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Reavaliação do papel da língua na apneia 
obstrutiva do sono
Michel Burihan Cahali1,2,a
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Desde as primeiras descrições da apneia obstrutiva 
do sono (AOS), os pesquisadores têm feito um grande 
esforço para determinar onde ocorre o colapso das vias 
aéreas e qual é seu padrão na AOS. Desde a noção geral 
inicial de apneia das vias aéreas superiores(1) até as 
mais recentes classificações detalhadas dos padrões de 
colapso observados na endoscopia do sono induzido por 
droga (DISE, do inglês drug-induced sleep endoscopy),(2) 
o complexo comportamento mecânico das vias aéreas 
superiores durante o sono em indivíduos com AOS tem 
sido um desafio, e compreendê-lo pode levar a avanços 
no tratamento médico e cirúrgico da AOS. 

No presente número do JBP, Passos et al.(3) apresentam os 
resultados da tomografia computadorizada multidetectores 
das vias aéreas de pacientes com AOS e indivíduos 
saudáveis (média do índice de apneia e hipopneia: 57,1 
eventos/h e 2,2 eventos/h, respectivamente) durante a 
vigília e o sono natural monitorado. Neste último caso, 
todos os indivíduos do grupo controle mantiveram a 
respiração estável durante a aquisição das imagens, ao 
passo que as imagens do estado de sono dos indivíduos do 
grupo AOS foram adquiridas durante episódios de apneia 
ou hipopneia obstrutiva, confirmados por polissonografia. 
Da vigília ao sono, não houve redução significativa do 
espaço atrás da língua (espaço retrolingual) em nenhum 
dos dois grupos, embora tenha havido redução significativa 
do espaço atrás do palato mole (espaço retropalatal) no 
grupo AOS. Houve redução significativa das dimensões 
anteroposterior e lateral do espaço retropalatal. 

A fim de compreender as alterações dinâmicas das 
vias aéreas que resultam em eventos obstrutivos, 
Passos et al.(3) avaliaram as estruturas ao redor da 
faringe. Durante o sono, o volume da parede lateral da 
faringe aumentou significativamente no grupo AOS e não 
mudou no grupo controle. Em reconstruções sagitais, 
os autores mediram a distância língua-faringe, isto é, 
a distância entre o terço posterior da parte da língua 
que fica em frente ao palato mole (isto é, a porção oral 
da língua) e a parede posterior da faringe. Como essa 
distância diminuiu significativamente da vigília ao sono 
no grupo AOS, os autores sugeriram que o estreitamento 
retropalatal é causado pelo aumento da parede lateral 
da faringe associado ao deslocamento posterior da parte 
superior da língua. 

Estudos com imagens das vias aéreas superiores obtidas 
durante o sono e polissonografia concomitante ainda são 
bastante raros na literatura.(4) Portanto, Passos et al.(3) 
devem ser parabenizados. Em seu estudo, as imagens 
foram obtidas durante o sono natural, e não por meio 

de DISE. Além disso, os autores conseguiram quantificar 
as alterações dinâmicas do lúmen faríngeo e tecidos 
circunvizinhos por meio de tomografia computadorizada, 
um cenário quase perfeito para estudar o comportamento 
mecânico dos fatores responsáveis pela obstrução das vias 
aéreas superiores na AOS. Em virtude das informações 
fornecidas pelos autores, os papéis desempenhados por 
esses fatores precisam ser reavaliados. 

As estruturas da faringe são integradas e consistem em 
múltiplas camadas de fibras musculares com diferentes 
origens, inserções e fusões.(5,6) A mudança que ocorre 
no formato da faringe do estado de vigília ao estado 
de sono depende, em última análise, de interações 
complexas entre os tecidos da parede lateral da faringe, 
do palato mole e da língua, bem como do efeito da 
abertura da mandíbula, o qual não é insignificante.(7) 
Consequentemente, os níveis de obstrução observados 
na DISE não necessariamente representam fontes 
independentes de obstrução. Por exemplo, o músculo 
palatofaríngeo conecta o palato mole à parede lateral 
da faringe e forma o pilar amigdaliano posterior, ao 
passo que o músculo palatoglosso liga o palato mole à 
parede lateral, formando o pilar amigdaliano anterior/
arco palatoglosso, e se estende até a base lateral da 
língua. De fato, a parede lateral da faringe é o local de 
inserção do palato mole na faringe. Não é surpreendente, 
portanto, que Passos et al.(3) tenham observado uma 
correlação significativa entre o aumento da parede lateral 
da faringe da vigília ao sono e o retroposicionamento do 
palato mole em todos os indivíduos estudados. 

Passos et al.(3) aventaram a hipótese de que, durante 
o sono, o deslocamento posterior da língua relaxa o arco 
palatoglosso e permite que a parede lateral se dobre 
e, consequentemente, que seu volume aumente, além 
de empurrar o palato mole para trás, o que resulta em 
estreitamento circunferencial da via aérea retropalatal. 
De acordo com essa hipótese, a língua é o principal 
mecanismo de obstrução e causa as alterações nas outras 
estruturas da faringe. Os dados apresentados no estudo 
de Passos et al.(3) são tão detalhados que certamente 
podemos considerar um mecanismo completamente 
diferente. Não houve absolutamente nenhum estreitamento 
significativo do espaço retrolingual durante os eventos 
obstrutivos. Nos pacientes com AOS muito grave, nos 
quais a média do índice de massa corporal foi de 34,5 kg/
m2, a base da língua recuou uma média de apenas 1 mm 
da vigília ao sono obstruído! Como o arco palatoglosso 
está localizado precisamente nesse espaço, abaixo do 
nível do palato mole, parece improvável que a língua 
cause o dobramento da parede lateral, seja por meio 
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do relaxamento de suas interconexões, seja pelo 
empurro direto da parede lateral. É discutível o papel 
da porção oral da língua como causador de colapso 
retropalatal. Em todos os indivíduos estudados, o 
movimento retrógrado do palato mole do estado de 
vigília ao estado de sono correlacionou-se bem com 
o da porção oral da língua (r = 0,77), e a espessura 
do palato mole não se alterou significativamente no 
grupo AOS, o que sugere que esses tecidos se movem 
em sincronia em vez de se empurrarem. Por outro 
lado, o volume da gordura parafaríngea diminuiu 
significativamente durante o sono no grupo AOS, 
provavelmente em virtude da compressão causada 
pelo aumento das paredes laterais da faringe. 

No estudo de Passos et al.,(3) há evidências que 
indicam que o aumento das paredes laterais da 

faringe é o principal mecanismo de obstrução na AOS, 
com influência direta no posicionamento do palato 
mole e um provável movimento de acomodação da 
parte superior da língua. Com base nessa proposta 
alternativa, o estudo nos ajuda a compreender, do 
ponto de vista mecânico, o motivo pelo qual se deve 
iniciar o tratamento com pressão positiva nas vias 
aéreas por meio de uma máscara nasal em vez de 
uma máscara oronasal.(8,9) O estudo também ajuda 
a explicar a superioridade das técnicas cirúrgicas que 
reconstroem a parede lateral da faringe em relação 
às formas tradicionais de uvulopalatofaringoplastia.(10) 
Parece-nos que a chave para futuros avanços nesse 
campo é esclarecer por que as paredes laterais da 
faringe aumentam durante o sono em indivíduos com 
AOS, mas não em indivíduos saudáveis. 
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O tabagismo segue liderando a interminável maratona 
de fatores de riscos que contribuem para a ocorrência 
de doenças crônicas não transmissíveis, sendo objeto 
para a implementação do plano de ação global de 
prevenção dessas doenças até 2020(1) e da Agenda do 
Desenvolvimento Sustentável 2030, ambos da Organização 
Mundial da Saúde.(2)

Como principal causa de doença evitável no mundo, o 
tabagismo é responsável direto por um sexto de todas as 
mortes no mundo e ainda mata oito milhões de pessoas 
a cada ano,(3) sendo 156 mil no Brasil.(4)

Com a pressão exercida pela introdução de cigarros 
eletrônicos e cigarros aquecidos, novas ondas promovidas 
pela indústria do tabaco na internet e direcionadas a 
adolescentes e adultos jovens têm levado a uma epidemia 
de consumo de tabaco sem precedentes, detectada pelo 
Food and Drug Administration nos EUA em 2018.(5) Isso 
poderá minar os esforços da Convenção-Quadro para o 
Controle do Tabaco da Organização Mundial da Saúde.(6,7)

A despeito dos excelentes resultados das políticas de 
controle do tabagismo no Brasil através de um conjunto 
de medidas voltadas para a prevenção da iniciação 
tabágica e redução de seu consumo,(8) há ainda 18 
milhões de tabagistas que requerem uma abordagem 
para a cessação do tabagismo.(9) O Brasil foi um dos 
países pioneiros na oferta de tratamento do tabagismo 
no Sistema Público de Saúde, previsto no artigo 14 da 
Convenção-Quadro para o Controle do Tabaco.(7) As 
evidências científicas demonstram que a abordagem do 
tabagista requer, além de programas de intervenção custo-
efetivos e baseados em aconselhamento comportamental 
associado à farmacoterapia,(10) que se reconheçam os 
fatores de natureza física, emocional e comportamental 
que favorecem, condicionam, estimulam ou mantêm a 
dependência química de nicotina.(11) Entre esses fatores, é 
importante que o médico considere a percepção de riscos 
à saúde devido ao consumo de tabaco pelo tabagista e 
o quanto essa percepção pode favorecer a motivação 
para parar de fumar.

Além da tradicional escala de avaliação do grau de 
dependência introduzida por Karl Fagerström, outras 
escalas têm sido testadas e validadas para avaliar 
o contexto dos fatores relacionados a motivação, 
autoeficácia, níveis de ansiedade e depressão, razões para 
fumar e estágios para a mudança do comportamento.(12)

O treinamento para a aplicação da maioria dessas escalas 
é simples, e sua aplicação despende pouco tempo na 
avaliação clínica inicial do tabagista e permite conhecer 

os fatores preditores e dificultadores na prevenção, 
cessação tabágica e manutenção da abstinência, além 
daqueles que mantêm o indivíduo oscilando na mudança 
comportamental, em estado de ambivalência.(13,14)

Em geral, o tabagismo é descrito por muitos indivíduos 
como um meio para controlar seus sentimentos. Tomkins(15) 
descreveu quatro características motivacionais básicas do 
comportamento dos fumantes: fumar para aumentar um 
efeito agradável/positivo; fumar para reduzir um efeito 
negativo; fumar como hábito ou sem buscar atenuar/
aumentar algum efeito; ou fumar por ter dependência 
química. Essas características exigem que se trabalhe 
com afetos positivos e negativos. Com base nesse 
modelo, foi criada a Reasons for Smoking Scale (RSS, 
Escala Razões para Fumar), originalmente composta 
por 23 itens e seis subescalas: manejo, prazer, hábito/
automatismo, estímulo, redução de tensão/relaxamento 
e dependência.(16,17)

A Modified Reasons for Smoking Scale (MRSS)(18) consiste 
em 21 questões e sete subescalas. A MRSS é uma escala 
amplamente aceita que oferece a oportunidade de uma 
avaliação mais integral do fumante e um perfil psicológico 
mais detalhado. Além disso, a MRSS é prática para uso 
porque é curta, não levando mais do que alguns minutos 
para ser preenchida.

A validade e a confiabilidade da MRSS foram confirmadas 
em versões traduzidas em alguns idiomas. Berlin et al.(18) 
testaram a versão francesa do MRSS em fumantes do sexo 
masculino e feminino que participaram de um programa de 
cessação do tabagismo e que tinham grande intenção de 
parar. A versão holandesa da MRSS foi testada em homens 
e mulheres fumantes que também tinham uma grande 
intenção de parar.(19) A versão brasileira foi testada por de 
Souza et al.(20) em doadores de sangue do sexo masculino 
e feminino e que não tinham intenção de parar de fumar.

A MRSS tem sido aplicada em estudos com subgrupos 
de tabagistas. Em um estudo longitudinal com 97 grávidas 
fumantes foram avaliados os fatores psicológicos e sociais 
possivelmente relacionados à interrupção do tabagismo 
durante a gravidez. A razão mais importante para se 
continuar fumando foi a redução da tensão emocional, 
seguida por prazer e dependência.(21) Outros estudos 
relataram que grávidas tinham a percepção dos riscos 
à saúde do feto associados ao tabagismo, mas esse 
conhecimento foi insuficiente para motivá-las a parar 
de fumar.(22,23) Um estudo sugeriu que a dependência da 
nicotina pode ser a barreira de saúde mais importante 
para a cessação do tabagismo durante a gravidez.(24)
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No presente número do JBP, Rocha et al.(25) realizaram 
um estudo de corte transversal, de base populacional, 
utilizando a escala MRSS da Universidade de São 
Paulo, validada para uso no Brasil,(26) e avaliaram os 
escores dos respectivos domínios da escala segundo 
variáveis demográficas (sexo, classe socioeconômica e 
escolaridade), carga tabágica (anos-maço), distúrbios 
de humor (ansiedade e depressão) e diagnóstico de 
DPOC por espirometria.

O estudo teve como foco principal a identificação 
de fatores envolvidos no consumo de tabaco com o 

propósito de atuar na prevenção da dependência de 
nicotina e no aconselhamento para a cessação tabágica. 
Os autores destacaram a importância de informações 
sobre as razões que mantêm o indivíduo fumando, o 
que é um diferencial relevante em relação a outros 
estudos por desenvolver estratégias para a cessação 
do tabagismo.

Conhecer e aplicar a escala MRSS, portanto, faculta 
ao médico uma melhor abordagem do tabagismo. Essa 
é uma extraordinária ferramenta que permite avaliar 
as motivações para fumar.
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INTRODUÇÃO

A pneumonia adquirida da comunidade (PAC) é 
responsável por grande parte da carga de doenças 
infecciosas mundialmente.(1) Embora o conhecimento 
científico sobre o diagnóstico e manejo da PAC tenha 
avançado consideravelmente, ainda há lacunas e aspectos 
a serem melhorados. A chegada dos biomarcadores gerou 
considerável entusiasmo no campo da medicina, e alguns 
biomarcadores têm sido amplamente testados na PAC. 
Aqui, discutimos o que pode ser feito para avançar na 
área, destacando o que devemos ter em mente ao utilizar 
biomarcadores para fins clínicos e de pesquisa (Figura 1).

IDEALMENTE, O QUE NECESSITAMOS DE 
UM BIOMARCADOR NA PAC?

Um biomarcador é uma característica biológica que 
é objetivamente medida e utilizada como indicador 
de um processo fisiológico ou patológico ou de uma 
resposta farmacológica a uma intervenção terapêutica. (2) 
Idealmente, um biomarcador de infecção deve possuir 
características que facilitem o diagnóstico, o prognóstico 
e o acompanhamento. Isso significa que um biomarcador 
deve dar indicação da presença de uma infecção de 
maneira rápida e confiável, orientando a decisão de 
iniciar a antibioticoterapia, sempre como complemento à 
anamnese e à avaliação física. Além disso, à medida que 
a terapia leva a melhora clínica, os níveis do biomarcador 
devem refletir essa melhora e devem auxiliar na tomada 
de decisão quanto à duração da antibioticoterapia. No 
entanto, níveis persistentemente alterados do biomarcador 
devem levantar a suspeita de falha do tratamento ou 
de desenvolvimento de outra complicação infecciosa.(3)

Em infecções graves como a PAC, precisamos de 
biomarcadores que possam nos ajudar a identificar 
pacientes com maior risco de piores desfechos, os quais 
devem ser prontamente hospitalizados ou internados em 
UTI.(1) Embora vários biomarcadores tenham sido estudados 
na PAC, nenhum demonstrou definitivamente ser útil 
para prever desfechos na PAC relatados pelos pacientes.

AVANÇOS RECENTES NA LITERATURA

Os biomarcadores, em sua maioria, são proteínas 
dinâmicas no corpo. Portanto, não podemos interpretar 
um nível de proteína C reativa (PCR) de 25 mg/l, por 
exemplo, sem considerar o ponto de partida determinado 

como o início da infecção (ou seja, o estímulo para a 
upregulation do biomarcador pró-inflamatório), pois, em 
virtude da dinâmica da PCR, ele ainda pode ser baixo 
se o estímulo for recente. De fato, foi relatado que, no 
início do processo de infecção pulmonar (< 3 dias após 
o autorrelato do início dos sintomas), os níveis de PCR 
são menores, enquanto os níveis de procalcitonina são 
maiores, do que subsequentemente (≥ 3 dias após o 
autorrelato do início dos sintomas). Esse achado apresenta 
forte correlação com o que se sabe sobre a meia-vida 
desses biomarcadores, bem como sua resposta ao 
estímulo. São necessárias mais pesquisas nessa área, o 
que tem implicações diretas para o raciocínio clínico na 
interpretação de um exame de sangue.(4) Até o momento, 
há apenas um estudo que avaliou a influência do tempo 
do início de sintomas ao se validar o valor inicial de 
um biomarcador para PAC, resultando em limitações 
na interpretação de estudos anteriores. Portanto, os 
clínicos têm que ter o cuidado de não confiar apenas 
nos biomarcadores ao decidir se devem ou não iniciar a 
antibioticoterapia.(1,5)

O uso de novas moléculas ou métodos para avaliação da 
resposta inflamatória ou imune em pacientes com PAC está 
evoluindo. Neste número do JBP, Zhu et al.(6) avaliaram 
duas novas moléculas como marcadores prognósticos 
na PAC: o nucleotide-binding domain and leucine-rich 
repeat-containing family, pyrin domain-containing 
protein 3 (NLRP3); e o peptídeo leucina-leucina 37 
(LL-37), fragmento do precursor da proteína catelicidina 
e regulador inflamatório. Os autores mostraram que os 
pacientes com PAC que tinham valores mais elevados 
de NLRP3 ou valores mais baixos de LL-37 tinham níveis 
séricos de PCR mais elevados e contagens de glóbulos 
brancos mais elevadas, bem como apresentavam maior 
gravidade (determinada por meio do Pneumonia Severity 
Index), e valores mais elevados de NLRP3 e valores 
mais baixos de LL-37 foram ambos associados a maior 
mortalidade em 30 dias nesses pacientes. Os autores 
argumentaram que esses poderiam ser novos alvos para 
o tratamento da PAC.

