentam dispneia ou outros sintomas respiratórios, 
redução da tolerância ao exercício, restrição de 
atividades ou comprometimento do estado de saúde 
apesar da melhor terapêutica medicamentosa possível. 
Pioneiros observaram há dois séculos que o exercício 
é um elemento importante no cuidado de pacientes 
com doenças pulmonares e cardíacas, especialmente 
na tuberculose.(17)

Em uma recente declaração da American Thoracic 
Society (ATS)/European Respiratory Society (ERS), 
assim como em uma diretriz da África do Sul para 
o manejo da DPOC, a tuberculose claramente está 
entre as doenças que necessitam do uso de RP.(18,19)

“PULMÃO DESTRUÍDO”

O diagnóstico tardio é muitas vezes responsável por 
extensas lesões bilaterais, geralmente causadas por 
bronquiectasias, cicatrizes, deformação do parênquima, 
perda do volume pulmonar e espessamento pleural, 
que podem evoluir para o chamado “pulmão destruído” 
(Figura 1).(20)

Dois estudos descreveram o efeito de “pulmão 
destruído” na função pulmonar de pacientes tratados 
para tuberculose pulmonar, ambos realizados na Coreia 
do Sul.(21,22) Rhee et al.(21) estudaram 595 pacientes 
com tuberculose de 21 hospitais entre 2005 e 2011. A 
extensão média das lesões era de 2,59 ± 0,05 lobos, 
e observou-se espessamento pleural em 54,1% dos 
pacientes. Vários parâmetros de função pulmonar 
estavam reduzidos (valores médios): CVF = 2,06 ± 
0,03 l (61,26% ± 0,79% do previsto); VEF1 = 1,16 ± 
0,02 l (49,05% ± 0,84% do previsto); relação VEF1/
CVF = 58,0% ± 0,70%; resposta ao broncodilatador 
= 5,70% ± 0,34%; e número de exacerbações/
ano = 0,40 ± 0,04. O número de lobos envolvidos 

correlacionou-se significativamente com a CVF, o VEF1 e 
o número de exacerbações/ano. O uso de antagonistas 
muscarínicos de longa duração ou β2-agonistas de longa 
duração mais corticosteroides inalatórios alcançou 
efeitos broncodilatadores. O VEF1% inicial e o número 
de exacerbações durante o acompanhamento foram 
fatores independentes que afetaram a deterioração 
do VEF1 na análise multivariada.

Lee et al.(22) investigaram a função pulmonar e 
a resposta pós-broncodilatador em 21 pacientes 
com obstrução crônica ao fluxo aéreo relacionada a 
“pulmão destruído” contra uma coorte de pacientes 
com DPOC pareados por sexo, idade e parâmetros de 
função pulmonar. Os valores médios da CVF (tanto em 
l quanto em % do previsto) dos pacientes com “pulmão 
destruído” foram significativamente menores do que os 
dos pacientes com DPOC (2,14 ± 0,73 l vs. 2,60 ± 0,69 l 
e 57,9% ± 14,8% vs. 70,0 ± 14,8%, respectivamente). 
Os pacientes com tuberculose apresentaram CVF e 
VEF1 pós-broncodilatador significativamente menores 
do que os pacientes com DPOC. Além disso, entre os 
pacientes com tuberculose, aqueles com sintomas de 
sibilância apresentaram FEF25-75% significativamente 
menor e maior resistência das vias aéreas do que 
aqueles sem sibilância. Os pacientes com tuberculose 
e sibilância responderam melhor ao broncodilatador 
do que aqueles sem sibilância. Os autores concluíram 
que a terapia broncodilatadora pode ser útil nesses 
pacientes.

No México, 127 pacientes curados de tuberculose 
realizaram espirometria e RxT; 123 (96,85%) exibi-
ram algum grau de anormalidade radiográfica.(23) A 
extensão do dano pulmonar foi medida dividindo-se 
o parênquima pulmonar em quatro quadrantes e 
atribuindo-se pontuação de 0 a 5; o número médio 
de anormalidades radiográficas foi de 6,45 ± 4,14. 
Nessa amostra, 30 pacientes (24%) apresentaram 
padrão espirométrico obstrutivo e 22 (17%), padrão 
restritivo; apenas 15 (12%) apresentaram resposta à 
prova broncodilatadora e 21 (17%) apresentaram SpO2 
< 90%. O modelo de regressão multilinear ajustado 
mostrou que o grau de anormalidade radiográfica se 
associou de forma independente com a diminuição 
dos valores absolutos da CVF (0,07 l; IC95%: −0,01 
a −0,04) e do VEF1 (0,07 l; IC95%: −0,10 a −0,05; p 
< 0,001); assim como de seus valores % do previsto 
(CVF = 2,48%; IC95%: −3,45 a −1,50; e VEF1 = 
2,92%; IC95%: −3,87 a −1,97). Esse estudo mostrou 
que os valores espirométricos se associaram com o 
grau de anormalidade radiográfica avaliado por um 
método simples de pontuação.

AVALIAÇÃO FUNCIONAL DAS SEQUELAS

Vários estudos investigaram a função pulmonar 
mecânica em pacientes com tuberculose (Figura 2).

Já em 1961, Hallet e Martin(24) descreveram a síndrome 
pulmonar obstrutiva difusa (medida via fluxo expiratório 
máximo) em 34% de 710 pacientes com tuberculose 
internados em um sanatório durante o período de um 

Figura 1. Radiografia de tórax de um homem de 39 anos 
de idade com história de tuberculose sensível a todas as 
drogas, tratada por seis meses em 2007. O paciente foi 
considerado curado. Mais tarde, relatou história de seis 
meses de tosse, dispneia leve, mas sem febre. Excluiu-se 
recidiva da tuberculose; baciloscopia e cultura do escarro 
foram negativas. A imagem mostra cavidade gigante no 
lobo superior direito e algumas alterações fibróticas.
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ano. Os fatores significativamente associados com a 
incidência dessa síndrome foram idade, gravidade da 
tuberculose e algumas comorbidades (asma brônquica, 
malignidade pulmonar, resfriados do peito frequentes 
e prolongados e silicose). Os autores concluíram que 
a mensuração do fluxo expiratório máximo é uma 
ferramenta útil na determinação da doença pulmonar 
obstrutiva difusa.

Willcox e Ferguson(25) investigaram 71 pacientes já 
tratados para tuberculose até 16 anos antes. Evidências 
de obstrução das vias aéreas foram encontradas em 
48 (68%) dos pacientes. Identificou-se uma relação 
inversa entre a extensão da doença nas RxT originais 
e o VEF1. Os autores identificaram uma relação inversa 
semelhante da quantidade de escarro produzido com 
o VEF1 e com a extensão da doença nas RxT. Os 
autores concluíram que a tuberculose tratada é uma 
causa da DPOC.

Em um grande estudo na África do Sul,(26) acom-
panhou-se uma coorte para estudar o efeito crônico 
da tuberculose pulmonar inicial e recorrente: 27.660 
mineradores de ouro negros sul-africanos que tinham 
resultados de teste de função pulmonar confiáveis entre 
janeiro de 1995 e agosto de 1996 foram acompanhados 
retrospectivamente quanto à incidência da tuberculose 
até 1970. Nessa coorte de mineradores, 2.137, 366 e 
96 haviam tido, respectivamente, um, dois e três ou 
mais episódios de tuberculose. O tempo médio entre 
o diagnóstico do último episódio de tuberculose e o 
teste de função pulmonar foi de 4,6 anos (variação: 
1-372 meses). A perda da função pulmonar foi mais 
elevada nos primeiros 6 meses após o diagnóstico de 
tuberculose e se estabilizou após 12 meses, quando 
a perda foi considerada crônica. Os déficits médios 
estimados para o VEF1 após um, dois e três ou mais 
episódios de tuberculose foram de 153 ml, 326 ml 
e 410 ml, respectivamente, enquanto os déficits 
correspondentes para a CVF foram de 96 ml, 286 ml 
e 345 ml. A perda da função pulmonar foi semelhante 

em indivíduos HIV positivos e negativos. A proporção 
de indivíduos com comprometimento crônico do 
fluxo aéreo (VEF1 < 80% do previsto) foi de 18,4%, 
27,1% e 35,2%, respectivamente, naqueles com 
um, dois e três ou mais episódios de tuberculose. Os 
autores concluíram que a tuberculose pode causar 
comprometimento crônico da função pulmonar, o qual 
aumenta com o número de episódios da doença, e que 
o diagnóstico e tratamento precoces da tuberculose 
aliados à prevenção do HIV, exposição à poeira de 
sílica, silicose e pobreza são intervenções importantes.

Em um recente estudo transversal, populacional 
geral, multicêntrico,(27) a associação de história de 
tuberculose com obstrução ao fluxo aéreo e anor-
malidades espirométricas foi estudada em adultos. 
História autorrelatada de tuberculose se associou com 
obstrução ao fluxo aéreo (OR ajustada = 2,51; IC95%: 
1,83-3,42) e com restrição espirométrica (OR ajustada 
= 2,13; IC95%: 1,42-3,19). Os autores concluíram que 
história de tuberculose se associou tanto com obstrução 
ao fluxo aéreo quanto com restrição espirométrica, e 
deve ser considerada como uma importante causa de 
doença obstrutiva e de comprometimento da função 
pulmonar, particularmente onde a tuberculose é comum.