Outro achado recente que tem recebido considerável 
atenção é a incidência de complicações cardiovasculares 
após um episódio de PAC. Além disso, biomarcadores 
tradicionalmente utilizados em cardiologia têm sido 
aplicados na PAC. Avançando nesse campo, outro estudo 
neste número do JBP, realizado por Akpınar et al.,(7) 
estudou o valor prognóstico do N-terminal pro–B-type 
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Biomarcadores na pneumonia adquirida na comunidade: podemos fazer melhor utilizando-os corretamente?

natriuretic peptide (NT-proBNP) em pacientes com PAC 
hospitalizados e sem os principais fatores associados 
ao aumento do NT-proBNP, como insuficiência 
cardíaca, hipertensão pulmonar e lesão renal aguda. 
Os autores observaram que os níveis de NT-proBNP 
se correlacionaram com o Pneumonia Severity Index 
e com o mental Confusion, Urea, Respiratory rate, 
Blood pressure, and age ≥ 65 years (CURB-65). 
Também constataram que, após ajuste para potenciais 
fatores de confusão na análise multivariável, níveis 
mais elevados de NT-proBNP se associaram a piores 
desfechos, incluindo internação em UTI e mortalidade 
em 30 dias. Esse novo achado levanta a questão sobre 
onde os biomarcadores cardiovasculares poderiam ser 
utilizados para prever não apenas piores desfechos da 
PAC em geral, mas também complicações específicas, 
como eventos cardiovasculares. A previsão de eventos 
específicos poderia ter como alvo o subgrupo de 
pacientes que necessitam de medidas preventivas, 
como terapia antiplaquetária ou estabilização da placa 
aterosclerótica.(7) Especificamente, em um modelo de 
pneumonia pneumocócica grave em babuínos, os autores 
observaram dano cardíaco direto que poderia explicar 
a elevação dos biomarcadores cardíacos na PAC.(8)

DEVEMOS RESSUSCITAR “VELHOS” 
BIOMARCADORES?

Como a PAC é comumente diagnosticada por clínicos, 
são necessários biomarcadores simples e acessíveis. 

Em um estudo recente,(9) foram utilizadas informações 
de hemogramas completos para identificar fenótipos 
da PAC e sua associação com o prognóstico. Por 
exemplo, a amplitude da distribuição de glóbulos 
vermelhos associou-se a pior prognóstico e necessidade 
de internação em UTI em diferentes populações 
de pacientes com PAC.(9) Além disso, o fenótipo 
linfopênico da PAC, definido como < 724 linfócitos/
mm3 no momento do diagnóstico, associou-se a maior 
mortalidade.(10) São necessárias mais pesquisas sobre 
como implementar esse conhecimento para melhorar 
a tomada de decisões clínicas, bem como sobre como 
incorporá-las às ferramentas prognósticas, como o 
CURB-65, em pacientes com PAC.(11)

Em conclusão, precisamos utilizar métodos apropriados 
para a aplicação clínica de escores. As avaliações usuais 
por sensibilidade, especificidade e curva ROC não são 
suficientes. Devemos utilizar nomogramas, análise 
de probabilidades pré- e pós-teste e análise de curva 
de decisão.(12) Além disso, a medição repetida das 
concentrações de biomarcadores, com avaliação das 
variações relativas, antes e durante a antibioticoterapia, 
pode ser mais informativa do que um único valor. 
Portanto, a identificação de padrões de resposta 
em alguns biomarcadores pode ajudar a diferenciar 
entre evolução clínica favorável e desfavorável.(3) 
Isso pode ser útil para a individualização da duração 
da antibioticoterapia ou a identificação precoce de 
pacientes com risco de complicações da PAC.

CONSIDERE O TEMPO

• Ciente da meia-vida dos biomarcadores
• Tempo desde o início dos sintomas
• Ocorrência de diferentes estímulos

RACIOCÍNIO CLÍNICO

• Deve sempre ser levado em consideração
• Complementado por biomarcadores
• Avalie a probabilidade dos valores 
  dos biomarcadores

MELHOR USO
DE BIOMARCADORES

NA PAC

O QUE QUERO SABER?

Confirmação diagnóstica?
Exclusão diagnóstica?

Indicação de tratamento?
Duração do tratamento?

Gravidade?
Patógenos?

Figura 1. Como podemos melhorar o uso de biomarcadores na prática clínica e em pesquisas para pacientes com 
pneumonia adquirida na comunidade (PAC)? Três aspectos que clínicos e pesquisadores devem sempre considerar ao 
solicitar um teste de biomarcador ou interpretar seu resultado em um paciente com PAC.
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Paciente masculino, 23 anos, procurou a emergência 
queixando-se de dor retroesternal súbita acompanhada 
de cansaço iniciada duas horas antes. Os exames de 
imagem (Figura 1) mostraram pneumomediastino.

Pneumomediastino, ou enfisema mediastinal, caracteriza-se 
pela presença de gás no mediastino, podendo ocasionar dor 
torácica, dispneia, enfisema de partes moles e crepitações. 
A associação com pneumotórax é frequente. O ar ou o gás 
pode chegar ao mediastino por aumento súbito da pressão 
intra-alveolar, com consequente ruptura de alvéolos. O gás 
passa para o interstício peribroncovascular e disseca até 
o hilo, entrando no mediastino. Também pode se originar 
de ruptura de esôfago, traqueia, brônquios ou até mesmo 
do pescoço ou da cavidade abdominal. Ainda, infecções 
nessas regiões podem levar à formação de gás.(1,2)

O pneumomediastino é denominado espontâneo 
quando não há evidências de traumatismo, iatrogenia 
ou pneumopatias prévias. As principais causas de 
pneumomediastino espontâneo são exercícios físicos 
intensos, trabalho de parto, barotrauma pulmonar, 
mergulhos a grandes profundidades, tosse em paroxismos 
de forte intensidade, vômitos e asma brônquica. Alguns 
autores relatam que a principal causa de pneumomediastino 
sem causa identificável é o uso de drogas fumadas, tipo 
maconha ou crack. As radiografias de tórax são o padrão 

ouro no diagnóstico de pneumomediastino. Por vezes, o 
diagnóstico é feito com maior facilidade na incidência em 
perfil. Na radiografia de tórax, o aspecto mais comum é 
de uma linha fina vertical, lateralmente e paralela à borda 
mediastinal, que corresponde à pleura mediastinal separada 
do mediastino por uma faixa de ar. Esse achado é mais 
comum à esquerda. Na TC, o aspecto é característico, com 
presença de gás no mediastino, dissecando as estruturas 
anatômicas (vasos e vias aéreas).(1,2)

Após cuidadosa revisão clínica, nosso paciente relatou 
ter fumado crack antes do início da dor. O barotrauma é 
uma complicação bem conhecida do consumo de crack, 
cocaína aspirada ou maconha fumada. Pode se manifestar 
como pneumotórax, pneumomediastino, pneumopericárdio 
ou enfisema de partes moles. Em usuários de cocaína, 
um aumento na pressão intra-alveolar pode ocorrer após 
o ato de fumar devido à tosse forçada ou à execução de 
uma manobra de Valsalva para aumentar a absorção e 
maximizar o efeito da droga. Quando os alvéolos se tornam 
excessivamente distendidos contra uma glote fechada, 
eles podem se romper, e o ar dissecar para o mediastino, 
produzindo pneumomediastino.(3) Em conclusão, em 
indivíduos jovens, a presença de pneumomediastino, na 
ausência de história de outros fatores etiológicos, deve 
levantar suspeita de uso de crack ou maconha.

Figura 1. Em A, radiografia de tórax mostrando opacidade linear paralela à borda mediastinal esquerda, representando 
a pleura mediastinal deslocada lateralmente, separada do mediastino por uma faixa de ar (setas). Em B, TCAR de tórax 
mostrando a presença de gás livre no mediastino, dissecando as estruturas anatômicas (brônquios e vasos). Notar também 
a presença de gás envolvendo vaso pulmonar à direita (setas).

A B
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CENÁRIO PRÁTICO

Os autores de um relato de caso(1) descrevem o 
sucesso e a segurança do tratamento de um paciente 
de 65 anos, internado no hospital com DPOC grave e 
bolhas enfisematosas enormes no lobo médio direito, 
com o uso de bronchoscopic lung volume reduction 
(BLVR, redução broncoscópica do volume pulmonar). 
Eles colocaram uma válvula endobrônquica no brônquio 
médio direito após confirmarem que não havia ventilação 
colateral. (1) Os autores descrevem o esquema completo 
de tratamento e relatam que as bolhas permaneceram 
pequenas uma semana depois e desapareceram após dois 
meses, com melhora da função pulmonar, sintomas e 
qualidade de vida e sem sinais de obstrução, pneumonia 
ou pneumotórax. Os autores concluíram que a BLVR pode 
servir como tratamento alternativo entre pacientes com 
bolhas enfisematosas gigantes selecionados.

CONTEXTO

Um relato de caso é uma narrativa abrangente que 
fornece uma descrição clara e detalhada de experiências 
médicas únicas com pacientes, as quais podem ter impacto 
tanto nas práticas clínicas quanto nas de pesquisa. É muito 
importante publicar essas experiências, como em nosso 
exemplo, na forma de relatos de caso. Tais narrativas 
servem para aumentar o conhecimento existente sobre 
importantes tópicos clínicos e para fornecer percepções sobre 
doenças novas ou raras e tratamentos não convencionais, 
podendo posteriormente ser avaliadas de modo mais 
formal utilizando desenhos de estudo mais sofisticados, 
como ensaios controlados randomizados.

No relato de caso descrito acima,(1) os autores relatam 
sua experiência em tratar um paciente com padrão clínico 
específico de DPOC com o uso de BLVR, pois pacientes com 

DPOC e bolhas enfisematosas gigantes foram excluídos 
de estudos clínicos anteriores. O motivo para a exclusão 
de pacientes com essa apresentação clínica foi que esse 
tipo de enfisema é um preditor de mortalidade operatória.

É altamente recomendável que todos os clínicos, 
e especialmente aqueles envolvidos com pesquisas, 
reservem um tempo para relatar casos interessantes e 
únicos de pacientes que eles tratam em seu cenário local 
que eventualmente possam afetar a saúde de pacientes 
semelhantes em todo o mundo. A publicação de relatos 
de caso é um primeiro passo importante no sentido de 
contribuir para responder novas perguntas e orientar 
práticas clínicas informadas, centradas no paciente. 
Além disso, para clínicos iniciantes, um relato de caso é 
às vezes a primeira oportunidade de se tornar um autor 
de um estudo publicado, já que não há necessidade 
de desenho ou implementação de estudo de pesquisa 
clínica. Embora os relatos de caso estejam na base da 
pirâmide baseada em evidências e sejam muitas vezes 
erroneamente percebidos como sem importância na 
ciência médica, destacamos que a pirâmide baseada em 
evidências serve de guia para os processos de tomada de 
decisão dos clínicos como um lembrete de que decisões 
e recomendações para os pacientes devem ser baseadas 
em dados de pesquisa resultantes de desenhos de estudo 
robustos, tais como ensaios clínicos, mas isso não implica 
que relatos de casos não tenham validade.

UTILIZANDO DIRETRIZES ESTABELECIDAS 
PARA PUBLICAR RELATOS DE CASO

Para escrever e publicar relatos de caso de alta 
qualidade, é altamente recomendável o uso de CARE 
(CAse REport) Statement and Checklist(3) para o relato 
preciso das informações que devem ser fornecidas em 
cada seção do relato de caso (Tabela 1).

Tabela 1. Exemplos de alguns dos itens da CARE (CAse REport) Statement and Checklist.(2)

Item Tópico Descrição do item da checklist
1 Título Inclua no título o desenho do estudo: “relato de caso”.
3a Introdução do resumo O que é singular sobre este caso? O que ele acrescenta à literatura médica?
5a Informações do paciente Não identifique informações demográficas e outras informações específicas do paciente.
9a Intervenção terapêutica Descreva os tipos de intervenção (como cuidado farmacológico, cirúrgico, preventivo e 

autocuidado).
10b Acompanhamento e 

desfechos
Forneça resultados de testes diagnósticos/não diagnósticos de acompanhamento 
relevantes.

11a Discussão Discuta os pontos fortes e limitações de sua abordagem deste caso.
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CONTEXTO

Diferentes doenças com consequências “opostas” sobre 
os testes de função pulmonar (obstrução vs. restrição) 
frequentemente coexistem, modificando assim o padrão 
típico de cada transtorno. Desvendar os distúrbios 
fisiológicos subjacentes é invariavelmente útil para o 
pneumologista.

PANORAMA

Paciente do sexo feminino, 72 anos, fumante (80 
anos-maço) foi encaminhada para avaliação funcional 
avançada em virtude da dispneia “desproporcional” em 
relação à espirometria normal realizada pelo médico de 
família. Nossos resultados de espirometria também foram 
normais; além disso, os volumes pulmonares estavam 
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Figura 1. Resultados do teste de função pulmonar (em A) e TC de alta resolução do tórax (em B) em mulher de 72 anos 
com dispneia “desproporcional”. Prev: valor previsto; Prev LI: limite inferior do valor previsto; Prev LS: limite superior do 
valor previsto; CI: capacidade inspiratória; CRFpl: capacidade residual functional por pletismografia; VRE: volume de reserva 
expiratório; VR: volume residual; e VA: volume alveolar.

1/2

http://dx.doi.org/10.1590/1806-3713/e20190241
J Bras Pneumol. 2019;45(4):e20190241 EDUCAÇÃO CONTINUADA:  

FISIOLOGIA RESPIRATÓRIA



Neder JA, Berton DC, O’Donnell DE

dentro dos limites normais com tendência à restrição. 
Vale ressaltar que esses resultados contrastaram com a 
redução grave da DLCO e do coeficiente de transferência 
de monóxido de carbono (KCO = DLCO/volume alveolar 
[VA]; Figura 1A). Ela iterrompeu o teste de exercício 
incremental de apenas 20 W em virtude da dispneia 
grave. Apesar de moderada hipoxemia e hipocapnia, 
não foram observadas hiperinsuflação ou restrições 
inspiratórias críticas.(1) A relação espaço morto (VD)/
volume corrente (VT) aumentou acentuadamente 
em repouso (0,60) e durante o exercício (0,50) em 
associação com grave ineficiência ventilatória (nadir 
da VE/VCO2 = 62). A TCAR revelou fibrose pulmonar 
combinada com enfisema (Figura 1B).

Por que a espirometria e a pletismografia corporal 
não foram sensíveis às profundas anormalidades 
estruturais da paciente? Aparentemente, houve grande 
infiltração por fibrose do parênquima pulmonar sem 
enfisema (Figura 1B). Assim, anormalidades mecânicas 
opostas anularam-se mutuamente, sendo o resultado 
líquido fluxos e volumes “normais”. As anormalidades 
restritivas parecem ser fisiologicamente mais relevantes 
do que os espaços aéreos aumentados — apesar de 
as imagens de TC sugerirem o contrário. Ressalta-se 
que a baixa DLCO expôs o efeito nefasto de ambas as 
doenças sobre as trocas gasosas.(2)

A VE durante o exercício foi excessiva para a demanda 
metabólica, pois uma grande fração da respiração 
foi “desperdiçada” no VD, e a paciente apresentou 
hiperventilação (baixa PaCO2).

(3) Esses fenômenos podem 
estar interrelacionados: espera-se que um aumento 
da relação VD/VT aumente a ventilação total (isto é, 

em todo o pulmão); assim, a hiperventilação de áreas 
com ventilação-perfusão ainda preservadas levaria à 
hipocapnia — particularmente na presença de hipoxemia 
e outras fontes de crescente quimiossensibilidade.(4) 
Vale ressaltar que o VA ficou próximo da CPT (VA/CPT 
> 0,80), indicando que o gás traçador utilizado na 
determinação da DLCO pelo método da respiração única 
realmente obteve acesso à maioria dos espaços aéreos 
aumentados vistos na Figura 1B.(5) Em outras palavras, 
eles ainda eram ventilados, mas provavelmente não 
perfundidos, uma importante fonte de VE “desperdiçada”. 
Em virtude da capacidade inspiratória preservada, o VT 
e a VE aumentaram acentuadamente. Em contraste, 
pacientes com enfisema tão grave — mas sem fibrose 
pulmonar — geralmente apresentam hiperinsuflação, 
restrição mecânica e hipercapnia.(6) Assim, a fibrose 
pulmonar combinada com enfisema, paradoxalmente, 
deu-lhe uma vantagem mecânica ventilatória, pois ela 
podia respirar a uma distância “segura” de sua CPT.(1) 
Infelizmente, o aumento do drive alimentado pela VE 
“desperdiçada” e os vigorosos esforços para manter a 
PaCO2 baixa provocaram uma grave falta de ar.

MENSAGEM CLÍNICA

Parâmetros espirométricos e volumes pulmonares 
preservados em pacientes sintomáticos com doença 
pulmonar intersticial ou obstrutiva devem levantar a 
suspeita de transtornos coexistentes. Uma redução 
desproporcional da DLCO é frequentemente valiosa 
para expor a gravidade do comprometimento funcional 
e acompanhar a progressão das doenças de base.
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Resumo

Objetivo: Determinar se o estreitamento das vias aéreas durante eventos obstrutivos 
ocorre predominantemente na região retropalatal e resulta de alterações dinâmicas nas 
paredes laterais da faringe e na posição da língua. Métodos: Avaliamos 11 pacientes 
com apneia obstrutiva do sono (AOS) grave (grupo AOS) e 7 indivíduos saudáveis sem 
AOS (grupo controle) durante a vigília e o sono natural (documentado por meio de 
polissonografia completa). Por meio de TC multidetectores rápida, obtivemos imagens 
das vias aéreas superiores no estado de vigília e de sono. Resultados: O estreitamento 
das vias aéreas superiores durante o sono foi significativamente maior na região 
retropalatal do que na região retrolingual no grupo AOS (p < 0,001) e no grupo controle 
(p < 0,05). O volume da via aérea retropalatal foi menor no grupo AOS do que no grupo 
controle durante a vigília (p < 0,05) e diminuiu significativamente da vigília ao sono 
apenas no grupo AOS. O estreitamento retropalatal da faringe foi atribuído à redução 
do diâmetro anteroposterior (p = 0,001) e lateral (p = 0,006), que se correlacionou com 
o aumento do volume das paredes laterais da faringe (p = 0,001) e o deslocamento 
posterior da língua (p = 0,001). Não ocorreu estreitamento retrolingual da faringe durante 
o sono no grupo AOS. Conclusões: Em pacientes com AOS, o estreitamento das vias 
aéreas superiores durante o sono ocorre predominantemente na região retropalatal e 
afeta as dimensões anteroposterior e lateral, além de estar relacionado com aumento 
das paredes laterais da faringe e deslocamento posterior da língua. 

Descritores: Tomografia computadorizada multidetectores; Orofaringe; Apneia obstrutiva 
do sono; Polissonografia; Diagnóstico por imagem; Sono. 

Alterações nas vias aéreas superiores 
avaliadas por TC multidetectores durante a 
vigília e o sono em indivíduos saudáveis e 
em pacientes com apneia do sono durante 
eventos obstrutivos
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INTRODUÇÃO

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é caracterizada 
por obstrução repetitiva parcial ou total das vias aéreas 
superiores durante o sono. A AOS é comum na população 
geral e pode ter muitas consequências, tais como 
fragmentação do sono, sonolência diurna excessiva, 
qualidade de vida ruim e desfechos cardiovasculares 
ruins.(1-3) O principal mecanismo fisiopatológico da 
AOS envolve alterações da anatomia das vias aéreas 
superiores. Elas permanecem patentes durante a vigília, 
mas colapsam durante o sono, quando seus músculos 
relaxam.(4) Estudos nos quais foram usados métodos 
convencionais de diagnóstico por imagem, tais como 
radiografia,(5-7) TC(8-11) e ressonância magnética (RM),(12-16) 
para examinar as vias aéreas superiores em pacientes 
com AOS demonstraram que as características ósseas 
e dos tecidos moles podem aumentar o risco de AOS. 
O principal fator de risco de AOS é a obesidade, que 
segundo relatos apresenta relação com aumento dos 
tecidos moles da faringe, especialmente a língua.(11,13) 
No entanto, o comportamento da língua, palato mole e 

paredes laterais durante a vigília e o sono e que leva à 
obstrução das vias aéreas superiores em pacientes com 
AOS é pouco compreendido. 