Em um estudo realizado na Coreia do Sul entre 2008 
e 2012,(28) o comprometimento da função pulmonar 
e a persistência dos sintomas respiratórios foram 
estudados em 14.967 adultos com e sem história 
de tuberculose pulmonar. Os adultos também foram 
divididos em dois grupos: aqueles com e aqueles sem 
sequelas residuais na RxT, a fim de se determinar os 
fatores de risco para obstrução ao fluxo aéreo. Na 
população estudada, 822 participantes (5,5%) haviam 
sido tratados para tuberculose pulmonar 29,0 anos 
(média) antes do início do estudo. Os indivíduos com 
história de tuberculose, quando comparados àqueles 
sem a mesma, apresentaram valores significativamente 
menores de CVF% (84,9 vs. 92,6), VEF1% (83,4 vs. 
92,4) e VEF1/CVF% (73,4 vs. 77,9). Entre os 12.885 
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Figura 2. Espirometria do mesmo paciente mostrado na Figura 1. Relação VEF1/CVF abaixo de 70%. VEF1 reduzido e 
sem resposta ao broncodilatador. CVF também reduzida. Detectou-se obstrução fixa das vias aéreas, e considerou-se 
restrição leve. O diagnóstico final foi o de sequelas pulmonares de tuberculose. Teórico: previsto; pre: pré; post: pós; 
pre-/post-bronch: pré-/pós-broncodiladator; real: observado; cambio: variação; espirometría: espirometria; FVC: CVF; 
FEV1: VEF1; e FEV1/FVC: VEF1/CVF

379J Bras Pneumol. 2016;42(5):374-385



Existe razão para reabilitação pulmonar após o tratamento quimioterápico bem-sucedido para tuberculose?

indivíduos sem sequelas na RxT, aqueles com história de 
tuberculose pulmonar (n = 296; 2,3%) apresentaram 
valores significativamente menores de VEF1% (90,9 vs. 
93,4) e VEF1/CVF% (76,6 vs. 78,4). Os indivíduos com 
história de tuberculose pulmonar, mas sem sequelas 
na RxT relataram uma frequência significativamente 
maior de tosse e de limitação das atividades físicas 
causada por sintomas pulmonares do que aqueles 
sem essa história (p < 0,001 para ambas). História 
de tuberculose pulmonar (OR = 2,314) juntamente 
com maior idade, sexo masculino, asma e tabagismo 
foram fatores de risco independente para obstrução 
ao fluxo aéreo. Por fim, o estudo sugeriu que lesões 
tuberculosas inativas na RxT (OR = 2,3) foram fatores 
de risco para obstrução ao fluxo aéreo em indivíduos 
com história de tuberculose pulmonar. Os autores 
concluíram que os pacientes tratados para tuberculose 
devem realizar testes de função pulmonar regularmente 
e parar de fumar a fim de prevenir doenças crônicas 
das vias aéreas.

Em um estudo recente,(29) 56 pacientes tratados 
para tuberculose e considerados curados realizaram 
espirometria simples, sendo registrados o VEF1, a 
CVF e a relação VEF1/CVF pré- e pós-broncodilatador. 
Padrões obstrutivos, restritivos e mistos foram identi-
ficados em 62,50%, 16,07% e 21,42% dos pacientes, 
respectivamente.

Em um estudo transversal(30) envolvendo 177 
indivíduos que já haviam sido tratados para tuber-
culose em Camarões entre 2012 e 2013, realizou-se 
espirometria a fim de avaliar o impacto clínico do 
FEF25-75% reduzido. Obstrução ao fluxo aéreo distal 
foi definida por FEF25-75% < 65% e relação VEF1/CVF  
≥ 0,70. Pelo menos um sinal respiratório crônico 
estava presente em 110 (62,1%) dos participantes, e 
obstrução ao fluxo aéreo distal foi identificada em 67 
(62,9%). Duração dos sintomas antes do diagnóstico 
de tuberculose > 3 meses (OR ajustada = 2,91) e 
presença de obstrução ao fluxo aéreo distal (OR = 
2,22) foram determinantes independentes que se 
associaram significativamente com sinais respiratórios 
persistentes. Os autores concluíram que FEF25-75% < 
65% é um instrumento útil para avaliar a obstrução 
ao fluxo aéreo distal pós-tuberculose.

Em Papua Nova Guiné, atualmente uma região 
problemática em relação à TB-MDR, um estudo(31) 
avaliou a morbidade durante o tratamento e a 
incapacidade pulmonar residual em pacientes com 
tuberculose pulmonar que realizaram espirometria, 
TC6 e avaliação da QV (SGRQ). Os autores avaliaram 
200 pacientes com tuberculose pulmonar (no momento 
basal e após 6 meses de tratamento) e 40 voluntários 
saudáveis. A distância percorrida no TC6 (DTC6) foi 
de 497 m nos controles vs. 408 m nos pacientes com 
tuberculose no momento basal (p < 0,0001) e 470 m 
após 6 meses (p = 0,02), enquanto o escore do SGRQ 
foi de zero nos controles vs. 36,9 nos pacientes com 
tuberculose no momento basal (p < 0,0001) e 4,3 
após 6 meses (p < 0,0001). O VEF1 médio previsto 
foi de 92% nos controles vs. 63% entre os pacientes 

com tuberculose no momento basal (p < 0,0001) e 
71% após 6 meses (p < 0,0001). Após 6 meses de 
tratamento, 27% dos pacientes com tuberculose ainda 
apresentavam pelo menos comprometimento moderado 
a grave da função pulmonar, e 57% tinham sintomas 
respiratórios, embora a maioria deles tenha alcançado 
desfechos “bem-sucedidos” de tratamento e boa QV 
autorrelatada. Doença mais avançada no momento 
basal (maior tempo de doença e piores resultados 
na RxT no momento basal) e soropositividade para 
HIV predisseram incapacidade residual. Os autores 
concluíram que a detecção e o tratamento precoces 
da tuberculose são fundamentais para minimizar o 
comprometimento residual.

O comprometimento pós-tuberculose pulmonar 
foi estudado após 20 semanas de tratamento da 
tuberculose e novamente na ou após a conclusão do 
tratamento.(32) A mediana do intervalo entre a primeira 
e a segunda espirometria foi de 15 semanas. A variação 
média da CVF foi de −0,02 l (IC95%: −0,09 a 0,06 
L) e a da CVF% do previsto foi de −0,02% (IC95%: 
−2,17% a 2,12%), enquanto a variação média do VEF1 
foi de 0 l (IC95%: −0,05 a 0,06 l) e a do VEF1% do 
previsto foi de −0,11% (IC95%: −1,82 a 1,60%). O 
comprometimento pulmonar não se relacionou com 
atraso no diagnóstico ou tratamento da tuberculose, 
maior idade ou hábitos tabágicos.

A relação entre tuberculose prévia e risco de DPOC 
foi estudada na Coreia do Sul em uma investigação 
populacional(33) envolvendo 3.687 indivíduos submetidos 
a espirometria e RxT. Desses, 294 apresentaram 
evidências radiológicas de tuberculose prévia sem 
evidências de doença ativa. Evidências radiológicas de 
tuberculose prévia se associaram de forma independente 
com obstrução ao fluxo aéreo (OR ajustada = 2,56) 
após ajustes para sexo, idade e história de tabagismo. 
A tuberculose prévia continuou como fator de risco 
(OR ajustada = 3,13) com a exclusão dos fumantes 
eventuais ou indivíduos com lesões radiológicas 
avançadas. Entre os indivíduos que nunca fumaram, 
a proporção daqueles com tuberculose prévia na RxT 
aumentou à medida que a doença pulmonar obstrutiva 
tornou-se mais grave. Os autores concluíram que a 
tuberculose prévia é um fator de risco independente 
para DPOC, mesmo em indivíduos que nunca fumaram.

As tendências de deterioração da função pulmonar 
e os fatores de risco para a mesma foram estudados 
em 115 pacientes com tuberculose pulmonar após a 
conclusão do tratamento.(34) Um modelo utilizando 
o método locally weighted scatterplot smoothing foi 
elaborado para avaliar as tendências de alteração 
da função pulmonar. A mediana do intervalo entre o 
término do tratamento antituberculose e o teste de 
função pulmonar foi de 16 meses. O nadir da função 
pulmonar ocorreu aproximadamente 18 meses após a 
conclusão do tratamento. Os fatores de risco associados 
com a deterioração da função pulmonar incluíram 
baciloscopia de escarro positiva, extenso acometimento 
pulmonar antes do tratamento antituberculose, 
tratamento antituberculose prolongado e melhora 
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radiográfica reduzida após o tratamento. Os autores 
concluíram que o teste de função pulmonar deve ser 
utilizado como ferramenta de acompanhamento para 
monitorar a progressão do comprometimento funcional, 
especialmente nos primeiros 18 meses após a conclusão 
do tratamento antituberculose.

Um estudo na China(35) investigou a relação entre 
história de tuberculose, tabagismo e obstrução ao 
fluxo aéreo em uma amostra populacional de 8.066 
participantes do Guangzhou Biobank Cohort Study. 
Os participantes realizaram espirometria, RxT e uma 
entrevista estruturada sobre estilo de vida e exposições. 
Tuberculose prévia foi definida como a presença de 
evidências radiológicas sugestivas de tuberculose inativa. 
Nessa amostra, 24,2% dos indivíduos apresentavam 
história de tuberculose. Após controle para sexo, 
idade e exposição ao tabagismo, a tuberculose prévia 
se manteve associada de forma independente com 
maior risco de obstrução ao fluxo aéreo (OR = 1,37; 
IC95%: 1,13-1,67). Ajustes adicionais para exposição 
a tabagismo passivo, combustível de biomassa ou 
poeira não alteraram essa associação. O tabagismo 
não modificou a associação entre tuberculose prévia e 
obstrução ao fluxo aéreo. Os autores concluíram que 
a tuberculose prévia é um fator de risco independente 
para obstrução ao fluxo aéreo, o que pode em parte 
explicar a alta prevalência de DPOC na China.

Em um estudo no Paquistão,(36) a prevalência de 
DPOC foi estudada em 47 pacientes previamente 
tratados para tuberculose pulmonar e com relato 
de dispneia crônica aos esforços sem outra causa 
aparente. Dos 47 pacientes, 26 (55,3%) apresentaram 
padrão obstrutivo na espirometria (grave em 18, 
moderado em 6 e leve em 2), enquanto 14 (29,7%) 
apresentaram padrão restritivo e 7 (14,8%), padrão 
misto obstrutivo e restritivo.

Em um estudo caso-controle,(37) a função pulmonar 
de 107 pacientes com tuberculose pulmonar que foram 
identificados prospectivamente e haviam completado 
pelo menos 20 semanas de terapia foi comparada à 
de 210 pacientes com infecção tuberculosa latente 
(ITBL). Comprometimento estava presente em 
59% dos pacientes com tuberculose e em 20% dos 
controles com ITBL. Em comparação aos controles, 
os pacientes com tuberculose pulmonar apresentaram 
valores significativamente menores de CVF, VEF1, 
relação VEF1/CVF e FEF na fase expiratória média. 
Observou-se CV < 50% do previsto em 10 (9,40%) 
e 1 (0,53%) dos pacientes dos grupos tuberculose 
pulmonar e ITBL, respectivamente. Além disso, 
observou-se CV entre 20% e 50% do previsto em 
42 (39%) e 36 (17%) dos pacientes dos mesmos 
grupos, respectivamente. Após ajuste para risco, os 
sobreviventes da tuberculose tiveram 5,4 vezes mais 
chance de apresentar resultados anormais no teste 
de função pulmonar do que os pacientes com ITBL 
(p > 0,001; IC95%: 2,98-9,68). Dano pulmonar foi 
mais comum em fumantes de cigarro; porém, após 
ajuste para fatores demográficos e outros fatores de 
risco, essa diferença não foi significativa. Os autores 

concluíram que “a cura microbiológica é o início, não 
o fim da doença”.

Em um estudo populacional multicêntrico realizado 
em cinco cidades latino-americanas incluindo 5,571 
indivíduos, história autorrelatada de tuberculose 
pulmonar associou-se claramente com diferentes 
graus de obstrução ao fluxo aéreo, definida por relação 
VEF1/CVF pós-broncodilatador < 0,7. Nesse estudo, 
30,7% dos indivíduos com história de tuberculose 
apresentavam obstrução ao fluxo aéreo vs. 13,6% 
daqueles sem essa história. A associação entre história 
autorrelatada de tuberculose e presença de obstrução 
ao fluxo aéreo permaneceu inalterada mesmo após 
ajustes para variáveis de confusão (OR ajustada = 
2,33; IC95%: 1,50-3,62).(38)

Em Tijuana, México,(39) 70 pacientes curados de 
tuberculose pulmonar foram avaliados a fim de se 
determinar a prevalência e a gravidade da DPOC e o 
impacto da mesma na QV. Entre esses pacientes, 24 
(34,3%) apresentavam obstrução crônica não reversível 
ao fluxo aéreo (VEF1 médio pós-broncodilatador = 
1,3 ± 0,6 l). Além disso, os pacientes com obstrução 
crônica ao fluxo aéreo apresentaram escore de 15,1 
± 10,4 no teste de avaliação da DPOC — um escore 
≥ 10 pontos indica impacto significativo na QV. Os 
autores concluíram que anormalidades funcionais são 
frequentes em pacientes com tuberculose, e aqueles 
com obstrução crônica ao fluxo aéreo são muitas vezes 
sintomáticos e sofrem um impacto significativo na QV.

INTERVENÇÕES DE RP

Os mecanismos por trás do dano pulmonar após 
tuberculose e o tratamento do mesmo foram descritos 
por Zhuk,(40) que sublinhou as vantagens da RP e 
identificou que aproximadamente 50% desses pacientes 
passam por programas de RP durante internações 
hospitalares na Rússia.

Em uma experiência no Japão,(41) a eficácia da RP 
foi avaliada por um período médio de 3,9 semanas em 
37 pacientes com sequelas de tuberculose pulmonar 
internados. O programa de RP incluía relaxamento, 
retreinamento respiratório, treinamento de exercício, 
treinamento muscular respiratório e apoio educacional. 
A CV média aumentou significativamente (n = 37), de 
1,48 l para 1,59 l, enquanto o VEF1 (n = 37) melhorou 
de 0,93 l para 1,02 l, assim como a PaO2 (n = 35), 
de 67,1 Torr para 72,4 Torr. O ganho na DTC6 (n 
=29) aumentou de 303 m para 339 m, e a PImáx (n 
= 17) aumentou de 38,5 cmH2O para 47,5 cmH2O. 
Também houve melhora das atividades da vida diária, 
dos sintomas de dispneia e da QV. Os efeitos da RP 
foram independentes de cirurgia torácica prévia para 
tuberculose, padrão de comprometimento ventilatório, 
achados na RxT e grau de insuficiência respiratória. 
Os resultados do estudo sugerem que a RP é eficaz na 
melhora da função pulmonar, da tolerância ao exercício, 
dos sintomas e da QV em pacientes com sequelas de 
tuberculose pulmonar.
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Um grupo de autores na Colômbia(42,43) investigou 
os efeitos da RP na capacidade aeróbica e na QV 
relacionada à saúde em pacientes com sequelas 
de tuberculose pulmonar que participaram de um 
programa de RP de oito semanas em um hospital 
público. Os estudos adotaram um delineamento pré- e 
pós-teste sem grupo controle, com 8 participantes 
intencionalmente selecionados de um programa público. 
O programa incluía treinamento físico (fortalecimento 
de membros superiores e inferiores e componente 
aeróbico), educação sobre tuberculose e treinamento em 
atividades da vida diária. Estabeleceu-se um protocolo 
de treinamento para membros inferiores baseado em 
esteira, começando com carga de intensidade inicial 
de 60% e então aumentando até uma carga de 85%; 
o consumo de oxigênio no pico do exercício (VO2pico) 
adotado foi de 90%. As sessões de treinamento foram 
realizadas três vezes por semana durante oito semanas; 
cada uma durava uma hora e incluía exame inicial, 
aquecimento, protocolo de exercícios e exercícios 
de alongamento.  As medidas de desfecho (VO2pico, 
DTC6 e dois questionários de QV — Medical Outcomes 
Study 36-item Short-Form Health Survey [SF-36] e 
SGRQ) foram realizadas antes da primeira sessão de 
treinamento e após oito semanas. Comparando os 
resultados basais e finais, observou-se que o VO2pico 
aumentou em 1,7 ml/kg/min (p = 0,039) e que a DTC6 
aumentou em 63,6 m (p = 0,014). Os escores dos 
questionários de QV também aumentaram: o escore 
do domínio físico do SF-36 aumentou em 6,98 pontos 
(p = 0,039), enquanto o escore do SGRQ aumentou 
em 13 pontos (p = 0,039). Os autores concluíram 
que o programa de RP nessa amostra de pacientes 
com sequelas de tuberculose pulmonar resultou em 
melhora significativa tanto da capacidade aeróbica 
quanto da QV.

Um estudo cego, aleatorizado e controlado foi rea-
lizado em uma clínica em Khayelitsha, Western Cape, 
África do Sul, para avaliar os efeitos de um programa 
domiciliar de RP de seis semanas em pacientes em 
tratamento para tuberculose pulmonar.(44) O programa 
incluía mensurações basais e pós-reabilitação da função 
pulmonar (espirometria), da tolerância ao exercício (TC6 
e escala de esforço de Borg) e da QV relacionada à 
saúde (questionário EuroQoL-5 Dimensions — EQ-5D) 
em 34 pacientes em tratamento ambulatorial para 
tuberculose e em 33 controles. Quando comparados aos 
controles, houve melhora da função pulmonar (VEF1 e 
CVF), da tolerância ao exercício e da QV nos pacientes 
com tuberculose, embora não tenha sido alcançada 
significância estatística ao final do programa de RP 
de seis semanas. Os autores concluíram que a razão 
para o uso de um programa de RP para pacientes com 
tuberculose pulmonar é válida e que são necessárias 
mais evidências.

Em um ensaio aberto, prospectivo, não aleatorizado 
durante um período de nove semanas realizado no 
Japão,(45) o efeito da RP em pacientes com afecções 
pulmonares pós-tuberculose foi comparado ao 
efeito da mesma em pacientes com DPOC. O grupo 

pós-tuberculose era composto por 32 pacientes (25 
dos quais haviam sido submetidos a toracoplastia; 
idade média = 71 ± 5 anos; e VEF1 médio = 0,84 
± 0,29 l) que foram comparados a 32 pacientes 
com DPOC pareados por idade e VEF1 (controles). 
Primeiramente, os dois grupos foram comparados em 
relação à tolerância ao exercício (TC6). Os pacientes 
foram então treinados para passar por um programa 
de RP de nove semanas. A avaliação das melhoras foi 
feita por meio de classificações clínicas da dispneia, de 
um escore de atividades diárias e dos resultados do 
TC6. Quando do pareamento por idade e VEF1, a DTC6 
não diferiu entre os grupos estudo e controle. Após 
o programa de RP, observou-se melhora significativa 
nos dois grupos em relação à escala de dispneia do 
Medical Research Council, ao transition dyspnea index 
e aos escores de atividades diárias, assim como na 
DTC6 — grupo estudo = 42 m (p < 0,01) vs. grupo 
controle = 47 m (p < 0,01). O ganho nos vários 
parâmetros foi comparável entre os grupos. Os autores 
concluíram que o programa de RP é benéfico tanto para 
pacientes com afecções pulmonares pós-tuberculose 
quanto para pacientes com DPOC se a gravidade da 
incapacidade for semelhante.

ODP E VENTILAÇÃO

A importância da ODP foi investigada no Japão, 
juntamente com a relevância da tuberculose como 
doença que requer reabilitação pós-tratamento.(46) 
Também foi estudada a importância da ventilação para 
melhorar o desempenho de pacientes com sequelas 
de tuberculose.

Em um estudo envolvendo 7 pacientes com sequelas 
de tuberculose pulmonar e distúrbio ventilatório 
restritivo grave,(47) aplicou-se ventilação com pressão 
positiva intermitente nasal (VPPIN) durante o exercício 
para determinar se a gasometria arterial, a falta de 
ar e a resistência (endurance) poderiam ser melho-
radas. Os autores relataram que a VPPIN prolongou 
significativamente o tempo de resistência (endurance) 
e reduziu a falta de ar em todos os pacientes, assim 
como melhorou significativamente a gasometria arterial.

Yang et al.(48) descreveram os efeitos positivos do 
suporte ventilatório com um ventilador do tipo poncho 
(wraparound) e ventilação com pressão positiva 
intermitente por bocal em uma paciente de 44 anos de 
idade acometida por grave doença pulmonar restritiva 
secundária a esmagamento do nervo frênico direito/
pneumoperitônio e pneumonectomia esquerda/decor-
ticação para tuberculose bilateral nos lobos superiores. 
A paciente desenvolveu dispneia, coriza e sonolência. 
Com o auxílio de dois dispositivos respiratórios, a 
paciente conseguiu completar sua educação, se casar 
e levar uma vida plena na comunidade.