A obstrução da faringe pode ser visualizada diretamente 
por meio da endoscopia do sono induzido por droga (DISE, 
do inglês drug-induced sleep endoscopy).(17) No entanto, 
a DISE tem algumas limitações técnicas: é invasiva e não 
permite medições precisas, em virtude da distorção da 
imagem e da ausência de referências anatômicas claras. 
Mais importante ainda, a observação da luz faríngea 
durante a endoscopia não fornece nenhuma informação 
sobre as estruturas circunvizinhas. Da mesma forma, a 
RM das vias aéreas superiores durante o sono fornece 
informações limitadas em virtude das dificuldades técnicas 
referentes ao monitoramento de pacientes e à aquisição 
de imagens durante o sono.(18-21) A TC multidetectores 
emprega doses relativamente baixas de radiação, permite 
aquisição rápida de imagens e produz reconstruções 
tridimensionais (3D) de alta qualidade das vias aéreas 
superiores. Foram poucos os estudos nos quais a TC e 
a RM foram empregadas para examinar as vias aéreas 
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superiores durante o sono, e as amostras estudadas 
foram pequenas.(20-24) De acordo com esses estudos, 
a região retropalatal é o principal local de obstrução 
das vias aéreas superiores. Ainda menos estudos 
caracterizaram o padrão de colapso das vias aéreas 
no estado de vigília e de sono.(18,20,24) 

O objetivo principal do presente estudo foi documentar, 
por meio de TC multidetectores, o comportamento das 
estruturas ao redor da faringe durante a obstrução 
das vias aéreas superiores durante o sono natural 
bem documentado de pacientes com AOS e indivíduos 
saudáveis. Aventamos a hipótese de que o estreitamento 
das vias aéreas ocorre predominantemente na região 
retropalatal e resulta de alterações dinâmicas nas 
paredes laterais da faringe e na posição da língua. 

MÉTODOS

Participantes
Foram recrutados para o estudo pacientes do sexo 

masculino com diagnóstico recente de AOS grave, isto 
é, com um índice de apneias e hipopneias (IAH) ≥ 30 
eventos/h. Pacientes com índice de massa corporal 
(IMC) ≥ 35 kg/m2 foram excluídos, assim como o foram 
aqueles com insuficiência cardíaca congestiva, doença 
neuromuscular, doença arterial coronariana e história 
de acidente vascular cerebral. Indivíduos saudáveis do 
sexo masculino foram recrutados entre os funcionários 
do hospital para formar o grupo controle. Foram 
excluídos do grupo controle indivíduos que relataram 
ronco, indivíduos que usavam algum medicamento 
e indivíduos com IAH > 5 eventos/h (Tabela 1). O 
comitê de ética em pesquisa da instituição aprovou o 
estudo, e todos os participantes assinaram um termo 
de consentimento livre e esclarecido. 

Avaliação do sono
Todos os pacientes do grupo AOS foram avaliados por 

meio de polissonografia completa em um sistema digital 
(EMBLA; Flaga Medical Devices, Reykjavík, Islândia) 
com os seguintes parâmetros(25): eletroencefalografia 
(eletrodos C3/A2, C4/A1, O1/A2 e O2/A1); eletro-
oculografia; eletromiografia dos músculos submental 
e tibial anterior; ronco, identificado por um sensor de 
ronco; fluxo de ar, medido com termistor oronasal 
e cânula de pressão nasal; movimentos da parede 
torácica e abdominal, identificados por correia torácica 

e abdominal, respectivamente; eletrocardiografia; 
posição do corpo durante o sono, determinada por 
meio de um detector específico; saturação de oxigênio 
e frequência cardíaca. Nos indivíduos saudáveis 
(grupo controle), a ausência de AOS foi confirmada 
por meio de um monitor domiciliar portátil do tipo III, 
que avaliou o fluxo nasal (por meio de uma cânula 
de pressão nasal), movimentos torácicos/abdominais, 
oximetria de pulso e posição corporal (Stardust; Philips 
Respironics, Murrysville, PA, EUA). Todos os estudos 
do sono foram pontuados manualmente pelo mesmo 
técnico, que era experiente e desconhecia o estado 
clínico dos participantes. Um episódio de apneia foi 
caracterizado por redução ≥ 90% da amplitude do 
fluxo aéreo durante pelo menos 10 s. Um episódio 
de hipopneia foi caracterizado por redução ≥ 50% 
da amplitude do fluxo aéreo, com dessaturação de 
oxigênio ≥ 3% ou despertar ≥ 10 s.(26) 

Desenho do estudo
Os participantes foram instruídos a restringir o sono 

a menos de 4 h na noite anterior à TC e a chegar ao 
departamento de radiologia no início da tarde, após 
uma refeição leve, sem ter consumido bebidas com 
cafeína ou álcool no dia do estudo e com roupas 
confortáveis. Durante a TC, todos os participantes foram 
monitorados com os mesmos equipamentos e eletrodos 
usados na polissonografia completa, à exceção dos 
eletrodos de eletromiografia dos músculos submental 
e tibial anterior, que não foram empregados. Os sinais 
polissonográficos foram exibidos continuamente na 
sala de controle da TC em um laptop especial. A mesa 
de TC foi equipada com um colchão personalizado e 
apoios para os braços. Inicialmente, foram obtidas 
imagens das vias aéreas superiores durante a vigília. 
Em seguida, os participantes foram instruídos a fechar 
os olhos e relaxar. As luzes foram então apagadas. A 
segunda série de imagens de TC foi adquirida após 
no mínimo 2 min de sono estável (estágio 1 ou 2), 
durante a respiração estável nos indivíduos do grupo 
controle e durante eventos respiratórios nos do grupo 
AOS. Um registro de data e hora foi enviado ao sistema 
de polissonografia quando o tomógrafo foi acionado. 

TC
As imagens das vias aéreas superiores foram obtidas 

por meio de um tomógrafo com 16 detectores (IDT 
16; Philips Medical Systems, Best, Holanda). Durante 

Tabela 1. Características demográficas dos participantes do estudo.a

Característica Grupo
Controle AOS
(n = 7) (n = 11)

Idade, anos 30,3 ± 4,2 57,7 ± 14,6
IMC, kg/m2 27,7 ± 2,6 34,5 ± 5,7
Circunferência do pescoço, cm 42 ± 1,7 45,6 ± 4,2
IAH, eventos/h 2,2 ± 1,2 57,1 ± 19,5
Menor saturação de oxigênio, % 89 ± 2,3 67 ± 10,6
AOS: apneia obstrutiva do sono; IMC: índice de massa corporal; e IAH: índice de apneias e hipopneias. aResultados 
expressos em forma de média ± dp. 
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a TC, os participantes foram colocados em decúbito 
dorsal, com a cabeça fixada no encosto de cabeça do 
tomógrafo por meio de fita adesiva. As imagens foram 
adquiridas desde o palato duro até a hipofaringe. Foram 
usados os seguintes parâmetros: colimação, 1,5 mm; 
incremento, 1 mm; voltagem, 120 kV; corrente, 140 
mAs; tempo de rotação, 1 s. 

Medidas anatômicas
Para as medidas lineares, foram realizadas 

reconstruções 3D axiais e sagitais (Extended Brilliance 
Workspace; Philips Medical Systems). Como em outros 
estudos,(18,27) a região entre o palato duro e a ponta da 
úvula foi denominada região retropalatal, e a região 
entre a ponta da úvula e um corte acima da epiglote foi 
denominada região retrolingual. Reconstruções sagitais 
foram usadas para medir o comprimento e a largura do 
palato mole e determinar a distância entre a beirada 
do terço posterior da porção oral da língua e a parede 
posterior da faringe, isto é, a distância língua-faringe, 
medida na altura da borda superior do corpo vertebral 
de C2 (Figuras 1 e 2). Os limites tanto das paredes 
laterais da faringe como da língua foram definidos pelo 
traçado manual de seus contornos em cada imagem axial 

(Figura 1). Foram realizadas reconstruções volumétricas 
tanto das paredes laterais da faringe como da língua. 
Como o estreitamento das vias aéreas e o ajuntamento 
do palato mole e língua impediam que se definissem 
seus limites, o volume da língua não foi determinado 
durante o sono. As paredes laterais da faringe são 
delimitadas medialmente pelo ar e lateralmente pelo 
espaço parafaríngeo, cuja atenuação é menor em virtude 
da gordura. A borda anterior é definida pelo contorno 
anterior da tonsila palatina e segue uma linha diagonal 
paralela à borda anterior do músculo pterigoideo medial 
em direção caudal, rumo ao sulco glossotonsilar. O ponto 
de referência superior é o palato duro, e o inferior é a 
ponta da margem livre da epiglote (Figuras 1 e 2). As 
medidas lineares e de área foram realizadas no ponto 
mais estreito das vias aéreas superiores, na altura das 
regiões retropalatal e retrolingual (Figura 1). O volume 
das vias aéreas superiores foi determinado por meio de 
uma técnica de segmentação baseada em um limiar fixo 
característico do ar (−1024 a −800 UH) e foi avaliado 
nas regiões retropalatal e retrolingual. Para determinar 
o grau de concordância intraobservador, o volume das 
paredes laterais da faringe foi medido duas vezes em 
5 indivíduos do grupo AOS. 

A B

C D

Figura 1. Reconstruções representativas de TC axial e sagital da faringe durante a vigília em um paciente com apneia 
obstrutiva do sono. Região retropalatal (A), na altura da borda superior do corpo vertebral de C2 (* em B), e região 
retrolingual (C). Contorno da parede lateral (contorno azul em B) e espessura da parede lateral (linha contínua em A); 
diâmetro anteroposterior da faringe (linhas pontilhadas em A, C e D) e diâmetro lateral da faringe (linha tracejada em 
A e C); distância língua-faringe (linha pontilhada branca em D); área retrolingual (contorno sólido em C) e delimitação 
da língua (área vermelha em D).
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Análise estatística
Os dados foram analisados com o programa Statistical 

Analysis System, versão 9.2 (SAS Institute Inc., Cary, 
NC, EUA). As variáveis contínuas estão expressas em 
forma de média e desvio-padrão ou mediana e intervalo 
interquartil. Um modelo linear geral para medidas 
repetidas foi usado para comparar as medidas das vias 
aéreas superiores em pacientes com AOS e indivíduos 
saudáveis durante a vigília e o sono. O coeficiente de 
correlação de Pearson foi usado para determinar se as 
alterações na distância língua-faringe durante a vigília 
e o sono apresentavam relação com as dimensões da 
região retropalatal e da parede lateral da faringe. O 
teste t pareado foi usado para comparar os estados 
de vigília e sono quanto aos volumes das vias aéreas 
retropalatal e retrolingual. O teste t não pareado foi 
usado para comparar os pacientes incluídos no estudo 
com os excluídos do estudo. Por meio de um modelo 
de efeitos mistos com dois fatores, foram calculados os 
coeficientes de correlação intraclasse para determinar 
o grau de concordância intraobservador quanto às 
medidas do volume da parede lateral. Valores de p ≤ 
0,05 foram considerados estatisticamente significantes. 

RESULTADOS

Foram inicialmente incluídos no presente estudo 29 
indivíduos do sexo masculino (11 indivíduos saudáveis 
e 18 pacientes com AOS). Ao todo, 11 indivíduos (4 
indivíduos do grupo controle e 7 indivíduos do grupo 
AOS) não conseguiram adormecer durante a TC e foram 
excluídos. Portanto, a amostra final foi composta por 
18 indivíduos (7 do grupo controle e 11 do grupo AOS). 
Durante a vigília, não foram observadas diferenças 
significativas entre os pacientes com AOS incluídos 
e os excluídos no tocante às variáveis tomográficas 
avaliadas. No entanto, houve diferenças entre os grupos 
controle e AOS quanto às médias de idade (58 ± 15 

anos vs. 30 ± 4 anos), IMC (34 ± 6 kg/m2 vs. 28 ± 3 
kg/m2), IAH (2 ± 1 eventos/h vs. 57 ± 19 eventos/h) 
e menor saturação de oxigênio (67 ± 10% vs. 89 ± 
2%), todas elas estatisticamente significantes (p < 
0,05 para todas). 

A duração de cada TC foi de 4-6 s. O tempo 
transcorrido desde a TC realizada durante a vigília até 
a TC realizada durante o sono foi de 5-90 min. Todas 
as imagens de TC adquiridas durante o sono foram 
adquiridas durante a respiração estável nos indivíduos 
do grupo controle e durante eventos respiratórios 
obstrutivos, caracterizados por episódios de hipopneia 
(n = 4) ou apneia (n = 7), nos indivíduos do grupo AOS. 

A Figura 3 mostra exemplos representativos de 
reconstruções 3D das vias aéreas superiores e paredes 
laterais da faringe durante a vigília e o sono em um 
indivíduo do grupo controle e em um indivíduo do 
grupo AOS. A média do volume da língua durante a 
vigília foi significativamente maior no grupo AOS do 
que no grupo controle (14,9 ± 2,4 cm3 vs. 11,4 ± 1,1 
cm3; p < 0,001). 

A Tabela 2 mostra as medidas lineares e volumétricas 
das vias aéreas superiores nos estados de vigília e sono 
nos grupos controle e AOS. Em ambos os grupos, o 
estreitamento das vias aéreas superiores da vigília ao 
sono foi maior na região retropalatal que na região 
retrolingual. Além disso, a média de alteração do volume 
das vias aéreas da vigília ao sono foi significativamente 
diferente entre as regiões retropalatal e retrolingual 
no grupo AOS (−45,0 ± 21,3% vs. 16,9 ± 38,5%; p 
< 0,001) e no grupo controle (−10,8 ± 17,1% vs. 3,0 
± 12,3%; p = 0,016). Como também mostra a Tabela 
2, as médias das dimensões da região retropalatal no 
grupo controle tenderam a diminuir de acordo com 
o estado dos pacientes (isto é, da vigília ao sono): 
diâmetro anteroposterior (p = 0,118); diâmetro lateral 
(p = 0,120) e volume das vias aéreas (p = 0,129). 

A B Palato mole

Músculo
pterigoideo
medial

Espaço
parafaríngeo

Parede lateral da faringe

Parede
lateral da
faringe

Espaço retrofaríngeo
Espaço retrofaríngeo

Sulco glossotonsilar RL

Figura 2. Imagens de TC axial das regiões retropalatal (RP, em A) e retrolingual (RL, em B). As paredes laterais da 
faringe são delimitadas medialmente pelo ar. A linha preta em A representa a face anterior da borda medial da parede 
lateral da faringe. O sulco glossotonsilar (setas) marca o limite anterior da parede lateral da faringe na região RL (B). A 
parede lateral da faringe é delimitada lateralmente pelo espaço parafaríngeo e posteriormente pelo espaço retrofaríngeo. 
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A B

C D

Vigília Sono

Controle

Paciente

Figura 3. Reconstruções tridimensionais das vias aéreas superiores de um indivíduo representativo do grupo controle 
(A e B) e de um paciente com apneia obstrutiva do sono (AOS; C e D). As paredes laterais da faringe (em vermelho) e 
o lúmen das vias aéreas (em azul) durante a vigília (A e C) e o sono (B e D). Da vigília ao sono, as paredes laterais e o 
lúmen das vias aéreas permaneceram inalterados no indivíduo do grupo controle, ao passo que no paciente com AOS 
houve alargamento das paredes laterais da faringe e estreitamento do lúmen das vias aéreas.

Tabela 2. Medidas lineares e volumétricas do tecido mole e espaços aéreos no estado de vigília e de sono. 
Parâmetro Grupo p†

Controle AOS
(n = 7) (n = 11)

Vigília Sono p* Vigília Sono p*
Espaço retropalatal

Diâmetro anteroposterior, cm 0,76 ± 0,14 0,81 ± 0,20 0,118 0,71 ± 0,25 0,46 ± 0,28 0,001 0,001
Diâmetro lateral, cm 1,76 ± 0,30 1,31 ± 0,65 0,128 1,18 ± 0,49 0,74 ± 0,54 0,006 0,398
Área, cm2 1,18 ± 0,25 1,08 ± 0,43 0,399 0,73 ± 0,40 0,19 ± 0,17 0,001 0,001
Espessura das paredes laterais, cm 1,24 ± 0,31 1,28 ± 0,26 0,534 1,53 ± 0,38 1,67 ± 0,41 0,193 0,890
Volume das paredes laterais, cm3 11,5 ± 3,1 11,3 ± 3,2 0,878 15,8 ± 6,3 20,1 ± 8,9 0,001 0,010
Espessura do palato mole, cm 0,91 ± 0,20 0,91 ± 0,20 1 1,20 ± 0,25 1,10 ± 0,21 0,340 0,443
Comprimento do palato mole, cm 3,39 ± 0,27 3,36 ± 0,26 0,356 4,40 ± 0,69 4,50 ± 0,56 0,341 0,484
Distância LF, cm 1,58 ± 0,41 1,56 ± 0,47 0,898 1,89 ± 0,28 1,62 ± 0,32 0,001 0,035
Volume da gordura parafaríngea, cm3 1,60 ± 0,87 1,65 ± 0,81 0,916 3,15 ± 2,30 2,08 ± 1,74 0,006 0,900
Volume das vias aéreas, cm3 3,19 ± 0,97 2,82 ± 0,94 0,129 2,64 ± 1,00 1,39 ± 0,72 0,001 0,003
Volume da língua, cm3 11,4 ± 1,10 ---- ---- 14,9 ± 2,40 ---- ---- ----

Espaço retrolingual
Diâmetro anteroposterior, cm 1,36 ± 0,45 1,40 ± 0,45 0,761 1,63 ± 0,46 1,53 ± 0,70 0,284 0,186
Diâmetro lateral, cm 2,56 ± 0,32 2,53 ± 0,94 0,899 2,36 ± 0,58 2,15 ± 0,41 0,242 0,980
Área, cm2 2,47 ± 0,97 2,57 ± 1,37 0,776 2,52 ± 0,91 1,80 ± 1,50 0,099 0,183
Volume das vias aéreas, cm3 3,83 ± 1,78 3,89 ± 1,85 0,623 3,80 ± 1,78 4,64 ± 1,85 0,147 0,485

AOS: apneia obstrutiva do sono; e LF: língua-faringe (distância entre a beirada do terço posterior da porção oral da 
língua e a parede posterior da faringe). *Estado de vigília vs. estado de sono. †Grupo controle vs. grupo AOS. 

No grupo AOS, a área transversal da via aérea 
retropalatal diminuiu de 0,73 ± 0,40 cm2 no estado de 
vigília para 0,19 ± 0,17 cm2 no estado de sono (p < 
0,001). Também na via aérea retropalatal (Tabela 2), 
os indivíduos do grupo AOS apresentaram reduções 
semelhantes da vigília ao sono nas médias do diâmetro 
anteroposterior (de 0,71 ± 0,25 cm para 0,46 ± 0,28 
cm; p < 0,001) e diâmetro lateral (de 1,18 ± 0,49 
cm para 0,74 ± 0,54 cm; p = 0,006). Como mostra 

a Figura 4, houve também uma redução da média do 
volume da via aérea retropalatal no grupo AOS, no 
qual diminuiu de 2,64 ± 1,00 cm3 durante a vigília 
para 1,39 ± 0,72 cm3 durante o sono (p < 0,001), 
com consequente aumento da média do volume das 
paredes laterais da faringe (de 15,8 ± 6,3 cm3 para 
20,1 ± 8,9 cm3; p < 0,001). Em ambos os grupos, 
houve uma correlação inversa entre o aumento do 
volume das paredes laterais da faringe e a redução 
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do diâmetro anteroposterior da via aérea retropalatal 
(r = −0,54; p = 0,019). 

No grupo AOS, houve deslocamento posterior da 
língua, identificado pela redução da distância língua-
faringe da vigília ao sono (de 1,89 ± 0,28 cm para 1,62 
± 0,32 cm; p = 0,001), como mostra a Tabela 2. Em 
ambos os grupos, houve uma correlação direta entre a 
alteração da distância língua-faringe da vigília ao sono 
e a alteração do diâmetro anteroposterior da via aérea 
retropalatal (r = 0,77; p < 0,001), o que sugere que o 
deslocamento posterior da língua durante o sono está 
relacionado com o estreitamento anteroposterior da 
via aérea retropalatal. A concordância intraobservador 
quanto ao volume das paredes laterais da faringe 
durante a vigília, determinado a partir de duas medições 
em 5 indivíduos do grupo AOS, foi alta (coeficiente de 
correlação intraclasse = 0,997; p < 0,001). 

DISCUSSÃO

Demonstramos aqui que o estreitamento das vias 
aéreas superiores (do estado de vigília ao estado de 
sono) ocorre predominantemente na região retropalatal 
em pacientes com AOS e em indivíduos saudáveis. 
No grupo AOS, os achados mais importantes foram 
estreitamento das vias aéreas superiores na região 
retropalatal e estreitamento das vias aéreas superiores 
nas dimensões lateral e anteroposterior da via aérea 
retropalatal, em virtude do aumento do volume 
das paredes laterais da faringe e do deslocamento 
posterior da língua, respectivamente. Esses achados 
são consistentes com o conceito de que a faringe é 
um cilindro complexo e interdependente que pode 
se estreitar em virtude de alterações dinâmicas nas 
paredes laterais e na posição da língua da vigília ao sono. 
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Figura 4. Alterações individuais no volume da via aérea superior retropalatal e das paredes laterais da faringe (A e B, 
respectivamente) do estado de vigília para o estado de sono em indivíduos dos grupos controle e apneia obstrutiva do 
sono (AOS). Linhas horizontais curtas e barras indicam médias e desvios-padrão, respectivamente. ns: não significante. 
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Estudos do sono com DISE mostraram que o colapso 
das vias aéreas superiores ocorre tipicamente na região 
retropalatal.(28-31) Embora propicie visualização direta 
da luz faríngea, a endoscopia não fornece nenhuma 
informação sobre o comportamento das estruturas 
circunvizinhas. No entanto, a DISE também já mostrou 
obstrução retrolingual em alguns pacientes. Um estudo 
demonstrou baixa concordância entre a endoscopia e 
a TC.(32) Possíveis explicações seriam o uso de sedação 
na endoscopia (DISE) e a incapacidade de avaliar as 
vias aéreas retropalatal e retrolingual simultaneamente. 
O colapso retrolingual pode ocorrer após o colapso 
retropalatal, em virtude da pressão negativa na faringe. 
Outro estudo mostrou que a complacência é menor na 
região retrolingual do que na região retropalatal.(33) 
Nesse contexto, exames de imagem das vias aéreas 
superiores não têm sido amplamente usados, não 
obstante sua superioridade demonstrável, por causa 
de grandes limitações técnicas. Fomos bem-sucedidos 
por diversos motivos. Em primeiro lugar, usamos TC 
multidetectores com reconstruções 3D. Essa técnica 
permitiu aquisição rápida (≤ 6 s) com alta resolução, 
o que minimizou os artefatos. Em segundo lugar, ao 
contrário da RM,(18-21) a TC permitiu o monitoramento do 
sono por meio de polissonografia completa convencional. 
Em um estudo do sono com TC e 4 participantes, Stein 
et al.(22) mostraram que o maior estreitamento das vias 
aéreas do estado de vigília para o de sono ocorreu na 
região retropalatal. Horner et al.(24) também usaram 
TC durante a vigília e o sono para avaliar 8 pacientes 
com AOS e demonstraram que a região retropalatal 
foi o principal local de colapso das vias aéreas.(19) 
Em um estudo no qual foram comparadas a RM e a 
endoscopia da faringe com sedação em 24 pacientes 
com AOS e 9 pacientes com ronco sem relação 
com apneia do sono, Suto et al.(19) observaram que 
ambos os métodos de imagem mostraram alterações 
principalmente na região retropalatal. Barrera et al.(21) 
conseguiram obter imagens de RM em tempo real em 
pacientes com AOS e indivíduos do grupo controle. 
Embora os autores também tenham observado 
que a região retropalatal foi o local mais comum 
de obstrução, eles não avaliaram nem o padrão de 
colapso nem o comportamento do palato mole e das 
paredes laterais durante a obstrução das vias aéreas 
superiores. Trudo et al.(18) descreveram minuciosamente 
as dimensões das vias aéreas superiores durante a 
vigília e o sono; embora tenham estudado apenas 
indivíduos sem AOS, os autores observaram reduções 
concomitantes nas dimensões anteroposterior e lateral 
da via aérea retropalatal, o que está de acordo com 
nossas observações. Por outro lado, Horner et al.(24) 
mostraram que, dos 8 pacientes com AOS avaliados 
em seu estudo, 6 apresentaram estreitamento 
anteroposterior e apenas 2 apresentaram estreitamento 
lateral. No presente estudo, observamos que a região 
retropalatal foi o principal local de obstrução das vias 
aéreas superiores durante o sono em pacientes com 
AOS e que tal obstrução resultou do estreitamento 
anteroposterior e lateral concomitante. 

No presente estudo, os exames de imagem foram 
realizados durante o sono natural e bem documentado 
e mostraram que a redução do volume das vias aéreas 
superiores ocorreu principalmente na região retropalatal 
tanto em pacientes com AOS como em indivíduos 
saudáveis. Por outro lado, a região retrolingual não 
mudou significativamente do estado de vigília para o 
de sono. Esses achados estão de acordo com os de 
um estudo anterior.(18) Em nosso grupo de pacientes 
com AOS, o estreitamento anteroposterior da via aérea 
retropalatal relacionou-se com o deslocamento posterior 
da língua e um aumento do volume das paredes laterais 
da faringe. O terço posterior da porção oral da língua 
está em frente ao palato mole, ao passo que a base 
da língua está em contato direto com a luz faríngea. 
Em virtude da proximidade entre o palato mole e o 
terço posterior da porção oral da língua, este pode 
desempenhar um papel importante no estreitamento 
da via aérea retropalatal.(31) 

Mostramos aqui que o volume das paredes laterais 
da faringe aumenta durante o sono em pacientes 
com AOS. Um estudo no qual foram avaliados 
apenas indivíduos sem AOS mostrou um aumento da 
espessura das paredes laterais da faringe da vigília 
para o sono.(18) Estudos anteriores demonstraram que 
continuous positive airway pressure (CPAP, pressão 
positiva contínua nas vias aéreas),(34) aparelhos de 
avanço mandibular(35) e aparelhos estabilizadores da 
língua(14) aumentam o diâmetro lateral da via aérea 
retropalatal. O uso de CPAP também diminui a espessura 
das paredes laterais da faringe.(34) Como a base da 
língua está conectada às paredes laterais do palato 
mole por meio do arco palatoglosso, a manutenção 
da patência das vias aéreas (com CPAP) e a protrusão 
da língua (com aparelhos de avanço mandibular ou 
aparelhos estabilizadores da língua) alongam essas 
conexões e, assim, aumentam as dimensões laterais 
da via aérea retropalatal.(36) Aventamos a hipótese 
de que o oposto ocorre durante o sono, quando o 
deslocamento posterior da língua relaxa suas conexões 
com as paredes laterais da região retropalatal, o que 
permite o dobramento das paredes laterais do palato 
mole e, consequentemente, um aumento do volume das 
paredes laterais da faringe. A posição e configuração 
da língua, palato mole e paredes laterais da faringe 
são interdependentes. 

Nosso estudo tem várias limitações. Em primeiro 
lugar, estudamos apenas homens e, portanto, é 
preciso ter cautela ao extrapolar nossos resultados 
para mulheres. Em segundo lugar, empregamos TC, 
que expõe os indivíduos a radiação e não permite a 
aquisição contínua de imagens. Além disso, optamos 
por obter imagens das vias aéreas superiores durante 
eventos respiratórios obstrutivos em pacientes com 
AOS grave. Portanto, o padrão de obstrução das vias 
aéreas superiores pode ser diferente em pacientes 
com formas mais leves do transtorno. Além disso, 
as imagens em nosso estudo foram adquiridas 
sem gating respiratório e, portanto, podem ter sido 
afetadas pela variabilidade do ciclo respiratório. No 
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entanto, a variabilidade esperada em um único ciclo 
respiratório é pequena. Além disso, o número de 
indivíduos saudáveis (isto é, o grupo controle) foi 
pequeno, e os indivíduos dos grupos AOS e controle 
não foram emparelhados pela idade e IMC. Portanto, 
as diferenças entre os dois grupos podem ter sido 
influenciadas pelo IMC e pela idade. Embora o poder 
de detectar diferenças nas dimensões das vias aéreas 
tenha sido limitado, nossos achados em indivíduos 
normais durante o sono são semelhantes aos de um 
estudo anterior. (18) Portanto, nosso grupo controle 
forneceu dados confirmatórios. Mais importante, nosso 
estudo foi projetado principalmente para descrever a 
dinâmica da obstrução das vias aéreas durante eventos 
respiratórios obstrutivos em pacientes com AOS. 

Em suma, nossos achados mostram que o 
estreitamento das vias aéreas superiores ocorre 
predominantemente na região retropalatal em pacientes 
do sexo masculino com AOS grave e indivíduos saudáveis 
do sexo masculino. Pacientes com AOS apresentam 

obstrução das vias aéreas superiores em virtude do 
estreitamento das dimensões lateral e anteroposterior 
da via aérea retropalatal durante o sono. Tal obstrução 
ocorre em virtude de um aumento do volume das 
paredes laterais da faringe e do deslocamento posterior 
da língua. Esses achados ressaltam as complexas 
interações dinâmicas que ocorrem entre as estruturas 
de tecido mole da faringe durante a obstrução das 
vias aéreas. 
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RESUMO
Objetivo: Investigar a prevalência de tabagismo e as razões para continuar a fumar em 
adultos no Brasil. Métodos: Estudo transversal de base populacional com 1.054 indivíduos 
com idade ≥ 40 anos residentes em Florianópolis (SC), dos quais 183 eram tabagistas. 
Todos os fumantes preencheram a Escala Razões para Fumar da Universidade de São 
Paulo (ERF-USP). Os sintomas de depressão foram avaliados por meio da Hospital 
Anxiety and Depression Scale, e a presença ou ausência de DPOC foi determinada 
por meio de espirometria. Resultados: Dos 183 fumantes, 105 (57,4%) eram do sexo 
feminino, 138 (75,4%) eram brancos e 125 (63,8%) pertenciam a uma classe econômica 
baixa. A média de escolaridade entre os fumantes foi de 9,6 ± 6,1 anos. A média de carga 
tabágica foi de 29 ± 15 anos-maço, e 59% dos homens apresentavam carga tabágica 
≥ 30 anos-maço. Aproximadamente 20% dos fumantes apresentavam DPOC, e 29% 
apresentavam sintomas de depressão, mais comuns entre as mulheres. A pontuação 
obtida na ERF-USP foi maior nos domínios prazer de fumar (PF), redução da tensão (RT) 
e dependência física (DF): 3,9 ± 1,1; 3,6 ± 1,2 e 3,5 ± 1,3, respectivamente. A pontuação 
obtida nos domínios PF, RT e controle de peso (CP) foi significativamente maior entre 
as mulheres. Fumantes com carga tabágica > 20 anos-maço obtiveram pontuação 
significativamente maior nos domínios DF, PF, automatismo e associação estreita (AE). 
A carga tabágica relacionou-se com os domínios DF, PF, RT e AE. Sintomas de depressão 
relacionaram-se com os domínios DF, tabagismo social e AE (p = 0,001; p = 0,01; p 
= 0,09, respectivamente). Sexo feminino e baixa escolaridade relacionaram-se com os 
domínios PF (p = 0,04) e RT (p < 0,001). Conclusões: A prevalência de tabagismo em 
nossa amostra foi relativamente alta (17,4%). Os domínios PF, RT e CP da ERF-USP, bem 
como os sintomas de depressão, explicam por que os indivíduos continuam a fumar. 

Descritores: Fumar/epidemiologia; Tabagismo/psicologia; Abandono do hábito de fumar/
métodos; Prevalência. 
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INTRODUÇÃO

Segundo a Organização Mundial da Saúde, o tabagismo 
está relacionado com transtornos mentais e distúrbios 
comportamentais em virtude da dependência de nicotina, 
que é a principal substância psicoativa presente no 
tabaco. A dependência de nicotina é o principal motivo 
pelo qual fumantes adultos continuam fumando.(1) Está 
bem documentado que diferenças raciais e étnicas podem 
influenciar significativamente a prevalência do tabagismo, 
seus padrões, suas implicações para a saúde e suas 
consequências, bem como a eficácia das intervenções 
destinadas à sua cessação.(2) 

Estima-se que aproximadamente um bilhão de fumantes 
consuma seis trilhões de cigarros anualmente em todo 
o mundo e que 10 milhões de pessoas morrerão de 
doenças decorrentes do tabagismo até 2030.(1) Os 
países diferem quanto à prevalência do tabagismo; 
China, Índia, Indonésia, Rússia, Estados Unidos, Japão, 
Bangladesh, Alemanha, Turquia e Brasil são coletivamente 

responsáveis por mais de 16% de todos os fumantes 
em todo o mundo.(3) 

A prevalência do tabagismo no Brasil varia conforme a 
região — de 5,1% em Salvador (BA), na região Nordeste, 
a 14,0% em Curitiba (PR), na região Sul — e a faixa 
etária, sendo maior em adultos na faixa etária de 45 
a 64 anos.(4) Em Fortaleza (CE), na região Nordeste, 
a prevalência do tabagismo é de 7,3%. Em Macapá 
(AP), na região Norte, a prevalência do tabagismo é de 
8,8%. Na cidade de São Paulo (SP), na região Sudeste, 
a prevalência do tabagismo é de 13,2%. Em Porto Alegre 
(RS) e Florianópolis (SC), na região Sul, a prevalência do 
tabagismo é de 13,6% e 10,1%, respectivamente.(4) É 
interessante notar que, independentemente da região, a 
prevalência do tabagismo no Brasil é maior em homens 
que em mulheres (12,7% vs. 8,0%).(4) 

Compreender por que determinado indivíduo fuma é 
relevante porque pode ajudar a prevenir a dependência 
e incentivar a cessação do tabagismo. A maioria dos 

1. Programa de Pós-Graduação em 
Ciências Médicas, Centro de Ciências 
da Saúde, Universidade Federal de 
Santa Catarina, Florianópolis (SC) Brasil. 

2. Departamento de Análises Clínicas, 
Centro de Ciências da Saúde, 
Universidade Federal de Santa Catarina, 
Florianópolis (SC) Brasil. 

3. Departamento de Clínica Médica, 
Centro de Ciências da Saúde, 
Universidade Federal de Santa Catarina, 
Florianópolis (SC) Brasil. 

a.	  http://orcid.org/0000-0003-1919-4274
b.	  http://orcid.org/0000-0002-1615-486X
c.	  http://orcid.org/0000-0002-3502-9538
d.	  http://orcid.org/0000-0002-5435-8193
e.	  http://orcid.org/0000-0001-7046-9996
f.	  http://orcid.org/0000-0001-7409-7536

Recebido: 5 maio 2017. 
Aprovado: 8 junho 2018. 

Trabalho realizado no Departamento de 
Clínica Médica, Centro de Ciências da 
Saúde, Universidade Federal de Santa 
Catarina, Florianópolis (SC) Brasil. 

1/7

http://dx.doi.org/10.1590/1806-3713/e20170080
J Bras Pneumol. 2019;45(4):e20170080

ARTIGO ORIGINAL



Prevalência de tabagismo e motivos para continuar a fumar: estudo de base populacional

estudos anteriores concentrou-se nas motivações para 
deixar de fumar; pouco se sabe sobre as motivações 
para continuar a fumar. Portanto, o objetivo deste 
estudo de base populacional foi identificar, por meio 
de uma metodologia padronizada e de uma escala 
validada, os motivos pelos quais fumantes na região 
Sul do Brasil continuam a fumar. 

MÉTODOS

Trata-se de um estudo transversal, de base 
populacional, no qual foram realizadas entrevistas 
domiciliares em Florianópolis com fumantes adultos de 
40 anos ou mais. Para colher informações sobre suas 
motivações para fumar, empregamos questionários 
anteriormente validados para uso no Brasil.(5-8) As 
entrevistas foram realizadas entre abril de 2012 e 
fevereiro de 2013. Cada entrevista durou, em média, 
90 min. Este estudo foi realizado em conformidade com 
a metodologia empregada no Projeto Latino-Americano 
de Investigação de Doenças Pulmonares Obstrutivas(6) 
e no estudo Respira Floripa.(9) 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal 
de Santa Catarina (n. de Referência: 1.136). Todos os 
participantes assinaram um termo de consentimento 
livre e esclarecido. O estudo também foi conduzido 
em conformidade com os princípios da Declaração de 
Helsinque.(10) 

Os participantes foram convidados a preencher 
o questionário do Projeto Latino-Americano de 
Investigação de Doenças Pulmonares Obstrutivas/
Respira Floripa(6); a Hospital Anxiety and Depression 
Scale (HADS, Escala Hospitalar de Ansiedade e 
Depressão)(7,8) e a Escala Razões para Fumar da 
Universidade de São Paulo (ERF-USP).(5) 

A ERF-USP é um questionário autoaplicável que avalia 
as motivações para fumar. A ERF-USP já foi traduzida 
para o português e adaptada e validada para uso no 
Brasil.(5) Os participantes preencheram a ERF-USP 
individualmente. As 21 questões estão divididas em 
nove subescalas: dependência (itens 5-19); prazer 
de fumar (itens 3-11); redução da tensão (itens 4, 
12 e 18); estimulação (itens 1, 9 e 16); automatismo 
(itens 7, 14 e 20); manuseio (itens 2-10); tabagismo 
social (itens 8-15); controle de peso (itens 13-21) 
e associação estreita (itens 6-17). À cada resposta 
foram atribuídos de 1 a 5 pontos na escala de Likert, 
na qual “nunca” corresponde a 1 ponto e “sempre” 
corresponde a 5. Quanto maior a pontuação, maior a 
motivação. A pontuação total quantifica a motivação 
global, e a pontuação obtida em cada subescala a 
qualifica. No presente estudo, foram levados em conta 
os seguintes fatores, doravante denominados domínios, 
referentes à motivação para continuar fumando: 
dependência física (dependência de nicotina); prazer 
de fumar (busca de prazer); redução da tensão (uso 
de cigarros para relaxar); estímulo (necessidade de 
concentração crescente); automatismo (fumar sem 
pensar); manuseio (prazer de manipular e acender 

um cigarro); tabagismo social (como facilitador da 
interação social); controle de peso (fumar para perder 
peso ou mantê-lo) e associação estreita (ou apego, 
isto é, uma forte conexão emocional com as situações 
vividas),(5) com a transformação do objeto (o cigarro, 
por exemplo) em um amigo. 