FISIOTERAPIA

Em 2004, Strelis et al.(49) propuseram um método 
baseado em massagem de vibração para prevenir 
complicações pós-ressecção precoces após intervenções 
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cirúrgicas por tuberculose. O método incluía o uso de um 
aparelho de vibromassagem que permitia fisioterapia 
sistêmica envolvendo vibroacupressão elétrica de toda a 
circunferência do tórax. Nesse estudo caso-controle,(49) 
complicações pós-ressecção precoces foram observadas 
significativamente com menos frequência no grupo 
estudo do que no grupo controle (60 vs. 50 pacientes). 
O procedimento reduziu a probabilidade de desenvolvi-
mento de uma série de complicações pleuropulmonares 
(atelectasia, pneumonia inespecífica, cavidade pleural 
residual pós-ressecção e fístulas brônquicas) e melhorou 
o estado funcional dos pacientes.

TB-MDR

A maioria dos estudos incluídos no presente artigo de 
revisão relatou casos de tuberculose droga-sensível. 
Apenas três estudos discutiram intervenções de RP 
em pacientes com TB-MDR.

Em um estudo transversal no Brasil,(50) a função 
respiratória, a capacidade funcional e a QV foram 
investigadas em 18 pacientes que tinham sido tratados 
para TB-MDR pulmonar por 18 meses ou mais. Os 
indivíduos passaram pelas seguintes avaliações: 
espirometria forçada, RxT, TC6, bioimpedância elétrica, 
PImáx e PEmáx. Também preencheram um questionário 
de QV relacionada à saúde. A avaliação espirométrica 
mostrou que 78% dos indivíduos apresentavam padrões 
ventilatórios anormais. Todos os indivíduos apresenta-
vam redução significativa da PImáx e da PEmáx, apesar 
de o estado nutricional estar dentro dos parâmetros 
de normalidade. Em 72% dos indivíduos, a DTC6 foi 
menor do que se esperava, e lesões residuais estavam 
presentes em 100%, enquanto 78% relataram piora 
da QV. Os autores concluíram que pacientes curados 
de TB-MDR apresentam comprometimento da função 
respiratória, assim como leve redução da capacidade 
funcional e da QV, sugerindo que uma parte desses 
pacientes pode necessitar de RP.

Em um estudo transversal na Índia,(51) 130 pacientes 
com TB-MDR que haviam iniciado tratamento foram 
avaliados entre 2002 e 2006. Durante o período do 
estudo, 24 pacientes morreram, e 63 (59%) puderam ser 
rastreados, 51 dos quais estavam vivos. Esses pacientes 
haviam completado um período pós-tratamento médio 
de 24,0 ± 14,7 meses (variação, 6-63 meses), 40 (78%) 
apresentavam sintomas respiratórios persistentes, e 
50 (98%) apresentavam sequelas residuais na RxT 
(40% das quais eram graves). Resultados anormais 
no teste de função pulmonar foram observados em 
45 (96%) dos pacientes, predominantemente com 
comprometimento ventilatório do tipo misto em 31 
(66%), padrão restritivo puro em 9 (19%) e padrão 
obstrutivo puro em 5 (11%).

Os autores concluíram que comprometimento funcional 
e lesões radiológicas são comuns nos pacientes após 
a conclusão do tratamento para TB-MDR.

Em um relato de caso na Colômbia,(52) um paciente 
com TB-MDR passou por um programa de RP. Após a 
conclusão do programa, houve melhora na DTC6 (de 

240 m para 350 m), no escore da escala de dispneia 
do Medical Research Council (de 4 para 1) e na escala 
de Borg (de 7 para 0). Além disso, a força muscular 
em membros superiores e inferiores aumentou de 
3 para 4. Os autores concluíram que um período de 
RP com duração de 8-10 semanas foi suficiente para 
melhorar a funcionalidade do paciente.

Um estudo transversal realizado no Brasil(53) comparou 
alterações funcionais e respiratórias entre pacientes 
com um único episódio de tuberculose e pacientes com 
TB-MDR que haviam tido múltiplos episódios antes 
de receberem tratamento eficaz. O grupo TB-MDR 
apresentou valores significativamente menores de 
CVF (72,06% ± 14,95% vs. 43,58% ± 16,03% do 
previsto), VEF1 (66,13% ± 19,87% vs. 33,08% ± 
15,64% do previsto) e DTC6 (484,21 m ± 74,01 m 
vs. 334,75 m ± 104,07 m). O estudo(53) demonstrou 
a existência de limitações funcionais significativas nos 
pacientes com TB-MDR que haviam realizado vários 
tratamentos de tuberculose e reforçou a importância 
de se evitar o abandono do tratamento e subsequentes 
esquemas de resgate.

Em um estudo na Província de Limpopo, África do 
Sul,(54) 33 pacientes com TB-MDR realizaram espiro-
metria: 14 (42%) apresentaram padrão restritivo, 
4 (12%), doença obstrutiva, e 13 (39%), padrão 
combinado, embora não tenham sido realizados outros 
estudos para corroborar a presença de restrição. Na 
análise de regressão linear, VEF1 e CVF (ambos em 
% do previsto) associaram-se negativamente com o 
tempo entre o primeiro diagnóstico de tuberculose e a 
conclusão do tratamento (tempo médio, 51,8 meses). 
Os autores concluíram que dano residual pulmonar 
em pacientes com TB-MDR é comum e que grandes 
esforços devem ser feitos para garantir diagnóstico e 
tratamento rápidos.(54)

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A presente revisão das evidências disponíveis na 
literatura sugere que a tuberculose é definitivamente 
responsável por sequelas na função pulmonar, a maioria 
das quais causam padrão obstrutivo, embora padrões 
restritivos e mistos também estejam presentes.

Infelizmente, poucos são os estudos disponíveis na 
literatura que investigaram a fisiopatologia da obstrução, 
a potencial necessidade de RP e os efeitos de um pro-
grama de RP. A maioria dos estudos investigou o estado 
funcional por meio da espirometria, alguns deles por 
meio da pletismografia, enquanto evidências baseadas 
em medida da DLCO, gasometria arterial, testes de 
caminhada e QV carecem de comprovação científica.

A grande maioria dos estudos disponíveis incluiu 
pacientes com tuberculose droga-sensível. Detalhes 
sobre as características da tuberculose raramente 
são completos; particularmente, informações sobre 
a confirmação microbiológica dos casos (cultura ou, 
pelo menos, baciloscopia do escarro) raramente são 
relatadas, pois a maioria dos estudos tende a enfocar os 
aspectos fisiopatológicos dos pacientes estudados. Não 
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Existe razão para reabilitação pulmonar após o tratamento quimioterápico bem-sucedido para tuberculose?

encontramos nenhum estudo no qual o diagnóstico de 
tuberculose tenha sido baseado em testes moleculares 
rápidos, tais como o teste Xpert™ MTB/RIF até hoje.(55)

Pouquíssimos estudos relataram casos de TB-MDR, e 
não encontramos nenhum estudo que tenha investigado 
se existe alguma diferença em sequelas entre casos 
de tuberculose droga-sensível e casos de TB-MDR. 
Pacientes com TB-MDR necessitam de um período 
muito mais longo de tratamento (18-24 meses em 
comparação aos 6 meses para casos de tuberculose 
droga-sensível) e geralmente completaram mais de 
um tratamento prévio com drogas antituberculose de 
primeira ou segunda linha. O impacto do esquema mais 
curto para tuberculose (conhecido como o esquema 
Bangladesh), que tem duração comparável à do 
esquema para tuberculose droga-sensível (9 meses), 
não pôde ser avaliado pois foi recomendado pela OMS 
apenas em maio de 2016.(10,56,57)

É interessante que, embora todos os estudos tenham 
identificado que a tuberculose desempenha um papel 
significativo na deterioração da função pulmonar, o 
papel adicional do tabagismo como fator que leva 
a comprometimento adicional da função pulmonar 
precisa ser mais estudado.

Recomenda-se que qualquer avaliação futura das 
sequelas de tuberculose e de TB-MDR inclua informações 
completas sobre

a)	 As características dos pacientes (idade, sexo, 
etnia, etc.)

b)	 Uma descrição completa da doença, incluindo 
história de tratamentos prévios, estado bacterio-
lógico, padrão de resistência às drogas e história 
de tratamento atual (drogas e esquema) com 
ênfase em eventos adversos e seu manejo

c)	 Uma descrição completa do estado fisiopatológico 
dos pacientes, incluindo espirometria (e resposta 
ao broncodilatador), avaliação dos volumes 
pulmonares (pletismografia ou outros), DLCO, 
gasometria arterial, TC6, avaliação radiológica 
(idealmente incluindo RxT) e QV avaliada 
com um instrumento geral e um instrumento 
respiratório específico (SGRQ ou outros) d)	
Razão e consistência do plano de RP proposto, 
com claras comparações pré- e pós-teste e 
avaliação de custos

e)	 Idealmente, novos estudos devem incluir o 
número de pacientes que necessitam de RP, 
pois isso ajudará a estimar a necessidade de 
planejamento da RP
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Uma mulher de 22 anos de idade apresentava hemop-
tise e dispneia (frequência respiratória, 38 ciclos/min; 
saturação periférica de oxigênio, 81%; pró-peptídeo 
natriurético cerebral, 2.073 ng/l), em conjunto com 
crepitações inspiratórias bilaterais e sopro cardíaco 
diastólico murmurar sobre o ápice. A imagem de TC de 
tórax mostrou consolidações multifocais cercadas por 
opacidades em vidro fosco, predominantemente nos 
lobos superiores (Figura 1), e sem embolia pulmonar. A 
broncoscopia não mostrou sangue endobrônquico mas uma 
vasculatura brônquica proeminente à esquerda (Figura 
2). O LBA continha consistentemente sangue (90% de 
macrófagos alveolares com acúmulo de hemossiderina). 
A ecocardiografia detectou estenose mitral grave com 
a morfologia clássica de “bastão de hóquei” do folheto 

anterior e regurgitação aórtica leve. A pressão média da 
arterial pulmonar foi de 48 mmHg, e a pressão de oclusão 
da artéria pulmonar era de 32 mmHg. A reconstrução 
da válvula mitral foi realizada.

A estenose mitral pode provocar hemoptise.(1) A 
dilatação da vasculatura brônquica pode ser o primeiro 
sinal de pressão atrial esquerda elevada. O plexo venoso 
brônquico resultante da circulação arterial brônquica 
é ligado à circulação venosa pulmonar. Dois terços 
do sangue do plexo venoso retorna para as veias 
pulmonares e, em seguida, para o átrio esquerdo.(2,3) 

Um aumento na pressão venosa pulmonar conduz a 
um fluxo reverso do sangue das veias pulmonares para 
o plexo venoso brônquico, visível como vasculatura 
brônquica ingurgitada.

Figura 2. Em A, imagem de fibrobroncoscopia do bronco esquerdo principal. Em B, uma visão mais ampliada da carina do 
lobo superior secundário esquerdo. Em C, um close-up do bronco superior esquerdo mostrando a língula e segmentos do 
lobo superior esquerdo. A mucosa brônquica está edemaciada e contém uma rede de vasos sanguíneos proeminentes. Os 
vasos estão dilatados e ingurgitados em uma extensão variável. Em alguns locais, os vasos estão focalmente distribuídos, 
embora a maioria das partes da mucosa brônquica exiba uma rede vascular densa e parcialmente confluente.

A B C

Figura 1. TC de tórax ao nível da carina principal evidenciando consolidações bilaterais cercadas por opacidades em vidro fosco.
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RESUMO
O conceito de sala híbrida traduz a união de um aparato cirúrgico de alta complexidade 
com recursos radiológicos de última geração (ultrassom, TC, radioscopia e/ou ressonância 
magnética), visando a realização de procedimentos minimamente invasivos e altamente 
eficazes. Apesar de bem estabelecido em outras especialidades, como neurocirurgia e 
cirurgia cardiovascular, o uso da sala hibrida ainda é pouco explorado na cirurgia torácica. 
Nosso objetivo foi discutir as aplicações e as possibilidades abertas por essa tecnologia 
na cirurgia torácica através do relato de três casos. 

Descritores: Cirurgia torácica videoassistida; Broncoscopia; Toracoscopia; Radiologia 
intervencionista. 
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INTRODUÇÃO

A sala híbrida (SH) poder ser definida como uma sala 
cirúrgica de alta complexidade, com estrutura completa 
para procedimentos minimamente invasivos, como os 
videoassistidos e robóticos, complementada por recursos 
imaginológicos, como angiografia, ultrassonografia, TC 
e/ou ressonância magnética.(1) Tais recursos permitem a 
aquisição de imagens intraoperatórias auxiliando o plane-
jamento e a execução dos procedimentos minimamente 
invasivos. Nesse contexto, a integração da imagem com 
a cirurgia é maximizada, aumentando muito a precisão 
desses procedimentos.(2) Em algumas especialidades, como 
neurocirurgia,(3) cirurgia cardíaca(4) e cirurgia vascular,(5) 
a importância da SH está bem estabelecida, permitindo 
diversos procedimentos compostos, como, por exemplo, 
angioplastia percutânea somada a revascularização do 
miocárdio em um mesmo tempo anestésico. Contudo, 
o papel da SH em outras especialidades ainda está por 
ser definido.

A cirurgia torácica é uma especialidade que também 
poderá se beneficiar do uso da SH. O uso crescente da 
videotoracoscopia e da cirurgia robótica associado ao 
diagnóstico frequente das lesões semissólidas, que são 
de difícil palpação/visualização intraoperatória, é um 
contexto no qual a integração de métodos de imagem 
na sala cirúrgica pode ser muito útil. Poucas séries têm 
reportado o uso da SH nessas circunstâncias; todavia, 
seus resultados são promissores.

O objetivo do presente artigo foi, através do relato 
de três casos, exemplificar alguns dos potenciais usos 
da SH em cirurgia torácica: a realização de múltiplos 

procedimentos diagnósticos e terapêuticos no mesmo 
tempo cirúrgico e a localização intraoperatória de nódulos 
além da definição de margens de ressecção.

RELATO DE CASOS
Caso 1
Homem de 73 anos, tabagista, com massa em lobo 

superior direito associada a linfonodomegalia mediastinal. 
O quadro radiológico era compatível com neoplasia primária 
do pulmão; porém, em biópsia aspirativa endoscópica 
do linfonodo subcarinal, surgiu a dúvida de tratar-se 
de uma lesão granulomatosa. Portanto, optou-se por 
biópsia transtorácica da massa pulmonar, assim como por 
biópsia dos linfonodos mediastinais por mediastinoscopia 
e, conforme o resultado da análise intraoperatória, 
seria realizado também o implante de cateter central 
de longa permanência para quimioterapia. O paciente 
foi encaminhado à SH para a realização sequencial 
dos procedimentos. Utilizou-se intubação orotraqueal 
seletiva, acesso venoso periférico de grosso calibre e 
sonda vesical de demora. O paciente foi posicionado 
inicialmente em decúbito lateral direito para a realização 
de biópsia percutânea guiada por arco (Artis Zeego; 
Siemens, Munique, Alemanha) na modalidade tomografia, 
com agulha tipo tru-cut, pela equipe da radiologia inter-
vencionista. A análise anatomopatológica do fragmento 
retirado demonstrou tratar-se de um carcinoma. Então, 
o paciente foi reposicionado em decúbito dorsal para a 
mediastinoscopia com biópsia da lesão guiada pelo mesmo 
arco na modalidade radioscopia; o exame da biópsia de 
congelação confirmou carcinoma epidermoide no linfonodo 
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da cadeia infracarinal. Frente ao diagnóstico de câncer 
de pulmão (estágio N2), seguimos com o implante de 
cateter para a quimioterapia utilizando novamente o 
arco na modalidade radioscopia.

A utilização da SH no caso aqui descrito permitiu que 
todos os procedimentos fossem realizados de forma 
sequencial, no mesmo ambiente, sem a necessidade 
de transporte. Além disso, teríamos a flexibilidade 
de acrescentar a lobectomia pulmonar caso a massa 
pulmonar fosse positiva para neoplasia e fosse negativa 
para o mediastino. Planejávamos utilizar o arco na 
modalidade tomografia durante a mediastinoscopia 
para auxiliar a localização intraoperatória da lesão 
mediastinal. Entretanto, o tamanho vertical do sistema 
de videomediastinoscopia impediu o livre giro do arco, 
necessário para gerar a imagem tomográfica, sendo 
possível apenas o uso da radioscopia, que dispensa o 
giro completo do arco.

Caso 2
Homem de 62 anos com antecedente de câncer 

de reto metastático para fígado ao diagnóstico. Foi 
tratado com quimioterapia neoadjuvante, seguida de 
ressecção de uma lesão hepática e ablação de outra. 
Sequencialmente recebeu quimioterapia concomitante 
à radioterapia na lesão retal, seguida de ressecção do 
tumor no reto. Por fim, recebeu quimioterapia adjuvante 
até completar 12 ciclos, incluindo o tratamento inicial. 
Após 18 meses do diagnóstico, evoluiu com duas lesões 
pulmonares no lobo superior esquerdo, sugestivas de 
metástases. Essas lesões permaneceram estáveis por 
mais de 6 meses. Após esse período, apresentaram 
um discreto crescimento e uma nova imagem surgiu 
no lobo inferior direito. O paciente foi considerado 
para mestastasectomia pulmonar; porém, desejava 
que a cirurgia fosse realizada de forma minimamente 
invasiva. A lesão do lado direito era profunda; logo, 
seria inviável sua ressecção por videotoracoscopia sem 
uma lobectomia. Após uma reunião multidisciplinar, 
optamos por realizar ablação por radiofrequência à 
direita e videotoracoscopia à esquerda. Os procedi-
mentos foram realizados na SH com o paciente sob 
anestesia geral e intubação orotraqueal seletiva. O 
paciente foi posicionado inicialmente em decúbito 
lateral esquerdo para a radioablação à direta com 
sonda de radioablação (ACT2030; Covidien, Boulder, 
CO, EUA) guiada por arco (Artis Zeego) na modalidade 
tomografia, que correu sem intercorrências. Na 
sequência, o paciente foi posicionado em decúbito 
lateral direito e foi realizada videotoracoscopia à 
esquerda. Um dos nódulos foi identificado na superfície 
pulmonar; o outro, devido a sua maior profundidade, 
foi identificado no intraoperatório com o auxílio do arco 
na modalidade tomografia, técnica essa que recebeu 
de alguns autores a denominação de image-guided 
video-assisted thoracoscopic surgery(6) (iVATS, Figura 1). 
O exame anatomopatológico das duas lesões ressecadas 
confirmou tratar-se de adenocarcinoma metastático de 
origem colorretal, ambos com margens livres.

A disponibilidade da SH permitiu não só a progra-
mação dos procedimentos minimamente invasivos em 
um só tempo, mas também possibilitou uma fácil e 
segura localização da lesão um pouco mais profunda 
à esquerda, através do uso de iVATS.

Caso 3
Mulher de 57 anos, tabagista (40 anos-maço), 

apresentou, em TC de coronárias, o achado de um 
nódulo semissólido de 1,7 cm com componente sólido 
de 3 mm. Após 3 meses, esse componente sólido 
aumentou para 5 mm (Figura 2A). A lesão situava-se 
próxima à transição entre o segmento superior do lobo 
inferior esquerdo e a pirâmide basal. Por tratar-se de 
uma lesão profunda e predominantemente em padrão 
de vidro despolido, esperava-se dificuldades em sua 
localização intraoperatória, bem como no estabe-
lecimento da margem da ressecção. Para tanto, foi 
planejada a marcação do nódulo com lipiodol (Guerbet, 
Villepinte, França) tornando-o radiopaco, permitindo 
sua identificação radiológica durante a ressecção.(7) 
Na SH a paciente foi submetida a anestesia geral com 
intubação orotraqueal seletiva e posicionada em decúbito 
lateral direito, já na posição cirúrgica. O radiologista 
intervencionista identificou o nódulo pelo tomógrafo e 
realizou injeção de 0,3 ml de lipiodol, resultando em 
excelente visualização radioscópica e tomográfica do 
mesmo (Figura 2B). A seguir, foi introduzido um fio 
metálico para auxiliar na orientação quanto à anatomia 
da superfície pulmonar. Foi então realizada toracotomia 
poupadora de músculo no 5º espaço intercostal e 
procedeu-se a segmentectomia anatômica do segmento 
superior do lobo inferior esquerdo, incluindo parte dos 
segmentos basais, e linfadenectomia hilar. A linha de 
ressecção intersegmentar foi sendo desenvolvida por 
grampeamento, orientando-se pela imagem radiopaca 
obtida no tomógrafo e na radioscopia (Figura 2C), 
visando incluir todo o nódulo com margem adequada 
(Figuras 2D e 2E). A cirurgia e a anestesia correram 
sem intercorrências, e a paciente foi extubada ao 
final do procedimento. O exame anatomopatológico 
revelou adenocarcinoma lepídico com margem mínima 
de 15 mm.