Foram avaliadas as seguintes variáveis: pontuação 
obtida na ERF-USP, sexo, raça, classe econômica, 
escolaridade, carga tabágica, diagnóstico de DPOC 
(sim ou não) e sintomas de depressão (sim ou não). 
Foram excluídos os fumantes que preencheram 
qualquer um dos seguintes critérios: diagnóstico 
de qualquer transtorno psiquiátrico que pudesse 
restringir a capacidade de compreender e preencher o 
questionário; histórico de institucionalização prolongada; 
cirurgia recente; gravidez; angina ou infarto agudo do 
miocárdio nos últimos três meses; tuberculose ativa 
e hipertensão arterial. 

Tamanho da amostra
O cálculo do tamanho da amostra baseou-se na 

prevalência de DPOC em São Paulo (SP), que, de 
acordo com dados provenientes do estudo de Menezes 
et al., varia de 7,8% a 19,7%.(6) O cálculo também 
levou em conta uma margem de erro de quatro pontos 
percentuais e uma margem de segurança de 20% 
para respostas faltantes e perdas. Assim, calculamos 
que seria necessária uma amostra composta por 
aproximadamente 1.000 indivíduos. Para obter uma 
amostra representativa que permitisse uma análise mais 
profunda dos grupos, selecionamos 846 residências, 
nas quais viviam 1.192 indivíduos no total. Pedimos 
a todos os participantes que se declararam fumantes 
que preenchessem a ERF-USP.(5) 

Amostragem
Em virtude da estimativa de 1,4 indivíduos com idade 

≥ 40 anos por domicílio, selecionamos aleatoriamente 
68 dos 419 setores censitários de Florianópolis 
(846 residências no total). Para obter uma amostra 
representativa de adultos residentes em Florianópolis, 
empregamos a amostragem por conglomerados, com 
a seguinte especificação da condição econômica (poder 
de compra, classificado em conformidade com as 
determinações da Associação Brasileira de Pesquisadores 
de Mercado, Opinião e Mídia e baseado no salário 
mínimo nacional)(11): classe A: chefes de família cuja 
renda mensal total é de mais de 20 salários mínimos; 
classe B: chefes de família cuja renda mensal total 
é de 10 a 20 salários mínimos; classe C: chefes de 
família cuja renda mensal total é de 3 a 10 salários 
mínimos; classe D: chefes de família cuja renda mensal 
total é de 1 a 3 salários mínimos; classe E: chefes de 
família cuja renda mensal total é igual ou inferior a 
um salário mínimo. 

Definições empregadas no estudo
Foram considerados fumantes aqueles que haviam 

fumado pelo menos 100 cigarros ao longo de sua 
vida e que durante a entrevista disseram que eram 
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fumantes. (12) O diagnóstico de DPOC baseou-se na 
presença de limitação do fluxo aéreo, caracterizada 
por VEF1/CVF < 0,70 após a administração do 
broncodilatador.(13) 

Como o desenho do estudo baseou-se principalmente 
na prevalência de DPOC, dados sobre sintomas de 
depressão foram incluídos apenas nos casos em que 
a pontuação obtida na HADS foi ≥ 8.(14) Os dados 
referentes à ansiedade obtidos por meio da HADS não 
foram considerados, pois a avaliação da ansiedade não 
era um dos objetivos do estudo. 

Metodologia

Espirometria
A espirometria foi realizada antes e depois da 

administração de um broncodilatador (salbutamol 200 
µg), em conformidade com os critérios da American 
Thoracic Society.(15) Foi usado um espirômetro portátil 
(EasyOne; ndd Medical Technologies, Zurique, Suíça), 
calibrado conforme as instruções do fabricante. Todas 
as provas espirométricas foram analisadas por dois 
pneumologistas especialistas em testes de função 
pulmonar, e os valores previstos foram calculados a 
partir das equações propostas na National Health and 
Nutrition Examination Survey.(16) 

Análise estatística
Os questionários preenchidos foram codificados pelos 

entrevistadores e revisados pelos supervisores. Os 
dados foram selecionados e inseridos em duplicada em 
um banco de dados. Os resultados são apresentados 
em forma de média e desvio-padrão ou de frequência 
absoluta e relativa. As variáveis foram analisadas por 
meio de testes t de Student. Para comparar três ou 
mais grupos quanto às médias, foi usada a ANOVA. 
A regressão logística foi usada para analisar os dados 
descritivos ou para determinar se os diversos domínios 
ou fatores motivacionais do tabagismo (variável 
dependente) se correlacionavam com os descritores 
de interesse (variáveis independentes). As odds ratios 
(razões de chances) e seus intervalos de confiança de 
95% foram calculados para cada variável independente. 
Em todas as análises, valores de p < 0,05 foram 
considerados significativos. Os dados foram analisados 
por meio do Predictive Analytics Software, versão 18.0 
para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). 

O presente estudo foi realizado com apoio da 
Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível 
Superior - Brasil (CAPES) - Código de Financiamento 001.

RESULTADOS

Cinco dos 846 domicílios selecionados não foram 
visitados, porque não foi possível contatar os moradores. 
Havia 1.192 moradores aptos para participar do 
estudo. Destes, 110 não quiseram participar. Os 
demais (n = 1.082) completaram todas as etapas, o 
que correspondeu a uma taxa de resposta de 90,8%. 
Posteriormente, 23 entrevistas foram excluídas da 

análise porque os participantes não conseguiram realizar 
as manobras necessárias para a obtenção de curvas 
de fluxo-volume reprodutíveis durante a espirometria. 
Portanto, foram avaliados 1.059 indivíduos (88,8% da 
população apta), dos quais 188 foram considerados 
fumantes. Finalmente, 5 fumantes foram excluídos 
porque não responderam a todas as perguntas da 
ERF-USP. Consequentemente, a amostra final foi 
composta por 1.054 indivíduos, e a prevalência de 
tabagismo na amostra foi de 17,4%. 

As características sociodemográficas e clínicas dos 183 
fumantes que preencheram a ERF-USP são apresentadas 
na Tabela 1. Houve um ligeiro predomínio, embora 
não significativo, de mulheres, que corresponderam 
a 57,4% dos fumantes, o que era esperado, pois há 
mais mulheres que homens em Florianópolis, como 
mostram os dados de 2010 do Instituto Brasileiro de 
Geografia e Estatística.(17) Apesar do predomínio de 
fumantes do sexo feminino, o número de cigarros 
fumados por mulheres, expresso em anos-maço, foi 
significativamente menor do que o fumado por homens; 
observou-se carga tabágica maior que 30 anos-maço 
em 59% dos homens e em 39% das mulheres (p = 
0,01). A maioria (75,4%) dos fumantes disse que era 
branca. No tocante à classe econômica, 63,8% dos 
fumantes pertenciam à classe C, 18,6% pertenciam 
à classe D ou E, 8,2% pertenciam à classe A e 4,9% 
pertenciam à classe B (Tabela 1). O diagnóstico funcional 
de DPOC foi feito em 19,7% dos fumantes avaliados. 
Sintomas de depressão, cuja presença foi investigada 
por meio da subescala de depressão da HADS, foram 
identificados em 29,5% dos fumantes, com predomínio 
significativo entre as mulheres (p = 0,002). 

A Tabela 2 mostra a média da pontuação obtida nos 
domínios da ERF-USP. Os domínios cuja pontuação foi 
mais alta foram os seguintes: prazer de fumar (média: 
3,9 ± 1,1); redução da tensão (média: 3,6 ± 1,2) e 
dependência física (média: 3,5 ± 1,3). Além disso, 
foram observadas diferenças significativas entre os 
homens e as mulheres quanto à média da pontuação 
obtida nos seguintes domínios: prazer de fumar (3,7 
± 1,3 vs. 4,1 ± 1,2, p = 0,01); redução da tensão 
(3,4 ± 1,2 vs. 4,0 ± 1,2, p = 0,005) e controle de 
peso (1,7 ± 1,2 vs. 2,4 ± 1,6, p = 0,002). 

Indivíduos com 0-4 anos de escolaridade obtiveram 
pontuação significativamente maior que os demais 
participantes nos seguintes domínios motivacionais: 
prazer de fumar (p = 0,04); redução da tensão (p = 
0,03); estímulo (p = 0,001); manuseio (p = 0,009); 
tabagismo social (p = 0,02) e associação estreita (p 
= 0,001). Indivíduos que referiram carga tabágica > 
21 anos-maço obtiveram pontuação significativamente 
maior nos domínios dependência física (p < 0,001), 
prazer de fumar (p = 0,004), automatismo (p < 0,001) 
e associação estreita (p = 0,006). 

A pontuação na ERF-USP foi significativamente 
maior entre os indivíduos com sintomas ou diagnóstico 
funcional de DPOC do que entre aqueles sem DPOC, 
porém apenas nos domínios dependência física (p = 
0,03) e associação estreita (p = 0,03). Os indivíduos 
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Tabela 1. Características sociodemográficas e clínicas dos fumantes avaliados. 
Característica (n = 183)

Idade, em anos, média ± dp 54,5 ± 9,2
Sexo, n (%)

Feminino 105 (57,4)
Masculino 78 (42,6)

Cor da pele, segundo o próprio participante, n (%)
Branca 138 (75,4)
Outra 45 (24,6)

Classe econômica, n (%)
A 15 (8,2)
B 9 (4,9)
C 125 (63,8)
D/E 34 (18,6)

Escolaridade, em n. de anos, média ± dp 9,6 ± 6,1
Carga tabágica, em anos-maço, média ± dp 29 ± 15
DPOC, n (%) 36 (19,7)
Sintomas de depressão, n (%) 54 (29,5)

Tabela 2. Pontuação obtida na Escala Razões para Fumar da Universidade de São Paulo, na amostra total e por sexo.a 
Domínio da 
ERF-USP

Total Sexo masculino Sexo feminino p*
(n = 183) (n = 78) (n = 105)

Dependência física 3,5 ± 1,3 3,4 ± 1,3 3,5 ± 1,3 0,3
Prazer de fumar 3,9 ± 1,1 3,7 ± 1,3 4,1 ± 1,2 0,01
Redução da tensão 3,6 ± 1,2 3,4 ± 1,2 4,0 ± 1,2 0,005
Estímulo 2,5 ± 1,2 2,3 ± 1,2 2,6 ± 1,4 0,3
Automatismo 2,2 ± 1,2 2,1 ± 1,1 2,2 ± 1,1 0,9
Manuseio 2,8 ± 1,3 3,4 ± 1,3 3,5 ± 1,3 0,5
Tabagismo social 2,2 ± 1,3 2,1 ± 1,2 2,2 ± 1,4 0,5
Controle de peso 2,1 ± 1,5 1,7 ± 1,2 2,4 ± 1,6 0,002
Associação estreita 2,9 ± 1,4 2,9 ± 1,3 3,0 ± 1,4 0,7
ERF-USP: Escala Razões para Fumar da Universidade de São Paulo. aDados apresentados em forma de média ± 
dp. *Teste t não pareado. 

com sintomas de depressão obtiveram pontuação 
significativamente maior do que aqueles sem sintomas 
de depressão nos seguintes domínios: dependência 
física (p = 0,007); redução da tensão (p = 0,001); 
estímulo (p < 0,001); tabagismo social (p < 0,001); 
controle de peso (p = 0,01) e associação estreita (p 
< 0,001). 

A Tabela 3 mostra os resultados da análise de 
regressão logística, realizada para avaliar os efeitos 
do sexo, carga tabágica, escolaridade, sintomas de 
depressão e DPOC nos seguintes domínios: dependência 
física, prazer de fumar, redução da tensão, estímulo, 
automatismo, manuseio, tabagismo social, controle de 
peso e associação estreita. Os principais determinantes 
da pontuação obtida no domínio dependência física 
foram carga tabágica de 21-30 anos-maço (OR = 
15,8; IC95%: 3,9-63,2; p < 0,001) e presença de 
sintomas de depressão (OR = 3,7; IC95%: 1,7-8,1; 
p = 0,001). Uma carga tabágica > 30 anos-maço 
também foi o principal determinante da pontuação 
nos seguintes domínios: prazer de fumar (OR = 5,7; 
IC95%: 2,2-52,7; p > 0,001); redução da tensão 
(OR = 4,6; IC95%: 1,7-7,4; p = 0,006) e associação 
estreita (OR = 3,5; IC95%: 1,1-11,2; p = 0,02). Houve 

relação significativa entre sintomas de depressão e 
os domínios dependência física, tabagismo social e 
associação estreita (p = 0,001, p = 0,01 e p = 0,009, 
respectivamente). O sexo feminino e a escolaridade 
baixa foram os principais determinantes da pontuação 
obtida nos domínios prazer de fumar e redução da 
tensão (p = 0,04 e p < 0,001, respectivamente). 
Nenhuma das variáveis estudadas foi determinante 
da pontuação obtida nos domínios automatismo e 
manuseio (p > 0,05). 

DISCUSSÃO

Neste estudo de base populacional, empregamos 
uma metodologia robusta para avaliar a prevalência 
e as características do tabagismo, além de aspectos 
relacionados com as motivações para continuar a 
fumar em indivíduos com idade ≥ 40 anos. Nossos 
achados mostram que a prevalência de tabagismo em 
nossa amostra foi relativamente alta (17,4%). Além 
disso, nossos dados sugerem que classe econômica 
baixa e escolaridade baixa são características típicas 
de fumantes. Embora o número de fumantes do sexo 
feminino em nossa amostra tenha sido maior que o 
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Tabela 3. Análise de regressão logística dos determinantes da pontuação obtida nos domínios da Escala Razões para 
Fumar da Universidade de São Paulo. 

Domínio da ERF-USP OR IC95% p*
Determinante

Dependência física
Carga tabágica

< 10 anos-maço − − −
11-20 anos-maço 6,2 (1,6-26,8) 0,009
21-30 anos-maço 15,8 (3,9-63,2) < 0,001
> 30 anos-maço 15,1 (4,3-52,7) < 0,001

Sintomas de depressão 3,7 (1,7-8,1) 0,001
Prazer de fumar

Carga tabágica
< 10 anos-maço − −
11-20 anos-maço − −
21-30 anos-maço 3,9 (1,3-12,0) 0,01
> 30 anos-maço 5,7 (2,2-52,7) < 0,001

Sexo feminino 2,1 (1,0-4,3) 0,04
≤ 4 anos de escolaridade 2,7 (1,0-7,0) 0,04

Redução da tensão
Carga tabágica

< 10 anos-maço − −
11-20 anos-maço 4,3 (1,3-14,4) 0,01
21-30 anos-maço − −
> 30 anos-maço 4,6 (1,7-7,4) 0,006

Sexo feminino 3,5 (1,0-4,3) < 0,001
Escolaridade

≤ 4 anos de escolaridade 6,6 (2,3-18,8) < 0,001
5-8 anos de escolaridade 4,9 (1,7-14,4) 0,004
9-12 anos de escolaridade 4,3 (1,5-12,0) 0,004
≥ 13 anos de escolaridade − −

Estímulo
≤ 4 anos de escolaridade 5,9 (1,2-29,1) 0,03
Sintomas de depressão 3,6 (1,4-8,8) 0,006

Automatismo − − −
Manuseio − − −
Tabagismo social

Sintomas de depressão 3,2 (1,3-7,7) 0,01
Controle de peso

Sexo feminino 3,4 (1,3-9,1) 0,01
Associação estreita

DPOC 3,2 (1,4-7,8) 0,007
Sintomas de depressão 2,7 (1,2-5,5) 0,009
Carga tabágica > 30 anos-maço 3,5 (1,1-11,2) 0,02

ERF-USP: Escala Razões para Fumar da Universidade de São Paulo.

de fumantes do sexo masculino, a carga tabágica foi 
maior entre os homens. 

O principal achado do presente estudo foi que a 
pontuação obtida na ERF-USP foi maior nos domínios 
prazer de fumar, redução da tensão e dependência física, 
sendo que a pontuação obtida nos domínios prazer 
de fumar, redução da tensão e controle de peso foi 
significativamente maior entre as mulheres. Fumantes 
com carga tabágica maior que 20 anos-maço obtiveram 
pontuação significativamente maior nos domínios 
dependência física, prazer de fumar, automatismo e 

associação estreita. Além disso, o sexo feminino e a 
escolaridade baixa foram determinantes fundamentais 
da pontuação obtida nos domínios prazer de fumar e 
redução da tensão. Para as mulheres, os domínios prazer 
de fumar, redução da tensão e controle de peso, bem 
como os sintomas de depressão, são aspectos essenciais 
a serem considerados no tratamento personalizado 
para a cessação do tabagismo. A relação observada 
entre maior carga tabágica e o perfil motivacional, 
incluindo os domínios prazer de fumar, redução da 
tensão e dependência física, poderia contribuir para 
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a elaboração de novas estratégias para a cessação 
do tabagismo. 

Pelo que sabemos, este é o primeiro estudo de base 
populacional a investigar as razões para continuar 
fumando entre fumantes no Brasil. Optamos por aplicar 
a ERF-USP porque ela é o resultado de um trabalho 
cuidadoso. Como dissemos anteriormente, a ERF-USP 
foi traduzida para o português e adaptada e validada 
para uso no Brasil.(5) No entanto, como se trata de uma 
escala bem elaborada e de fácil implantação na prática 
clínica, a ERF-USP pode ser usada em outros países. 