A utilização dos recursos de imagem da SH e a 
marcação do nódulo com lipiodol foi eficaz em guiar 
não só a localização do nódulo mas também da 
margem de ressecção. A adição do lipiodol foi eficiente, 
permitindo boa identificação do nódulo e nos pareceu 
mais vantajosa do que apenas o uso de fio metálico, 
visto que esse frequentemente se desloca durante a 
mobilização do pulmão e não sinaliza ao cirurgião a 
posição exata da lesão.

DISCUSSÃO

Nessa experiência inicial com a SH tivemos bons 
resultados; todavia, é importante ressaltar que existe 
uma curva de aprendizado com a utilização de seus 
recursos. Primeiramente, a utilização do equipamento de 
imagem é um desafio para os radiologistas, visto que a 
interface é um pouco diferente daquela habitualmente 
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Figura 1. Caso 2. Em A, imagem de TC pré-operatória. Em B, imagem de TC intraoperatória com identificação do nódulo 
com pulmão expandido. Em C, imagem de TC intraoperatória com identificação do nódulo com pulmão colapsado. Em D, 
radioscopia intraoperatória com pinça posicionada garantindo a margem em relação ao nódulo previamente localizado.

Figura 2. Caso 3. Em A, imagem de TC evidenciando nódulo semissólido. Em B, imagem de TC intraoperatória com 
marcação do nódulo com lipiodol. Em C, radioscopia intraoperatória com pinça garantindo a margem em relação ao 
nódulo marcado. Em D, fotografia da peça cirúrgica, retirada do segmento superior do lobo inferior. Em E, radiografia 
da peça cirúrgica com identificação do nódulo marcado com margem adequada.

A B

C D

A B

C D

E
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encontrada nos serviços de radiologia intervencionista. 
Segundo, o posicionamento do paciente, equipamentos 
e profissionais exige um cuidado específico,(8) uma vez 
que a rotação do arco deve ser considerada. Os braços 
do paciente devem ser posicionados fechados de forma 
a não ultrapassar a largura da mesa cirúrgica, e o uso 
de coxins é essencial, pois a mesa cirúrgica é reta e 
muito limitada em sua mobilização. Finalmente, como 
em qualquer procedimento cirúrgico, um maior número 
de casos aumentaria a consistência e a eficiência dos 
procedimentos; consequentemente, diminuiria o tempo 
de sala, que foi relativamente longo para os exemplos 
mencionados aqui.

Certamente o fator decisivo para o sucesso desses 
casos foi a integração entre as equipes cirúrgica, anes-
tésica e radiológica. Somente após intensa discussão 
das necessidades e contribuições de cada equipe 
conseguimos avançar na realização dos procedimentos. 
O maior exemplo certamente é o posicionamento, pois 

a posição inicialmente mais adequada para a cirurgia 
não servia para a radiologia. A primeira modificação 
da posição preocupou a equipe anestésica, que estava 
atenta para lesões. Novas discussões foram realizadas 
a cada adaptação até que a posição que fosse aprovada 
por todos.

Concluindo, nos três casos aqui relatados, o uso da 
SH foi viável e parece ter facilitado a execução dos 
procedimentos. Sobretudo, através desses casos, 
pudemos vislumbrar potenciais usos da SH na cirurgia 
torácica, em particular, a possibilidade de realizar 
procedimentos diagnósticos e terapêuticos no mesmo 
ambiente e a possibilidade de ressecar lesões muito 
pequenas de forma precisa. No contexto atual de 
aumento do uso de ressecções sublobares minimamente 
invasivas e de aumento do diagnóstico precoce do 
câncer de pulmão por programas de rastreamento, 
os recursos oferecidos pela SH são promissores e 
merecem investigação científica.

REFERÊNCIAS

1.	 Ng I. Integrated intra-operative room design. Acta Neurochir Suppl. 
2011;109:199-205. http://dx.doi.org/10.1007/978-3-211-99651-5_31

2.	 Scolozzi P, Schouman T. Interventional multidimodal hybrid unit: 
from pre-operative planning to immediate post-operative control 
[Article in French]. Rev Stomatol Chir Maxillofac. 2012;113(2):115-
23. http://dx.doi.org/10.1016/j.stomax.2012.01.009

3.	 Yao C, Liu Y, Yao J, Zhuang D, Wu J, Qin Z, et al. Augment low-
field intra-operative MRI with preoperative MRI using a hybrid non-
rigid registration method. Comput Methods Programs Biomed. 
2014;117(2):114-24. http://dx.doi.org/10.1016/j.cmpb.2014.07.013

4.	 Harskamp RE, Puskas JD, Tijssen JG, Walker PF, Liberman HA, 
Lopes RD, et al. Comparison of hybrid coronary revascularization 
versus coronary artery bypass grafting in patients≥65 years with 
multivessel coronary artery disease. Am J Cardiol. 2014;114(2):224-

9. http://dx.doi.org/10.1016/j.amjcard.2014.04.028
5.	 Varu VN, Greenberg JI, Lee JT. Improved efficiency and safety for 

EVAR with utilization of a hybrid room. Eur J Vasc Endovasc Surg. 
2013;46(6):675-9. http://dx.doi.org/10.1016/j.ejvs.2013.09.023

6.	 Finley RJ, Clifton J, Mayo J. Image-guided video-assisted 
thoracoscopic resection of small peripheral lung nodules. Adv Surg. 
2005;39:263-84. http://dx.doi.org/10.1016/j.yasu.2005.03.001

7.	 Kim YD, Jeong YJ, I H, Cho JS, Lee JW, Kim HJ, et al. Localization of 
pulmonary nodules with lipiodol prior to thoracoscopic surgery. Acta 
Radiol. 2011;52(1):64-9. http://dx.doi.org/10.1258/ar.2010.100307

8.	 Hemingway M, Kilfoyle M. Safety planning for intraoperative 
magnetic resonance imaging. AORN J. 2013;98(5):508-24. http://
dx.doi.org/10.1016/j.aorn.2013.09.002

390 J Bras Pneumol. 2016;42(5):387-390

http://dx.doi.org/10.1007/978-3-211-99651-5_31
http://dx.doi.org/10.1016/j.stomax.2012.01.009
http://dx.doi.org/10.1016/j.cmpb.2014.07.013
http://dx.doi.org/10.1016/j.amjcard.2014.04.028
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejvs.2013.09.023
http://dx.doi.org/10.1016/j.yasu.2005.03.001
http://dx.doi.org/10.1258/ar.2010.100307
http://dx.doi.org/10.1016/j.aorn.2013.09.002
http://dx.doi.org/10.1016/j.aorn.2013.09.002


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

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37562015000000217

Uma massa torácica incomum: oleotórax
Bruno Hochhegger1, Gláucia Zanetti2, Edson Marchiori2

1. Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre, Porto Alegre (RS) Brasil. 
2. Departamento de Radiologia, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro (RJ) Brasil. 
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Gostaríamos de relatar um caso de oleotórax unila-
teral, que gerou grandes dificuldades diagnósticas e 
foi inicialmente interpretado como sendo uma massa 
pulmonar, provavelmente de origem neoplásica. Uma 
mulher de 84 anos de idade apresentava tosse seca 
havia quatro meses. A radiografia de tórax revelou uma 
massa no hemitórax direito (Figura 1A). Em virtude de 
suspeita de câncer de pulmão, a paciente foi submetida 
a TC, e as imagens revelaram uma massa heterogênea 

localizada posteriormente no hemitórax superior direito 
(Figura 1B). O líquido pleural viscoso aspirado era óleo 
mineral. Ao aprofundarmos a discussão do caso, a paciente 
lembrou-se vagamente de ter recebido tratamento para 
tuberculose e injeção de óleo 60 anos atrás. 

O oleotórax, a instilação intra ou extrapleural de óleo 
mineral ou vegetal no espaço pleural, foi amplamente 
usado desde as primeiras décadas do século XX até o 
fim da década de 1940. O oleotórax era uma forma de 
colapsoterapia usada para inibir a multiplicação e a disse-
minação de Mycobacterium tuberculosis pulmonar. Além de 
exercer um efeito de massa no pulmão adjacente, essas 
substâncias eram cáusticas e produziam pleurite obliterativa, 
o que justificava seu uso em empiemas tuberculosos. A 
quantidade de óleo usada variava amplamente (de 100 
a 2.000 ml). Recomendava-se que a terapia durasse 
até 2 anos, com a remoção do óleo em seguida.(1-5) No 
entanto, perdas de seguimento eram frequentes em casos 
de pacientes assintomáticos, e o óleo não era removido, 
como aconteceu no caso aqui relatado. 

A permanência do óleo pode resultar em diversas 
complicações, algumas das quais ocorrem décadas mais 
tarde. Dentre as complicações em longo prazo do oleotórax 
estão fístula broncopleural, fístula pleurocutânea, obs-
trução das vias aéreas, empiema tuberculoso recorrente, 
abscesso na parede torácica e desconforto respiratório 
em virtude de uma massa em expansão. O oleotórax 
extrapleural resulta em menos complicações do que o 
pleural. Com o advento da quimioterapia antituberculose 
eficaz, a técnica foi abandonada na década de 1950.(2-5) 
O achado tomográfico mais característico de oleotórax 
é uma coleção pleural encapsulada com três níveis: 
um nível superior com ar, um nível intermediário com 
conteúdo lipídico (−30 a −150 unidades Hounsfield) e 
um nível inferior com densidades positivas.(3-5) 

Pode-se chegar ao diagnóstico de oleotórax a partir 
de imagens de TC, e o reconhecimento desse padrão é 
importante porque o paciente pode não saber os detalhes 
da intervenção antecedente realizada há muitos anos ou 
não se lembrar deles. Em suma, o oleotórax deve ser 
incluído no diagnóstico diferencial de massas torácicas, 
particularmente em pacientes idosos. 

Figura 1. Em A, radiografia de tórax mostrando uma 
massa na região apical do hemitórax direito. Em B, TC axial 
mostrando que a massa era heterogênea e bem delimitada, 
sem evidências de invasão parietal.

A

B
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Recentemente, uma carta publicada na European 
Respiratory Review chamou atenção para uma infecção 
pulmonar causada por Cladosporium cladosporioides 
em uma mulher imunocompetente.(1) Com base nessa 
interessante nota, conseguimos diagnosticar um caso 
de hemorragia alveolar por C. cladosporioides em um 
paciente previamente hígido, reforçando a importância 
desse fungo no trato respiratório. Até onde sabemos, 
este é o primeiro caso de pneumonia hemorrágica por 
C. cladosporioides e o segundo relato de infecção do 
parênquima pulmonar associada a C. cladosporioides 
em um paciente não imunocomprometido, cujo principal 
sintoma era hemoptise.

Relatamos o caso de um paciente ambulatorial de 
59 anos de idade, do sexo masculino, que apresentava 
hemoptise há duas semanas. Era tabagista ativo com 
carga tabágica de 25 anos-maço. Estava trabalhando 
em um restaurante no Japão há 5 anos e relatava ter 
ingerido um grande número de amendoins crus pouco 
antes dos episódios de hemoptise. Voltou para o Brasil 
para investigação desse sintoma. Ao exame clínico, 
apresentava-se em bom estado geral, sem febre e sem 
desconforto respiratório. Ausculta clara; a radiografia 
de tórax revelou opacidades no lobo superior direito, 
enquanto a TC de tórax mostrou uma grande opacidade 
com halo em vidro fosco no segmento posterior do lobo 
superior direito (Figuras 1A e 1B). Os exames imunológicos 
foram normais, e a sorologia para HIV foi negativa. A 
fibrobroncoscopia revelou sangue no brônquio do lobo 
superior direito; o líquido de LBA era sanguinolento, e a 
cultura do mesmo foi negativa para bactérias e fungos. 
Foi iniciado tratamento com amoxicilina/clavulanato por 
sete dias; não foi observada nenhuma diferença clínica. 
Duas semanas depois, o paciente apresentava dispneia, 
sibilância, tosse e aumento da hemoptise. Uma biópsia 
pulmonar cirúrgica foi realizada, e o exame histopatológico 
do espécime revelou hemorragia alveolar. A cultura dos 
fragmentos de biópsia foi realizada utilizando-se dez tubos 
contendo ágar Sabouraud-glicose sem cicloheximida, os 
quais foram incubados no escuro a 25ºC e examinados 
diariamente. Quatorze dias depois, houve crescimento 
de uma cultura pura que se apresentava como colônias 
verde-escuras com reverso preto. Ensaios de microcultura 
mostraram conidióforos com ramificações terminais e 
laterais, permitindo a identificação do fungo como C. 
cladosporioides (Figuras 1C e 1D). Não houve crescimento 
de nenhum tipo de bactéria nas culturas.

O paciente foi tratado com itraconazol (400 mg/dia). 
Em dois meses, houve melhora clínica com remissão da 
dispneia, da hemoptise e da tosse, assim como melhora 
radiológica (Figura 1E). Após 3 anos de seguimento, 
as radiografias revelaram boa resolução (Figura 1F), 
e, até o momento da redação desta carta, não houve 
recidiva clínica.

A hemoptise é mais comumente causada por infecções 
bacterianas ou por fungos como Aspergillus spp. Exophiala 
dermatitidis é um fungo demáceo que foi descrito em 
um caso de hemoptise.(2) Porém, Cladosporium spp. 
aparentemente ainda não foram relatados como causa de 
hemoptise. Cladosporium spp. são fungos demáceos que 
são encontrados em uma grande variedade de habitats; 
podem ser isolados de alimentos, como amendoim.(3) 
São fungos saprófitas, embora possam causar infecções 
oportunistas em humanos. Esse gênero já foi isolado de 
feo-hifomicoses subcutâneas,(4) de ceratomicoses(5) e de 
líquido cefalorraquidiano.(6) Especificamente em relação ao 
trato respiratório humano, estudos relataram Cladosporium 
spp. associados a pneumonite de hipersensibilidade,(7) 
bola fúngica pulmonar,(8) obstrução do brônquio principal 
esquerdo(9) e lesão intrabrônquica.(10) Recentemente, C. 
cladosporioides foi isolado de parênquima pulmonar.(1)

O mecanismo de patogenicidade pelo qual esse fungo 
causa doença ainda não está claro. Aparentemente, 
partículas do fungo chegam aos pulmões por inalação, 
pois C. cladosporioides está presente na microflora do 
amendoim. (3) É possível que a melanina, que está presente 
nos fungos dematiáceos, permita a manutenção do fungo 
no tecido pulmonar. É uma vantagem protetora contra 
células fagocíticas durante a reação oxidativa.

Inicialmente, suspeitamos de pneumonia bacteriana, 
mas antibioticoterapia prévia tinha sido administrada sem 
remissão dos sintomas clínicos. Além disso, a investigação 
laboratorial do líquido de LBA foi negativa para bactérias. 
Porém, a Figura 1B mostra opacidade com halo em vidro 
fosco em uma área limitada do pulmão direito, compatível 
com pneumonia e hemorragia alveolar. Portanto, com 
base nos aspectos clínicos e radiológicos, assim como nas 
culturas de fragmentos de biópsia cirúrgica positivas para 
C. cladosporioides, decidimos iniciar o tratamento com 
itraconazol, a droga de escolha para infecções causadas por 
fungos dematiáceos.(1,10) Houve uma resposta excelente 
ao tratamento, e nossos achados reforçam a preocupação 
que Castro et al.(1) relataram, de que a feo-hifomicose 
pulmonar é um desafio para o clínico e merece atenção. 
Parece que infecções do trato respiratório por Cladosporium 
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spp. têm sido identificadas com frequência cada vez 
maior. As manifestações clínicas são muito semelhantes 
às das infecções bacterianas, e o clínico deve diferenciar 
um tipo de infecção do outro, diagnosticá-lo e tratá-lo 
adequadamente.
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Figura 1. Em A, radiografia de tórax, realizada antes do tratamento, mostrando opacidades no lobo superior direito. 
Em B, TC de tórax, realizada antes do tratamento com itraconazol, mostrando opacidade com halo em vidro fosco no 
lobo superior direito. Em C, colônia de Cladosporium cladosporioides em cultura de fragmento de biópsia pulmonar 
mostrando características microscópicas típicas de C. cladosporioides. Em D, fotomicrografia da cultura micológica 
em lâmina de vidro corada com azul-algodão (aumento, 400×). Em E, radiografia de tórax mostrando boa resolução 
após dois meses de tratamento com itraconazol. Em F, radiografias de tórax de controle, realizadas três anos depois, 
mostrando resolução completa da infecção.
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Lemos com grande interesse o artigo de Souza et al.,(1) 
no qual os autores descreveram o uso de TC cervical 
em pacientes com apneia obstrutiva do sono (AOS) e a 
influência da elevação da cabeça na avaliação do volume 
das vias aéreas superiores. Parabenizamos os autores 
pela escolha de um tema tão significativo e pelo uso 
da TC de feixe cônico. Em seu estudo,(1) as imagens de 
TC foram obtidas com a cabeça do paciente em duas 
posições diferentes (neutra e com 44° de inclinação). A 
polissonografia foi usada para diagnosticar os pacientes 
com AOS. Durante a polissonografia, o canal do transdutor 
de pressão nasal ou o canal do termistor (oral ou nasal) 
são usados para monitorar o fluxo de ar oriundo da 
cavidade nasal. A cavidade nasal é limitada anteriormente 
pelas narinas e posteriormente pela borda posterior do 
septo nasal (coanas).(2) A via aérea nasal compreende 
quase dois terços da resistência das vias aéreas durante 

a respiração normal,(3) e o ingurgitamento dos vasos 
sanguíneos dos cornetos, desvio de septo, pólipos e 
outras anormalidades da mucosa causadas por inflamação 
crônica pioram a obstrução nasal.(4) 

A definição anatômica de via aérea superior inclui 
tanto a faringe como a cavidade nasal.(5) A presença 
concomitante de obstrução nasal e obstrução da orofaringe 
dobra o risco de AOS em comparação com a ausência 
de obstrução nasal.(6) No estudo de Souza et al.,(1) o 
volume das vias aéreas foi medido desde o palato duro 
até a base da epiglote por meio de imagens de TC, o que 
significa que o volume nasal não foi considerado. Essas 
limitações metodológicas do estudo resultam em uma 
representação errônea no título do estudo e na discussão 
dos resultados. Talvez os autores queiram se debruçar 
sobre essa inconsistência em benefício dos leitores. 
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Em nosso artigo sobre TC cervical em pacientes com 
AOS, avaliamos que houve um aumento do volume da 
via aérea de 7,9 cm3 (17,5%) quando comparamos 
o posicionamento da cabeça dos pacientes de forma 
neutra com o de uma inclinação de 44°.(1) Os resul-
tados encontrados são fidedignos e apresentaram 
diferenças estatísticas significativas, apesar de o 
número de pacientes ter sido pequeno. (1) No título 
do artigo reforçamos que o estudo foi realizado por 
análise tomográfica cervical e que não descrevemos o 
uso de TC com análise nasal. Trabalhos apresentados 
sobre a avaliação do volume de via aérea na discus-
são também utilizaram como corte anatômico por 
métodos de imagem a porção que vai do palato duro 
até a base da epiglote para a análise de intervenção 
com um aparelho intraoral, com cirurgia de avanço 
maxilomandibular e com pressão positiva contínua 
nas vias aéreas.(1) O embasamento clínico vem de 
um estudo realizado previamente e citado em nosso 
artigo sobre a redução do índice de apneia e hipopneia 
quando a polissonografia basal e a polissonografia com 
elevação da cabeceira da cama foram comparados.(1) 
As hipóteses levantadas para a explicação funcional 
são de que a elevação postural pode contribuir para 
essa determinação, evitando o deslocamento do fluido 
rostral e a queda da língua, reduzindo a resistência 
das vias aéreas superiores (VAS), modificando a 
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pressão crítica de fechamento, interferindo no fator 
gravitacional e mudando a atividade neuromuscular.(1)

A “viaerologia”, tão discutida pelo eterno Professor 
Bruno Carlos Palombini como uma visão clínica 
integradora de subespecialidades dentro das áreas de 
pneumologia, otorrinolaringologia, gastroenterologia 
e medicina do sono, defende a influência anatômica 
e funcional como um todo.(2) Desse modo, doenças 
como a AOS apresentam características fenotípicas 
multifatoriais, as quais não esgotamos e que não 
foram investigadas na sua totalidade em nosso artigo.