Os domínios dependência física, estímulo, manuseio, 
tabagismo social e associação estreita são comuns a 
ambos os sexos. Isso pode ser atribuído à liberação de 
mediadores no sistema dopaminérgico de recompensa. 
Além disso, é possível que a dependência física de 
nicotina seja determinada por genes (como o SLC6A3, 
por exemplo) e pelo transporte de dopamina, que 
são regulados pelo sistema nervoso central. Os 
polimorfismos dos receptores dopaminérgicos D2 
e D4 são mais comuns em fumantes que em não 
fumantes. (18,19) Além disso, os fumantes apresentam 
déficit significativo de regulação da dopamina; portanto, 
são necessários estímulos externos, tais como a 
nicotina exógena, para a liberação de quantidades 
suficientes para produzir sensações prazerosas.(18,19) 
Outros estudos também relataram uma correlação entre 
dependência de nicotina e continuação do tabagismo, 
enfatizando o fato de que a dependência de nicotina 
não é o único fator motivacional para o tabagismo e 
que são necessários estudos mais abrangentes para 
que se compreenda melhor a relação complexa entre 
tabagismo e fatores motivacionais.(20,21) 

Outros achados relevantes do presente estudo 
referem-se ao diagnóstico funcional de DPOC e à 
presença de sintomas de depressão. Embora os 
indivíduos avaliados estivessem cientes do fato de que 
a DPOC é uma doença grave que resulta em disfunção 
pulmonar significativa, 19,7% dos fumantes com 
DPOC ainda fumavam porque haviam estabelecido 
uma ligação emocional intensa (isto é, uma associação 
estreita) com o tabagismo. Além disso, há evidências 

de que fumantes deprimidos são mais motivados a 
fumar, a fim de aliviar sentimentos negativos como 
ansiedade, raiva, medo, tristeza e vergonha.(22,23) 
Nossa análise da pontuação obtida nos domínios da 
ERF-USP confirmou esses achados. 

No presente estudo, sintomas de depressão, 
diagnóstico de DPOC e carga tabágica maior que 
30 anos-maço correlacionaram-se com associação 
estreita com o tabagismo. No entanto, nossos achados 
devem ser interpretados com cautela, pois esses 
fatores são influenciados pelas relações estreitas 
entre depressão, DPOC e tabagismo. Uma possível 
explicação para esses achados é que as associações 
entre sintomas de depressão, DPOC e carga tabágica 
são apenas um reflexo da dependência física ou dos 
sintomas de depressão. No entanto, nossos achados 
são inconclusivos e exigem mais estudos. 

Constatamos que o tabagismo social, também 
conhecido como tabagismo intermitente, relacionou-se 
predominantemente com sintomas de depressão. 
Embora esse achado possa ser atribuído à idade dos 
indivíduos que compuseram nossa amostra (≥ 40 anos), 
esses dados são importantes e não devem ser ignorados. 
Em um estudo recente, no qual se descreveu o perfil 
motivacional de adolescentes, a pontuação obtida no 
domínio tabagismo social também foi maior.(24) 

No presente estudo, empregamos um instrumento 
confiável e validado que fornece uma pontuação da 
intensidade motivacional do tabagismo em adultos. 
Em nossa amostra, composta por 183 fumantes com 
idade ≥ 40 anos, os principais motivos para continuar a 
fumar estiveram relacionados com os domínios prazer 
de fumar, redução da tensão e dependência física. Além 
disso, observamos algumas diferenças entre mulheres e 
homens no que tange aos determinantes da continuação 
do tabagismo. Os determinantes pertencentes aos 
domínios motivacionais prazer de fumar, redução da 
tensão e controle de peso foram mais comuns entre 
as mulheres. As razões individuais para continuar a 
fumar identificadas neste estudo podem contribuir 
para a elaboração de novas estratégias personalizadas 
para a cessação do tabagismo. 
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RESUMO
Objetivo: Este estudo teve como objetivo determinar os níveis séricos de proteína 
3  contendo um domínio NACHT, porção C-terminal rica em repetições de leucina e 
de domínio pirina (NLRP3) e catelicidina LL-37, bem como investigar sua importância 
prognóstica em pneumonia adquirida na comunidade (PAC). Métodos: Este estudo 
prospectivo incluiu 76 pacientes com PAC. Foram obtidos dados demográficos e 
características clínicas. Os níveis séricos de NLRP3 e LL-37 foram determinados por 
meio do teste ELISA. A correlação entre NLRP3 e LL-37 foi estimada por intermédio 
da análise de Spearman. A associação entre NLRP3 e LL-37 com 30 dias de taxa de 
sobrevida e de mortalidade foi avaliada pela curva de Kaplan-Meier e análise de regressão 
logística. Resultados: Os níveis séricos de NLRP3 estavam elevados, enquanto os níveis 
de LL-37 apresentaram redução significativa em pacientes com PAC grave. Observou‑se 
correlação significativa entre os níveis séricos de NLRP3 e LL-37 em pacientes com 
PAC. Pacientes com níveis elevados de NLRP3 e níveis reduzidos de LL-37 exibiram 
maior taxa de sobrevida em 30 dias e de mortalidade quando comparados com aqueles 
com níveis inferiores de NLRP3 e LL-37. Conclusões: Pacientes com PAC grave tendem 
a apresentar níveis séricos elevados de NLRP3 e níveis reduzidos de LL-37, o que pode 
ser utilizado como um potencial biomarcador prognóstico.

Descritores: Pneumonia adquirida na comunidade; Prognóstico; Biomarcadores ; Estudo 
prospectivo.
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INTRODUÇÃO

A pneumonia é reconhecida como um importante 
problema de saúde pública e uma das causas mais comuns 
de hospitalização e de morte ao redor do mundo, sendo 
classificada como pneumonia adquirida na comunidade 
(PAC) ou pneumonia adquirida em hospital, de acordo 
com o ambiente de infecção.(1,2) Doenças pulmonares 
parenquimatosas que ocorrem fora de um ambiente 
hospitalar têm sido tradicionalmente categorizadas como 
PAC, apresentando significante morbidade e mortalidade. 
A incidência de PAC varia de 0,33% a 4,6% ao ano na 
população idosa, dependendo das condições de comorbidade 
e gravidade da PAC.(3-5) Avanços nos cuidados médicos 
têm permitido uma sobrevida aos pacientes com PAC 
grave, porém, para a maioria deles, as melhorias nos 
tratamentos são imperceptíveis.(6) Portanto, a busca 
por melhores biomarcadores é um tópico importante.

Até o momento, vários biomarcadores séricos foram 
descobertos para prever a gravidade da doença e o 
prognóstico para pacientes com PAC. Por exemplo, 
Kolditz et al.(7) realizaram um estudo prospectivo para 
demonstrar que o cortisol sérico prediz a mortalidade e a 
doença crítica em pacientes com PAC, independentemente 

dos escores clínicos e dos biomarcadores inflamatórios. 
Angus et al.(8) descobriram que os níveis do grupo de 
alta mobilidade sérica box 1 eram maiores em pacientes 
com PAC do que em controles saudáveis e estavam 
associados com a mortalidade. Além disso, Zhang et 
al.(9) identificaram o peptídeo natriurético cerebral tipo 
N-terminal pro-B como um preditor efetivo dos eventos 
adversos cardíacos em pacientes com PAC, o que foi 
positivamente correlacionado com a gravidade da doença.

O peptídeo de defesa do hospedeiro LL-37, um 
fragmento do precursor hCAP18 da proteína catelicidina, 
foi previamente identificado como um potente regulador 
da resposta inflamatória.(10) Além das propriedades 
anti-infecciosas, o LL-37 também regula a secreção 
e a liberação de várias citocinas inflamatórias pelas 
células imunes. Jiao et al.(11) mostraram que o LL-37 
deteriorou a asma via ativação de eosinófilos interagindo 
com células brônquio-epiteliais.Ademais, LL-37 exibiu 
melhora da sobrevida de camundongos sépticos por 
meio da exibição de piroptose de macrófagos, produção 
de citocinas inflamatórias e crescimento bacteriano.(12) 
No entanto, a expressão e a significância clínica do LL-37 
na patogênese da PAC ainda não são claras.
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O NLRP3 tem um importante papel no processo 
inflamatório em várias doenças e diversos processos 
biológicos.(13) Estudos mostram que o NLRP3 se eleva 
em razão de inflamação induzida por lesão e, então, é 
ativado, podendo promover pneumonia.(14) No entanto, 
poucos estudos enfocam na significância clínica de 
NLRP3 sérico em pacientes com PAC. O presente estudo 
tem como objetivo investigar a expressão de LL-37 
e NLRP3 em pacientes com PAC, buscando oferecer 
mais informações sobre essa doença e gerar novos 
alvos para o tratamento de PAC.

MÉTODOS

População do estudo
Este estudo prospectivo incluiu 76 pacientes com 

PAC e 50 controles saudáveis, entre janeiro de 2015 
e dezembro de 2016, no Jining No.1 People’s Hospital. 
A PAC foi diagnosticada com base em sintomas do trato 
respiratório inferior e confirmada com radiografia torácica 
em 24 horas a partir da internação. Os pacientes com 
pneumonia associada a cuidados de saúde e aqueles 
com doenças autoimunes foram excluídos. O índice 
de gravidade de pneumonia (PSI) foi utilizado para 
classificar os pacientes nas classes leve/moderada 
(PSI classe de risco I-III) ou grave (PSI classe de risco 
IV-V), conforme previamente descrito.(15) Todos os 
protocolos experimentais foram aprovados pelo Comitê 
de Ética do Jining No.1 People’s Hospital. E todos os 
participantes assinaram um termo de consentimento.

Coleta de dados
A avaliação de base incluiu idade, sexo, tratamento 

antimicrobiano antes do estudo, sintomas clínicos, 
dados laboratoriais, escore de PSI e mortalidade 
durante 30 dias de acompanhamento.

Teste de laboratório
As amostras de sangue foram coletadas dentro 

de 24 horas a partir da internação e armazenadas 
a -70 °C. A contagem de glóbulos brancos (LEU) foi 
determinada pelo laboratório do hospital. O teste ELISA 
foi realizado com kits comerciais para quantificação da 
proteína C-reativa (CRP; Roche Diagnostics, Almere, 
The Netherlands), NLRP3 (Shanghai Sunred Biological 
Technology Co., Ltd., Shanghai, China) e LL-37 (Hycult 
Biotechnology, Uden, The Netherlands), de acordo com 
o protocolo do fabricante.

Análise estatística
Variáveis contínuas foram apresentadas como 

média ± desvio-padrão, se normalmente distribuídas, 
ou como média, caso não normalmente distribuídas, e 
comparadas por meio do teste de Wilcoxon-Mann‑Whitney, 
enquanto as comparações entre os grupos de variáveis 
categóricas foram realizadas usando o teste do qui 
quadrado. A análise de coeficiente de correlação de 
Spearman foi realizada para determinar a relação 
entre os níveis séricos de NLRP3 e LL-37. O método 
de Kaplan-Meier foi utilizado para estimar a análise 

de sobrevida. A correlação entre CRP, NLRP3 e LL-37 
sérico e mortalidade em 30 dias foi feita utilizando 
análise de regressão logística multivariada. Em todas as 
análises, o valor-p<0,05 foi considerado significativo. 
As análises estatísticas foram realizadas com o SPSS, 
versão 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).

RESULTADOS

Características dos pacientes
Foram incluídos no estudo 76 pacientes com PAC, 

cujos dados demográficos e características clínicas 
estão ilustrados na Tabela 1. Não houve diferença 
significativa entre os pacientes com PAC leve/moderada 
e grave com relação à idade, ao sexo, ao tratamento 
antimicrobiano antes do estudo e aos sintomas clínicos. 
Pacientes com PAC grave exibiram níveis séricos 
mais elevados de PCR, leucócitos e NLRP3, níveis 
reduzidos de LL-37 e maior taxa de PSI IV-V e de 
mortalidade durante os 30 dias de acompanhamento 
quando comparados com aqueles que apresentaram 
PAC leve/moderada (p<0,05).

Análise de correlação dos níveis séricos de 
NLRP3 e LL-37

Foram comparados também os níveis séricos de 
NLRP3 e LL-37 entre pacientes com PAC e controles 
saudáveis. O teste ELISA indicou níveis séricos mais 
altos de NLRP3 e LL-37 em pacientes com PAC do 
que em controles saudáveis (p<0,05) (Figura 1A). 
A análise de correlação de Spearman revelou uma 
correlação negativa entre os níveis séricos de NLRP3 
e LL-37 (p<0,05) (Figura 1B).

Relação entre NLRP3 e LL-37 e parâmetros 
clínicos

Para determinar a significância clínica de NLRP3 
e LL-37, todos os pacientes foram classificados em 
grupos de NLRP3 e LL-37 alto/baixo, de acordo com 
valores médios ou medianos. Conforme a Tabela 2, 
os pacientes com níveis elevados de NLRP3 ou 
reduzidos de LL-37 apresentaram níveis mais altos de 
PCR, leucócitos e mortalidade durante os 30 dias de 
acompanhamento quando comparados com pacientes 
com níveis séricos mais baixos de NLRP3 e mais altos 
de LL-37 (p<0,05). Além disso, observou-se um maior 
número de pacientes das classes I-III (PSI≤90 pontos) 
e IV-V (PSI>90 pontos) entre os níveis elevados de 
NLRP3 e mais baixos de LL-37 quando comparados 
com pacientes com níveis mais baixos de NLRP3 ou 
mais elevados de LL-37 (p<0,05).

Associação entre NLRP3 e LL-37 e taxa de 
sobrevida em 30 dias e de mortalidade

Avaliou-se também a relevância prognóstica de NLRP3 
e LL-37 sérico em pacientes com PAC. As curvas de 
sobrevida Kaplan-Meier revelaram que pacientes com 
níveis mais altos de NLRP3 ou LL-37 apresentaram 
taxa de sobrevida menor do que aqueles com níveis 
mais baixos de NLRP3 ou LL-37 (p<0,05) com base 
no teste de classificação de log (Figura 1C).
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Tabela 1. Informações clínicas básicas de todos os pacientes.

Variáveis PAC leve/moderada 
(n=41)

PAC grave  
(n=35)

Idade média, anos 59,3 ± 10,1 61,7 ± 12,6
Sexo, masculino: feminino 24: 17 20: 15
Antibióticos recebidos antes do tratamento, n (%) 21 (52,5) 16 (45,7)
Sintomas, n (%)
Febre 19 (46,3) 18 (51,4)
Tosse 15 (36,6) 15 (42,8)
Escarro 13 (31,7) 12 (34,2)
Falta de ar 9 (21,9) 9 (25,7)
Dor no peito 6 (14,6) 7 (20,0)
Laboratório
PCR, mg/L 63 (25~180) 130,5 (81~235)*
Leucograma, 109/mL 9,3 (7,1~14,4) 13,1 (10,2~17,5)*
NLRP3, ng/mL 31 (20~45) 49 (38~60*
LL-37, ng/mL 132 (87~195) 86 (39~124)*
PSI, n (%)
I-III 41 (100) 0 (0)
IV-V 0 (0) 35 (100)*
Mortalidade durante 30 dias de acompanhamento, n (%) 7 (17,0) 12 (34,2)*
*p<0,05.

Tabela 2. Resultados clínicos em pacientes com PAC com alto/baixo nível sérico de LL-37 ou NLRP3.

Variáveis Baixo LL-37 
(n=39)

Alto LL-37  
(n=37)

Baixo NLRP3 
(n=38)

Alto NLRP3 
(n=38)

Idade média, anos 59,6 ± 10,5 61,5 ± 11,8 60,3 ± 11,2 61,1 ± 12,3
Sexo, masculino: feminino 23: 16 21: 16 23: 15 21: 17
Antibióticos recebidos antes do 
tratamento, n (%)

19 (48,7) 18 (48,6) 18 (47,4) 19 (50,0)

Sintomas, n (%)
Febre 20 (51,3) 17 (45,9) 17 (44,8) 20 (52,6)
Tosse 14 (35,9) 16 (43,2) 14 (436,8) 16 (42,1)
Escarro 13 (33,3) 12 (32,4) 12 (31,2) 13 (34,2)
Falta de ar 8 (20,5) 10 (27,0) 8 (21,1) 10 (26,3)
Dor no peito 7 (17,9) 6 (16,2) 5 (13,2) 8 (21,1)
Laboratório
PCR, mg/L 137 (83~235) 68 (25~174)* 60 (25~169) 135 (84~235)#

Leucograma, 109/mL 12,9 (11,2~17,5) 9,3 (7,1~14,5)* 8,7 (7,1~13,8) 13,5 (11,0~17,5)#

NLRP3, ng/mL 50 (40~60) 30 (20~43)* 142 (90~195) 73 (39~120)#

PSI, n (%)
I-III 11(28,2) 30(81,1)* 32 (84,2) 9 (23,6)#

IV-V 28 (71,8) 7(18,9)* 6 (15,8) 29 (76,3)#

Mortalidade durante 30 dias de 
acompanhamento, n (%)

13 (33,3) 6 (16,2)* 5 (13,2) 14 (36,8)#

*p<0,05, comparado com o grupo de LL-37 baixo; #p<0,05, comparado com o grupo de NLRP3 baixo.

Tabela 3. Correlação entre níveis séricos de NLRP3 e LL-37 com 30 dias de mortalidade para pacientes com PAC por 
análise de regressão multivariada logística.

Wald Odds ratio IC 95% Valor-p
PCR 1,037 1,014 (0,852~1,243) 0,174

NLRP3 13,970 1,146 (1,067~1,231) <0,001
LL-37 14,600 0,947 (0,921~0,974) <0,001
PSI 0,765 1,574 (0,687~2,039) 0,421

IC: intervalo de confiança.
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Figura 1. (A) Níveis séricos de NLRP3 e LL-37 em pacientes com PAC (n=76) e controles saudáveis (n=50), e os níveis 
em pacientes com PAC leve/moderada (n=41) ou grave (n=35), determinado por ELISA. *p<0,05 vs. grupo controle; 
(B) Análise de correlação entre NLRP3 e LL-37 em pacientes com PAC usando análise de correlação de Spearman; 
(C) Curva de sobrevivência de Kaplan-Meier para pacientes com PAC com baixos e altos níveis de NLRP3 ou LL-37.
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Tabela 4. Resultados Clínicos em pacientes com PAC com alto/baixo nível sérico de NLRP3.
Variável Baixo NLRP3, n=38 Alto NLRP3, n=38

Idade médica, anos 60,3 ± 11,2 61,1 ± 12,3
Sexo, masculino:feminino 23: 15 21: 17
Antibióticos recebidos antes do tratamento, n (%) 18 (47,4) 19 (50,0)
Sintomas, n (%)
Febre 17 (44,8) 20 (52,6)
Tosse 14 (436,8) 16 (42,1)
Catarro 12 (31,2) 13 (34,2)
Falta de ar 8 (21,1) 10 (26,3)
Dor no peito 5 (13,2) 8 (21,1)
Laboratório
PCR, mg/L 60 (25~169) 135 (84~235)*
Leucócitos, 109/mL 8,7 (7,1~13,8) 13,5 (11,0~17,5)*
LL-37, ng/mL 142 (90~195) 73 (39~120)*
PSI, n (%)
I-III 32 (84,2) 9 (23,6)*
IV-V 6 (15,8) 29 (76,3)*
Mortalidade durante acompanhamento de 30 dias, n (%) 5 (13,2) 14 (36,8)*
*p<0,05, comparado com o grupo de baixo cortisol.