A influência da cavidade nasal para pacientes com AOS 
é de extrema importância na análise clínica e nos índices 
de apneia e hipopneia. Os fatores anatômicos nasais, 
bem citados na sua correspondência, podem causar 
resistência significativa e ser um fator de contribuição 
na AOS. Não há descrição na literatura de avaliações 
nasais por imagem sem inclinação e com inclinação 
postural em pacientes com AOS. A maioria dos estudos 
que analisaram a volumetria das VAS por imagem e 
que avaliaram intervenções terapêuticas determinou o 
setor anatômico similar ao escolhido em nosso estudo. 
Acreditávamos também ser interessante analisar o 
volume das VAS em um local com maior colapsabilidade, 
como já demonstrado em avaliações tomográficas 
com pacientes sentados e deitados, nas quais o maior 
grau de variação mediante a posição foi a orofaringe.(3) 
Alterações anatômicas com obstrução nasal fixa, como 
desvio septal e pólipos, provavelmente devem variar 
pouco com a mudança postural. No entanto, pacientes 
com edema intranasal podem obter benefícios também 
com a inclinação cervical, sendo essa uma hipótese 
interessante a ser determinada em novas pesquisas.
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Gostaríamos de destacar a importância do estudo 
intitulado “Desempenho ao exercício e diferenças na 
resposta fisiológica à reabilitação pulmonar em doença 
pulmonar obstrutiva crônica grave com hiperinsuflação”,(1) 
publicado recentemente no JBP. Os autores avaliaram 
o impacto da reabilitação pulmonar na tolerância ao 
exercício em DPOC grave com hiperinsuflação. Esse estudo 
mostrou melhora no consumo de oxigênio, redução da 
produção de dióxido de carbono e diminuição do impulso 
respiratório; porém, os pacientes com hiperinsuflação 
pós-exercício não melhoraram seu desempenho máximo. 
Parabenizamos os autores pelos importantes achados, 
mas algumas questões-chave precisam ser levadas em 
conta para uma adequada extrapolação clínica.

Em primeiro lugar, não está claro se esses pacientes 
com hiperinsuflação após o exercício apresentavam ou 
não fraqueza muscular periférica antes da reabilitação 
pulmonar. Em segundo lugar, nos perguntamos se a hipe-
rinsuflação foi significativamente maior nesses pacientes 
quando comparados aos que responderam à reabilitação 
pulmonar. Nessa linha, uma possível ferramenta de 
avaliação seria a preensão palmar, conforme demonstrado 
por Burtin et al.,(2) que avaliaram pacientes com DPOC e 
mostraram o que poderia ser uma ferramenta associada 
ao prognóstico de mortalidade nessa população. Em 
terceiro lugar, os autores avaliaram a parede torácica 
com a utilização de pletismografia optoeletrônica; 
porém, os músculos respiratórios não foram avaliados 

diretamente, o que seria um fator interessante já que 
existem estudos demonstrando que a sensação de dispneia 
pode estar associada à fraqueza muscular respiratória, e 
o treinamento desses músculos, associado à reabilitação 
pulmonar, resulta em redução dos índices de dispneia.(3) 
Consideramos que alternativas para pacientes com DPOC 
e hiperinsuflação crônica após o exercício e submetidos a 
programa de reabilitação pulmonar devem ser avaliadas 
nessa população. Como exemplo, Monteiro et al.(4) 
mostraram que o uso de pressão positiva expiratória nas 
vias aéreas em pacientes com DPOC moderada a grave 
pode reduzir a hiperinsuflação dinâmica após exercício 
submáximo. De maneira semelhante, Wibmer et al.(5) 
avaliaram os volumes pulmonares em pacientes com DPOC 
submetidos a exercício com o uso de pressão positiva 
expiratória via máscara nasal; os autores demonstraram 
uma redução significativa da hiperinsuflação dinâmica 
durante exercício de caminhada.

Devemos destacar a importância do estudo de 
Albuquerque et al.,(1) uma vez que pacientes com DPOC 
e hiperinsuflação pós-exercício são uma realidade na 
reabilitação ambulatorial, e o conhecimento adequado 
da resposta ao tratamento é de grande importância 
para que novos estudo com foco em ações que possam 
aliviar essa condição possam ser realizados. Além disso, 
novos ensaios clínicos prospectivos precisam confirmar 
tais dados.
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Agradecemos os comentários de Forgiarini Junior e 
Esquinas, justamente por discutir tópicos extremamente 
relevantes sobre a chance de sucesso da reabilitação 
cardiopulmonar na DPOC grave. Como bem colocado 
pelos colegas, pacientes com DPOC mais avançada podem 
ter também fraqueza muscular periférica, o que pode ser 
um fator limitante no ganho de desempenho máximo 
com a reabilitação cardiopulmonar. Em nosso estudo, 
os pacientes com DPOC sem melhoras já apresentavam 
maiores valores de fadiga/cansaço de membros inferiores 
mesmo antes da intervenção, quando comparados 
àqueles que obtiveram melhoras. Além disso, o nível 
de cansaço não foi reduzido após o treinamento nos 
pacientes não responsivos à reabilitação. Realmente, 
é de se supor que o envolvimento da musculatura 
esquelética periférica naqueles pacientes não esteja 
restrito somente aos membros inferiores, mas também 
aos membros superiores.(1) Com isso, a avaliação com 
handgrip pode identificar pacientes potencialmente 
menos responsivos em relação à capacidade de exercício 
após a reabilitação cardiopulmonar.

Considerando ainda a repercussão de vários órgãos 
como fatores limitantes na DPOC, não houve avaliação 
estática ou dinâmica dos músculos ventilatórios em 
nosso estudo. Certamente, a fraqueza ventilatória 
pode ser um fator adicional na maior sensação de 
dispneia, como levantado pelos colegas. Entretanto, 
nesse tipo de pacientes, um dos grandes problemas é 
a ineficiência mecânica secundária ao aprisionamento 
aéreo dinâmico ao esforço, pela qual, mesmo com uma 
geração de força pelos músculos ventilatórios, não há 
um ganho proporcional de fluxo ventilatório. Como 
resultado, há uma fadiga principalmente inspiratória 
nessa condição de ineficiência e com alta demanda 
ventilatória.(2) Sem dúvida, terapias complementares 
que reduzam o aprisionamento aéreo e resultem em 
maior tolerância ao esforço durante a reabilitação, 
como no uso de ventilação não invasiva, mencionada 
pelos colegas, devem ser consideradas para tais grupos 
de pacientes com DPOC grave, principalmente para 
aqueles com hiperinsuflação pulmonar ao repouso.

Concordamos plenamente que futuros estudos 
atuando sobre esses múltiplos fatores limitantes 
na DPOC são de extrema importância(3) para que 
nossos pacientes consigam atingir menor sensação 
de dispneia e maior capacidade de esforço em suas 
atividades diárias.
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NACIONAIS

XXXVIII Congresso Brasileiro de 
Pneumologia e Tisiologia

XI Congresso Luso-Brasileiro de 
Pneumologia

XIV Congresso Brasileiro de  
Endoscopia Respiratória

Data: 11 a 15 de outubro de 2016
Local: Rio de Janeiro - RJ

Informações: eventos@sbpt.org.br
Fone: 0800 61 6218

XVII Curso Nacional de  
Atualização em Pneumologia

Data: 20 a 22 de abril de 2017 
Local: Othon Palace Copacabana - Rio de Janeiro/RJ 
Informações: 0800616218 ou eventos@sbpt.org.br

XX Congresso da Sociedade Brasileira de 
Cirurgia Torácica

Data: 03 a 06 de maio de 2017
Local: Windsor Barra – Rio de Janeiro/RJ 

Organização: Método Eventos
Informações: Beatriz Lemgruber (21) 25485141

INTERNACIONAIS

ATS 2017
Data: 19-24 de Maio de 2017
Local: Washington, D.C/USA

Informações: www.thoracic.org

SEPAR 2017
Data: 2-5 de junho de 2017

Local: Madrid Marriott Auditorium Hotel & 
Conference Center, Madrid/Espanha

Informações: www.separ.es

ERS 2017
Data: 09-13 de Setembro de 2017

Local: Milão, Itália
Informações: www.ersnet.org

CHEST 2017
Data: 28/10 a 01 de novembro de 2017

Local: Toronto/Canadá
Informações: www.chestnet.org

EVENTOS 2016/2017

Realização:

Nos dias 02 a 05 de agosto de 2017, a cidade de Fortaleza receberá 
os maiores congressos sobre doenças respiratórias e pulmonares da 
atualidade, com renomados palestrantes da área médica, informações, 

estudos e pesquisas internacionais. 

E O MELHOR: TUDO ISSO EM UMA DAS CIDADES MAIS BONITAS 
DO BRASIL.  

INVISTA 
NO SEU 

CONHECIMENTO. 
COMPAREÇA!

Renovar seu conhecimento é fundamental. 
                 Ainda mais em um lugar desses.