Em seguida, realizou-se a regressão logística 
multivariada de acordo com os resultados apresentados. 
Conforme a Tabela 3, os níveis elevados de NLRP3 
e os níveis reduzidos de LL-37 foram intimamente 
associados com a mortalidade em 30 dias em pacientes 
com PAC (Tabela 4).

DISCUSSÃO

A PAC é uma doença infecciosa comum associada com 
significativa morbidade e maior taxa de mortalidade, 
impondo uma ameaça à saúde humana ao redor do 
mundo.(4,16,17) Nos dias atuais, o diagnóstico inicial de 
PAC inclui, principalmente, sintomas respiratórios e 
sinais gerais, o que pode não ser um reflexo preciso 
da condição. Embora lesões pulmonares invisíveis 
sejam precisamente localizadas com fluoroscopia, os 
métodos torácicos atualmente utilizados de tomografia 
e radiografia torácicas são radioativos e muito caros.(18) 
Existe, portanto, uma necessidade urgente da descoberta 
e validação de novos biomarcadores séricos para PAC.

A PCR é uma proteína de fase aguda produzida pelas 
células hepáticas, altamente envolvida em processos 
inflamatórios.(19) Os níveis séricos de PCR são geralmente 
baixos em pessoas saudáveis, mas o estímulo por 
estresse, tais como infecção e dano ao órgão ou 
tecido, pode desencadear um aumento significativo 
de PCR sérica, o que não é susceptível a antibióticos, 
má nutrição, glicocorticoides ou imunossupressores.(20) 
A PCR é o biomarcador mais utilizado no diagnóstico e 
no tratamento de PAC por causa de seu baixo custo e 
sua alta sensitividade à inflamação.(21,22) No presente 
estudo, os níveis de PCR estavam altamente expressos 
em pacientes com PAC grave quando comparados com 
pacientes com PAC leve/moderada.

O papel de NLRP3 no processo inflamatório, 
incluindo pneumonia, tem sido demonstrado por 

várias pesquisas. Van Lieshout et al.(23) mostraram 
que o inflamassoma NLRP3 prejudica a defesa do 
hospedeiro durante pneumonia letal em camundongos. 
Também foi encontrado que o staphylococcus aureus 
α-hemolisina pode mediar a virulência por meio da 
ativação do inflamassoma NLRP3 em camundongos 
com pneumonia.(24) No entanto, apesar desses estudos, 
poucas outras pesquisas demonstraram a significância 
clínica de NLRP3 em pacientes com PAC. Os resultados 
deste estudo revelam, pela primeira vez, que o NLRP3 
sérico foi significativamente regulado em pacientes 
com PAC quando comparados com controles saudáveis, 
bem como em pacientes com PAC grave quando 
comparados aos pacientes com PAC leve/moderada. 
Investigações adicionais elucidaram que pacientes 
com níveis elevados de NLRP3 apresentaram níveis 
séricos mais elevados de PCR e mais baixos de LL-37, 
maior número de leucócitos e mortalidade em 30 dias.

O LL-37 é o único membro da família catelicidina que 
é clivada a partir de um polipeptídeo antimicrobiano 
catiônico de 18 kDa. Além da sua ampla atividade 
antimicrobiana, o LL-37 tem papel fundamental na 
modulação imune e na cicatrização de feridas, além 
de ser antitumoral.(25,26) Foi comprovado que o LL-37 
é significativamente sub-regulado em crianças com 
pneumonia.(27) Hou et al.(28) também mostraram que 
o LL-37 pode inibir a inflamação induzida por LTA, 
bem como suprimir o desenvolvimento de pneumonia 
em camundongos. No entanto, ainda não é claro se 
os níveis séricos de LL-37 estavam associados com 
o prognóstico de pacientes com PAC. Observou-se 
que os níveis séricos de LL-37 em pacientes com 
PAC, especialmente com PAC grave, também foram 
significativamente sub-regulados, e pacientes com 
LL-37 mais baixos apresentaram uma menor taxa de 
sobrevida. O presente estudo também tem algumas 
limitações: a população do estudo é limitada e os 

J Bras Pneumol. 2019;45(4):e201900015/6



Zhu C, Zhou Y, Zhu J, Liu Y, Sun M

mecanismos pelos quais NLRP3 e LL-37 afetam a PAC 
continuam desconhecidos. Todas essas limitações 
requerem mais estudos para confirmação.

Em conclusão, conduziu-se um estudo prospectivo 
para investigar a significância clínica de NLRP3 e LL-37 
em pacientes com PAC. Os resultados mostraram que 

NLRP3 estava significativamente elevado, enquanto LL-37 
estava significativamente sub-regulado em pacientes 
com PAC. Além disso, ambos foram correlacionados 
com o prognóstico dos pacientes com PAC. Este estudo 
oferece evidências clínicas adicionais e um entendimento 
mais profundo do papel de NLRP3 e LL-37 em PAC.
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RESUMO
Objetivo: Caracterizar o nível de deficiência em pacientes com hipertensão pulmonar (HP) 
com base no World Health Organization Disability Assessment Schedule 2.0 (WHODAS 
2.0). Método: Estudo prospectivo e observacional em pacientes com HP documentada 
(N = 46). Os pacientes completaram o questionário WHODAS 2.0 durante uma consulta 
de rotina, e seus dados demográficos e clínicos foram retirados de prontuários médicos 
eletrônicos. Nas visitas subsequentes, variáveis clínicas específicas foram registradas 
para avaliar a progressão da doença. Resultados: a pontuação no WHODAS 2.0 indicaram 
deficiência leve a moderada para os domínios de mobilidade (22,0 ± 23,2), atividades da 
vida (23,7 ± 25,5) e participação em sociedade (17,2 ± 15,9), assim como a pontuação total 
do WHODAS 2.0 (15,3 ± 15,2). Para os domínios de cognição (9,1 ± 14,1), autocuidado 
(8,3 ± 14,4) e relações interpessoais (11,7 ± 15,7), a pontuação foi mais baixa. Os pontos 
referentes à deficiência foram, em geral, proporcionais à gravidade da HP. Os principais 
parâmetros da deficiência foram a classificação de funcionalidade da Organização 
Mundial da Saúde (OMS), fatiga, dispneia, teste de caminhada de 6 minutos (TC6M), 
e a porção N-terminal do pró-hormônio do peptídeo natriurético do tipo B (NT-proBNP). 
Os valores de parâmetro do WHODAS 2.0 mostraram associações significativas com a 
progressão da doença. Porém, este efeito não foi transversal a todos os domínios; apenas 
alguns estiveram significativamente associados às variáveis da progressão da doença. 
Conclusão: Esta população com HP mostra deficiência leve, com níveis mais altos nos 
domínios de mobilidade e atividades da vida diária. Este estudo é o primeiro a avaliar a 
deficiência em HP usando o WHODAS 2.0. Outros estudos devem aplicar esta escala em 
populações maiores com HP, com representações de formas mais graves da HP.

Descritores: Hipertensão pulmonar; Classificação Internacional de Funcionalidade, 
Deficiência e Saúde; Avaliação da Deficiência; Qualidade de vida.

Deficiência e seus correlatos clínicos na 
hipertensão pulmonar medidos pelo World 
Health Organization Disability Assessment 
Schedule 2.0: um estudo prospectivo e 
observacional
Abílio Reis1,a, Mário Santos1,2,3,b, Inês Furtado4,c, Célia Cruz4,d,  
Pedro Sa-Couto5,e, Alexandra Queirós6,7,f, Luís Almeida8,g, Nelson Rocha7,9,h

Endereço para correspondência: 
Abílio Reis. Unidade de Doença Vascular Pulmonar, Centro Hospitalar do Porto, Hospital de Santo António, Largo Professor Abel Salazar, CEP 4099-001, Porto, 
Portugal.
Tel.: +351 917645915. E-mail: reisabilio@gmail.com
Apoio financeiro: Fundação para a Ciência e a Tecnologia—FCT e Actelion Pharmaceuticals Portugal.

INTRODUÇÃO

A hipertensão pulmonar (HP) abrange um conjunto de condições heterogêneas 
progressivas, caracterizadas pela pressão arterial pulmonar aumentada que, se não 
tratada, leva à insuficiência do ventrículo direito, causando morbidade e, por fim, morte 
prematura.(1) Felizmente, muitos tratamentos específicos para a HP foram realizados 
nas últimas décadas, o que gerou ganhos significativos relacionados à sobrevivência no 
longo prazo.(2,3) Desde então, a pesquisa se voltou à avaliação intensiva da capacidade 
funcional e da qualidade de vida para garantir que o manejo efetivo desta condição, 
altamente debilitante, esteja focado no paciente.(4,5) A deficiência causada pela HP é 
multifatorial, e depende de fatores como capacidade reduzida de se exercitar, limitação 
funcional, mecanismos fisiológicos compensatórios, impacto psicológico da doença, 
assim como os efeitos adversos dos remédios e o custo do tratamento.(6) 

Muitos tipos de instrumentos foram usados em pacientes com HP para avaliar a 
funcionalidade, a qualidade de vida relacionada à saúde e a qualidade de vida,(4,5) 
incluindo questionários gerais de avaliação,(7-9) assim como questionários específicos 
de doenças.(10-15) A qualidade de vida relacionada à saúde (QVRS) foi avaliada como 
fator prognóstico e objetivo de tratamento no manejo clínico da HP.(16) Porém, nenhuma 
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avaliação específica de funcionalidade e incapacidade em 
populações com HP foi realizada usando a classificação 
padrão de funcionalidade e incapacidade da Organização 
Mundial da Saúde (WHO), a Classificação Internacional 
de Funcionalidade, Incapacidade de Saúde (CIF).(17)

A CIF não classifica pessoas, mas interpreta suas 
características, ou seja, estruturas e funções corporais, 
atividades e participação, além das influências do 
ambiente, que permitem descrever os estados funcionais 
adequadamente. Funcionalidade ou incapacidade são 
consideradas resultado da interação dinâmica entre 
as condições de saúde e os fatores contextuais.(17) 
É importante usar esta estrutura porque, embora 
a funcionalidade e a incapacidade estejam inter-
relacionadas com a QVRS, esta estrutura promove 
uma medida objetiva de funcionalidade (por exemplo, 
habilidade objetiva de atuar em um domínio específico 
da vida), enquanto a QVRS oferece uma medida 
subjetiva de bem-estar (por exemplo, sentimento 
subjetivo sobre a capacidade de atuar em um domínio 
específico da vida).(18) A CIF é operacionalizada por 
meio do Disability Assessment Schedule 2.0, da OMS 
(WHODAS 2.0), que é um instrumento genérico 
usado para avaliar estados de saúde e deficiência em 
diferentes culturas e cenários.(18,19) O WHODAS 2.0 tem 
sido usado na prática clínica e descrito na literatura, 
e é considerado como o principal padrão de medida 
para deficiências no mundo.(19) Embora seja uma 
medida genérica e padronizada, suas propriedades 
psicométricas foram validadas repetidamente em 
várias populações, localidades e línguas, o que faz 
com que o WHODAS 2.0 seja o instrumento de escolha 
para comparar deficiências causadas por diferentes 
condições médicas, possibilitando o monitoramento 
do impacto de intervenções relacionadas à saúde.(18,19)

Este estudo objetivou caracterizar o nível de deficiência 
em uma população de pacientes portugueses com HP, 
com base no WHODAS 2.0, e identificar os correlatos 
clínicos da deficiência. Além disso, o estudo também 
explorou a capacidade do WHODAS 2.0 de prever a 
evolução clínica dos pacientes com HP. 

MÉTODOS

Desenho do estudo e população 
Este é um estudo prospectivo e observacional 

com pacientes com HP (confirmados por meio do 
cateterismo cardíaco direito), acompanhados em um 
centro de referência ao norte de Portugal (Unidade 
de Doença Vascular Pulmonar do Hospital de Santo 
António, Centro Hospitalar do Porto, Porto, Portugal); o 
centro faz parte da Rede de Referência Europeia para 
Doenças Raras ou Complexas de Baixa Prevalência 
(ERN-LUNG), e cobre uma região de aproximadamente 
3,8 milhões de adultos.

Ao comparecer à uma consulta de rotina, os pacientes 
foram convidados a participar do estudo. Os critérios 
de inclusão eram ter idade maior ou igual a 18 anos, 
e capacidade de assinar um termo de consentimento. 
Os pacientes foram excluídos quando não conseguiram 

completar os formulários de dados por serem analfabetos 
ou possuírem algum tipo de deficiência cognitiva, 
ou quando não estavam de acordo com o protocolo 
do estudo, devido a outras condições médicas ou 
circunstâncias pessoais. Pacientes com HP dos grupos 
2 e 3 foram excluídos do estudo. 

Todos os pacientes deram consentimento por escrito 
antes do início do estudo. O protocolo do estudo e os 
instrumentos de coleta de dados foram aprovados 
pelo Comitê de Ética do Centro Hospitalar do Porto 
(Porto, Portugal), e foram revisados e aprovados pela 
Comissão de Proteção de Dados de Portugal. 

Coleta de dados
Os dados foram coletados por meio da 

autoadministração da versão validada em Português 
do WHODAS 2.0, durante uma consulta de rotina. 
Medidas sociodemográficas e clínicas relacionadas à 
doença, incluindo a avaliação hemodinâmica, foram 
retiradas da base de dados clínicos coletados por um 
software de HP criado na Unidade, o PAHTool (Inovultus, 
Santa Maria da Feira, Portugal). 

WHODAS 2.0
O WHODAS 2.0 pode ser autoadministrado e 

captura o nível de funcionalidade em seis domínios 
da vida: cognição, mobilidade, autocuidado, relações 
interpessoais, atividades da vida (casa e trabalho) e 
participação. A versão do WHODAS 2.0 validada em 
português, com 36 itens, foi usada neste estudo.(20) 
A pontuação e a interpretação do WHODAS 2.0 foram 
realizadas de acordo com o manual do WHODAS 2.0.(18) 
O método de pontuação complexo foi utilizado. Esta 
pontuação consiste em três passos principais: 

•	 Soma dos pontos recodificados em cada domínio; 
•	 Soma dos pontos dos seis domínios;
•	 Conversão do resumo da pontuação para uma 

métrica de 0 a 100, no qual 0 significa nenhuma 
incapacidade, e 100 significa total incapacidade.

Análise estatística
Os dados descritivos foram apresentados como média 

± desvio padrão (DP) ou frequência (%). As diferenças 
nas médias de pontos do WHODAS para diferentes 
subgrupos foram testadas pela Análise de Variância 
simples (ANOVA)/teste de Kruskal-Wallis. Para a análise, 
pacientes nos grupos 1 e 5 da HP foram agrupados, 
já que só havia três pacientes no grupo 5 e todos os 
pacientes receberam um tratamento específico para HP.

A análise de correlação bivariada, que relacionou 
variáveis demográficas e clínicas com a pontuação do 
WHODAS, foi realizada com o coeficiente de correlação 
de Spearman (entre as variáveis quantitativas) e 
com a correlação ponto bisserial (entre as variáveis 
quantitativas e variáveis nominais binárias). Depois, 
a análise de regressão linear múltipla foi estabelecida 
somente para as correlações significativas, para 
identificar possíveis fatores preditivos para a pontuação 
do WHODAS. O método de seleção para variáveis 
significativas foi a razão de verossimilhança (forward 
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likelihood ratio) (método dos passos: entrada = 0,05; 
remoção = 0,10), e não foram encontrados problemas 
de estimativa. A técnica da variável binária foi usada 
para incorporar variáveis qualitativas independentes 
aos modelos de regressão.

Para as variáveis medidas no fim do estudo: 
progressão da doença, classificação de funcionalidade, 
teste de caminhada de 6 minutos (TC6M), porção 
N-terminal do pró-hormônio do peptídeo natriurético 
do tipo B (NT-proBNP) e classificação de risco, foram 
estabelecidos modelos preditivos com base nas 
dimensões da pontuação total do WHODAS. Para as 
duas primeiras variáveis, modelos de regressão binária 
foram usados. Para as outras duas, derivaram-se 
modelos de regressão linear múltipla. Para a última 
variável, utilizou-se um modelo de regressão ordinal 
(usando a função de ligação probit).

Análises estatísticas foram realizadas com o Statistical 
Package for the Social Sciences (SPSS) Statistics for 
Windows, versão 23.0 (IBM Corp, Armonk, NY, Estados 
Unidos), e resultados p < 0,05 foram considerados 
significantes.

RESULTADOS

Características dos pacientes
As características de base dos pacientes estão 

resumidas na Tabela 1. Esta população de HP era 
estável e prevalente, diagnosticada por meio do 
cateterismo cardíaco direito, com duração média da 
doença de aproximadamente 6,8 anos. A maioria dos 
participantes era do sexo feminino (63,0%), e a idade 
média da população estudada era 54,5 ± 16,2 anos. 
As etiologias mais frequentes da HP foram hipertensão 
pulmonar tromboembólica crônica (HPTEC) (30,4%), 
hipertensão arterial pulmonar idiopática/hereditária 
(HAPI/H) (17,4%), doenças do tecido conjuntivo 
(DTC) (17,4%), e doenças cardíacas congênitas (DCC) 
(15,2%). Na análise, as etiologias foram agrupadas 
como grupos HP 1 e 5 (69,6%), e grupo HP 4 (30,4%). 
As comorbidades eram frequentes, presentes em 67,4% 
dos pacientes, com uma média de aproximadamente 
duas comorbidades por paciente (variação = 6; Q1 
= 0; Q3 = 3). 

Em geral, esta população tinha marcadores da HP 
indicando o risco estimado de mortalidade em um ano 
como sendo baixo (26,0%), intermediário (54,3%) e 
alto (19,5%), de acordo com os parâmetros da escala de 
risco da Sociedade Europeia de Cardiologia 2015 (ESC)/
Sociedade de Respiração Europeia (ERS).(1) A maioria 
dos pacientes estava nas classes de funcionalidade I ou 
II da OMS (71,7%), com média no TC6M de 415,1 ± 
130,1 metros. A dispneia autorreferida foi mencionada 
por 54,3% dos pacientes, e a fatiga foi autorreportada 
por 39,1%. Houve dessaturação de oxigênio (94,0 ± 
3,1 a 82,3 ± 9,2) durante o TC6M, e uma elevação duas 
vezes mais alta nos níveis de NT-proBNP. O tratamento 
específico para HP foi usado na maioria dos pacientes 
(84,8%); 50% estavam em terapia combinada, todos 
via oral (100% dos pacientes tratados); somente 12,8% 

tinham tratamento específico para HP via parenteral. O 
tratamento adjuvante com oxigênio (37,0%), diuréticos 
(50,0%), e anticoagulantes orais (60,9%) foi frequente. 

WHODAS 2.0 – Pontuação de Incapacidade
As pontuações do WHODAS 2.0 indicaram deficiência 

leve a moderada para os domínios de mobilidade (22,0 
± 23,2), atividades da vida (23,7 ± 25,5), e participação 
em sociedade (17,2 ± 15,9). Para os domínios de 
cognição (9,1 ± 14,1), autocuidado (8,3 ± 14,4), e 
relações interpessoais (11,7 ± 15,7), os pontos foram 
mais baixos. A média dos pontos totais do WHODAS 
2.0 foi de 15,3 ± 15,2, refletindo a variabilidade entre 
os diferentes domínios e indicando somente uma 
deficiência leve geral na população estudada.

A Figura 1 apresenta a média dos pontos no WHODAS 
2.0 medidos na população estudada, no início, de acordo 
com gênero e grupo de risco de HP. A pontuação média 
de WHODAS 2.0 foi proporcional à classificação de risco 
da HP, com pacientes de risco mais alto mostrando 
níveis mais altos de deficiência. A pontuação média 
total do WHODAS 2.0 foi 8,7 ± 9,0 para pacientes 
de baixo risco, 15,4 ± 14,9 para pacientes em risco 
intermediário, e 24,1 ± 19,2 para pacientes de alto 
risco (p = 0,150). Em relação aos diferentes domínios, 
pacientes com mais risco normalmente tinham pontos 
numericamente mais altos no WHODAS 2.0, mas as 
diferenças só tinham significância estatística para 
o domínio de relação interpessoal (p = 0.021). As 
mulheres não pontuaram de forma significativamente 
diferente dos homens em nenhum domínio.

Correlatos clínicos da deficiência 
Na análise bivariada (Tabela 2), a classificação de 

funcionalidade da OMS e a Escala de Borg foram as 
variáveis que mostraram mais correlações com todos 
os domínios, assim como com a pontuação total do 
WHODAS 2.0 (correlação frequente > 0,5 ou < -0,5). 
Para as atividades da vida, a fatiga esteve fortemente 
correlacionada (0,512), enquanto para o domínio 
participação em sociedade, a escala de dispneia de 
Borg também esteve amplamente relacionada (0.571). 
A pontuação total de WHODAS 2.0 teve bastante 
correlação com anos de estudo (-0.501), fadiga (0,515), 
e a escala de dispneia de Borg (0,561). As Figuras 
S1 e S2 (Anexo) mostram gráficos de dispersão para 
as correlações entre os pontos do WHODAS 2.0 e o 
TC6M. O anexo encontra-se disponível no site do JBP 
(http://jornaldepneumologia.com.br/detalhe_anexo.
asp?id=62).

A análise multivariada (Tabela 3) mostrou resultados 
bem diferentes para cada domínio do WHODAS 2.0. 
Para o domínio cognição, as variáveis significativas 
foram a classificação de funcionalidade da OMS e 
pressão do pulso (pressão sanguínea sistólica menos 
diastólica). Para o domínio mobilidade, as variáveis 
significativas foram a classificação de funcionalidade da 
OMS e fadiga autodeclarada. No domínio autocuidado, 
somente a classificação de funcionalidade da OMS 
foi uma variável estatisticamente significante. Para o 
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Tabela 1. Características sociodemográficas e clínicas da população do estudo na base.
Características Pacientes com HP

(N = 46)
Sexo feminino, n (%) 29 (63,0)
Idade, anos 54,5 ± 16,2
Estado civil, n (%)

Solteiro(a)/divorciado(a)/viúvo(a) 14 (30,4)
Casado(a)/cohabitação 32 (69,6)
Estado de trabalho, n (%)
Tempo integral 10 (21,7)
Aposentado(a)/dona de casa 25 (54,3)
Desempregado(a) 11 (23,9)

Escolaridade, n (%)
Sem educação formal 6 (13,0)
Educação básica (até 9 anos) 30 (65,2)
Educação secundária (12 anos) 6 (13,0)
Nível universitário 4 (8,7)
Duração da doença, dias 2.487,2 ± 3.199,9

Etiologia da HP, n (%)
HAP 29 (63,0)

HAPI/H 8 (17,4)
DTC 8 (17,4)
DCC 7 (15,2)
HPP 4 (8,7)
HIV 2 (4,3)

Outros 3 (6,5)
Esplenectomia 2 (4,3)
Sarcoidose 1 (2,2)

HPTEC 14 (30,4)
Comorbidades, n (%) 31 (67,4)
Número de comorbidades por paciente 1,9 ± 1,8
Dispneia autorreportada, n (%) 25 (54,3)
Fadiga autorreportada, n (%) 18 (39,1)
Classe de funcionalidade da OMS, n (%)

I/II 33 (71,7)
III/IV 13 (28,3)

NT-proBNP, pg/mL 401,1 ± 477,9
TC6M, metros 415,1 ± 130,1
Borg (dispneia) 1,7 ± 2,6
Borg (fadiga) 2,8 ± 2,8
O2Sat_bas, % 94,0 ± 3,1
O2Sat_mn, % 82,3 ± 9,2
Delta O2Sat 11,9 ± 7,8
PAS, mmHg 117,2 ± 20,2
PAD, mmHg 67,1 ± 13,2
Pressão de pulso, mmHg 50,1 ± 13,9
Creatinina, mg/dL 0,9 ± 0,3
PAD, mmHg 7,9 ± 4,4
PAPm, mmHg 46,0 ± 15,9
IC, L/min/m2 3,3 ± 1,1
RVP, Wood units 6,0 ± 3,4
Classificação de risco da HP, n (%)

Baixo 12 (26,0)
Intermediário 25 (54,3)
Alto 9 (19,5)

Terapia com oxigênio, n (%) 17 (37,0)
Anticoagulantes orais, n (%) 28 (60,9)
Diuréticos, n (%) 23 (50,0)
Terapia específica para HP, n (%) 39 (84,8)

Número de remédios específicos para HP 1,5 ± 0,9
Via oral, n (%) 39 (84,8)
Via parenteral, n (%) 5 (10,9)

Outros remédios, número 2,2 ± 2,2
Dados mostrados como média ± desvio padrão (DP), exceto se indicado de outra forma. HP: hipertensão 
pulmonar; HAP: hipertensão arterial pulmonar; HAPI/H: hipertensão arterial pulmonar idiopática/hereditária; 
DTC: doenças do tecido conjuntivo; DCC: doenças cardíacas congênitas; HPP: hipertensão portopulmonar; HIV: 
vírus da imunodeficiência humana; HPTEC: hipertensão pulmonar tromboembólica crônica; OMS: Organização 
Mundial da Saúde; NT-proBNP: porção N-terminal do pró-hormônio do peptídeo natriurético do tipo B; TC6M: 
teste de caminhada de 6 minutos; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; PAPm: pressão 
arterial pulmonar média; IC: índice cardíaco; RVP: resistência vascular pulmonar; OSSat_mn: saturação mínima 
de oxigênio; Sat_bas: saturação inicial de oxigênio. SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; 
RAP: right atrial pressure; mPAP: mean pulmonary arterial pressure; CI: cardiac index; PVR: pulmonary vascular 
resistance; O2Sat_mn: minimum oxygen saturation; Sat_bas: baseline oxygen saturation. 
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domínio das relações interpessoais, a escala de fadiga 
de Borg e o NT-proBNP foram variáveis significativas. 
Para atividades da vida, a fadiga autodeclarada 
também foi a variável significante. Para o domínio 
de participação em sociedade, os anos de estudo, a 
escala de fadiga de Borg e a pressão do pulso foram 
significantes. Em conclusão, para a pontuação total 
de WHODAS 2.0, somente a fadiga autodeclarada 
e a classe de funcionalidade da OMS foram fatores 
significativos para a análise multivariada. 

Progressão da doença
A Tabela 4 apresenta a evolução dos principais 

marcadores da HP na consulta final do exame. Depois 
de um tempo de acompanhamento médio de 11 meses, 
poucos pacientes (13,0%) tiveram progressão da 
doença. Houve leve melhora na classe de funcionalidade 
da OMS, sendo que a proporção de pacientes nas 
classes I/II aumentou de 71,7 para 76,1%. O TC6M 
também aumentou um pouco em relação à primeira 
consulta (progresso médio de 5,6 ± 85,8 metros). Os 
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Figura 1. Média de pontos do World Health Organization Disability Assessment Schedule 2.0 (WHODAS 2.0) na população 
de estudo de base de acordo com (A) gênero e (B) classificação de risco de hipertensão pulmonar. As barras de erro 
representam desvio padrão. 
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níveis médios de NT-proBNP aumentaram bastante em 
relação à primeira consulta, do dobro da elevação na 
primeira consulta para o triplo de elevação na consulta 
final. O número de pacientes com risco intermediário 
e alto aumentou um pouco, de 54,3 para 60,9% e de 
19,5 para 23,9%, respectivamente.

A Tabela 5 explora a associação entre a pontuação 
inicial do WHODAS 2.0 e a evolução do paciente 
considerando o TC6M e os níveis de NT-proBNP na 
última consulta. Na análise bivariada, o TC6M na última 
consulta esteve fortemente associado às dimensões 
do WHODAS 2.0, exceto pela cognição, enquanto 
os níveis de NT-proBNP tiveram pouca associação 
com a cognição, mobilidade e atividades da vida. Na 
análise multivariada, o TC6M na última consulta esteve 
significativamente associado aos domínios de relações 

interpessoais, enquanto o NT-proBNP foi muito associado 
aos domínios da mobilidade e do autocuidado.

A relação entre os pontos do WHODAS 2.0 e da classe 
de funcionalidade da OMS e a ocorrência da progressão 
da doença foi avaliada por meio da regressão logística 
binária, sem resultados significativos para nenhum dos 
domínios do WHODAS. Apesar disso, a pontuação total 
do WHODAS 2.0 no início esteve significativamente 
associada à classe de funcionalidade da OMS na 
última consulta (razão de possibilidade—RP: 1,124 
[1,051–1,203; p < 0,001]).

Por fim, o poder preditivo dos pontos do WHODAS 2.0 
em termos de classificação de risco na última consulta 
foi avaliado por meio da regressão ordinal. Esta análise 
demonstrou associação estatisticamente significante 
somente para o domínio mobilidade (estimativa: 3,919 
[0,746–7,092]; p < 0,05). A classificação geral correta, em 

Tabela 2. Resultados correlacionados da relação entre as características dos pacientes no início e a ferramentas WHODAS 
2.0 (World Health Organization Disability Assessment Schedule 2.0).

Cognição Mobilidade Autocuidado Relação 
interpessoal

Atividades 
da vida

Participação 
na 

sociedade

Total

Idade, anos 0,042 0,306* 0,182 0,371* 0,340* 0,148 0,405**
Escolaridade, anos -0,217 -0,400** -0,308* -0,458** -0,452** -0,411** -0,501***
Trabalho 0,066 0,213 0,227 0,232 0,232 0,106 0,317*
Etiologia de HP 0,191 0,175 0,105 0,328* 0,295* 0,209 0,343*
Dispneia autorreportado 0,207 0,146 0,175 0,341 0,337* 0,190 0,273
Fadiga autorreportada

Não 
Sim

0,451** 0,540** 0,369* 0,222 0,512*** 0,390** 0,515***

Classe de 
funcionalidade da OMS

I/II 
III/IV 

0,629*** 0,591*** 0,590*** 0,598*** 0,560*** 0,596*** 0,671***

TC6M, metros -0,389 -0,417** -0,229 -0,349* -0,393** -0,212 -0,419**

Borg (dispneia) 0,293 0,467** 0,251 0,476** 0,424** 0,571*** 0,561***
Borg (fadiga) 0,583*** 0,627*** 0,420** 0,598*** 0,554*** 0,699*** 0,738***
Pressão de pulso -0,401** -0,207 -0,400** -0,260 -0,217 -0,298* -0,233
Sat_bas, mmHg -0,074 -0,044 -0,175 -0,206 -0,326* -0,035 -0,338
Creatinina (mg/dL) 0,200 0,052 0,029 0,210 0,340* 0,146 0,243
NT-proBNP, pg/mL 0,231 0,111 0,193 0,405** 0,148 0,192 0,272
IC, L/min/m2 -0,198 0,068 -0,044 -0,394* -0,257 -0,074 -0,167
RVP, Wood units 0,091 -0,140 0,025 0,159 0,169 0,134 0,025
Terapia com oxigênio 0,191 0,306* 0,290* 0,336* 0,295* 0,227 0,309*
Classificação de riscoa

Baixa
Intermediária
Alta

0,220 0,211 0,154 0,399** 0,327* 0,144 0.283

HP: hipertensão pulmonar; OMS: Organização Mundial da Saúde; TC6M: teste de caminhada de 6 minutos; Sat_bas: 
saturação inicial de oxigênio; NT-proBNP: porção N-terminal do pró-hormônio do peptídeo natriurético do tipo B; IC: 
Índice cardíaco; RPV: resistência pulmonar vascular. Para fins de brevidade, somente as variáveis com resultados 
significantes estão demonstradas na tabela. As seguintes variáveis foram consideradas para a análise estatística, mas 
não tiveram significância estatística: gênero, estado civil, duração da doença, comorbidades, número de comorbidades, 
índice de massa corporal (IMC), frequência cardíaca inicial, máxima frequência cardíaca, frequência cardíaca máxima – 
inicial, pressão arterial sistólica (PAS), pressão arterial diastólica (PAD), saturação mínima de oxigênio, saturação mínima 
– inicial de oxigênio, pressão no átrio direito, pressão arterial pulmonar média (PAPm), hemoglobina, hematócritos, 
anticoagulantes orais, diuréticos, terapia específica para HP, número de remédios específicos para HP, remédios 
específicos via oral, remédios específicos via parenteral, outros remédios, número de outros remédios. Os coeficientes de 
correlação foram calculados usando o teste de Spearman (variáveis quantitativas vs. Quantitativas), ou ponto bisseriais 
(quantitativas vs. Categóricas). aRisco estimado de mortalidade de um ano, de acordo com os critérios da escala de 
avaliação de risco 2015 ESC/ERS. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001. Correlações com p < 0,01 estão em negrito.
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porcentagem, entre as categorias observadas e previstas 
foi de 66,7%, com a seguinte distribuição de risco: baixa 
(14,2%), intermediária (89,3%), e alta (54,5%).

DISCUSSÃO

Este estudo realiza a primeira caracterização 
de deficiência em pacientes com HP com base no 
instrumento de avaliação padronizado WHODAS 
2.0. O uso deste tipo de ferramenta para avaliar a 
deficiência em diferentes populações—tanto em termos 
de localização quanto em estágios da doença— pode 
gerar reflexões valiosas para estabelecer melhor 
cuidado clínico e para melhorar a saúde público de 
modo geral. O WHODAS 2.0 é especificamente útil 
para este tipo de avaliação, já que se baseia no modelo 
biopsicológico da funcionalidade e da incapacidade, 
definido pela CIF, e considera o nível da deficiência de 
fato percebida pelos indivíduos, constituindo, assim,  
uma melhor base para intervenções terapêuticas e 
políticas de saúde pública. Além disso, pelo fato de 
ser uma ferramenta padronizada, permite estudos 
comparativos com outras condições de saúde, em 
diferentes contextos. 

A população de pacientes com HP neste estudo 
mostrou gravidade baixa à intermediária da HP, apesar 
de a duração da doença ser de aproximadamente sete 
anos. A gravidade baixa à intermediária se reflete no 
nível de deficiência observado na população do estudo, 
de acordo com os pontos do WHODAS 2.0, que mostrou 
deficiência leve para domínios individuais do WHODAS 
2.0 e para a pontuação total do WHODAS 2.0 (15,3 ± 
15,2). Os domínios de mobilidade e atividades da vida 
foram os que mostraram mais deficiência, o que poderia 
ser esperado, considerando as limitações relacionadas 
à capacidade de se exercitar que caracterizam a HP.(1)

O nível de deficiência observada nesta população 
é consideravelmente mais baixo do que o mostrada 
em estudos anteriores, em populações com condições 
cardiorrespiratórias e manifestações da doença 
comparáveis até certo ponto.(19) Racca et al. avaliou 
a deficiência em uma população de pacientes com 
doença isquêmica do coração, atingindo uma média da 
pontuação total do WHODAS 2.0 de aproximadamente 
24 pontos (sendo os pontos para o domínio de 
atividades da vida aproximadamente 50).(21) Pedro-
Cuesta et al. avaliou a deficiência em uma população 

Table 3. Regressão linear multivariada (coeficientes  e o IC95% correspondente) para a relação entre as características 
do paciente na base e o instrumentos WHODAS 2.0 (World Health Organization Disability Assessment Schedule 2.0)

Cognição Mobilidade Autocuidado Relação 
interpessoal

Atividades 
da vida

Participação 
em 

sociedade

Total

Escolaridade, anos -5,4
[-10,4;-0,3]

Fadiga autorreportada
Não 
Sim

-
18,7

[8,3;29,0]

-
36,3

[20,8;51,8]

-
9,2

[2,7;15,8]
Classe de 
funcionalidade da OMS

I/II 
III/IV 

-
19,7

[12,8;26,7]

-
24,5

[13,2;35,9]

-
15,3

[8,2;22,3]

-
18,1

[10,9;25,2]
Borg (fadiga) 2,7

[1,6;3,8]
2,58

[1,23;3,94]
Pressão de pulso -0,23

[-0,45;-0,01]
-0,37

[-0,63;-0,11]
Creatinina (mg/dL) 34,3

[12,5;56,1]
NT-proBNP, pg/mL 0,01

[0,00;0,01]
Constante 15,1

[3,5;26,8]
7,2

[1,3;13,1]
34,2

[16,7;51,8]
R2 Ajustada 0,477 0,534 0,301 0,445 0,483 0,454 0,539
IC: índice cardíaco; OMS: Organização Mundial da Saúde; NT-proBNP: porção N-terminal do pró-hormônio 
do peptídeo natriurético do tipo B. Para fins de brevidade, somente as variáveis com resultados significantes 
estão demonstradas na tabela. As seguintes variáveis foram consideradas para a análise estatística, mas não 
tiveram significância estatística: idade, gênero, estado civil, etiologia da hipertensão pulmonar (HP), duração da 
doença, dispneia autorreportada, comorbidades, número de comorbidades, índice de massa corporal (IMC), teste 
de caminhada de 6 minutos (TC6M), Borg (dispneia), frequência cardíaca inicial, frequência cardíaca máxima, 
frequência cardíaca máxima – inicial, pressão arterial sistólica (PAS), pressão arterial diastólica (PAD), saturação 
mínima de oxigênio, saturação inicial de oxigênio, saturação mínima – inicial de oxigênio, pressão no átrio direito, 
pressão arterial pulmonar média (PAPm), hemoglobina, hematócritos, IC, resistência pulmonar vascular (RPV), 
terapia com oxigênio, anticoagulantes orais, diuréticos, terapia específica para HP, número de remédios específicos 
para HP, remédios específicos via oral, remédios específicos via parenteral, outros remédios, número de outros 
remédios, classificação de risco ESC/ERC. R2 Ajustada representa a proporção de variabilidade explicada pelo 
modelo proposto. Relações com p < 0,01 estão em negrito.
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de pacientes com doença pulmonar obstrutiva crônica, 
insuficiência cardíaca crônica ou derrame, e encontrou 
pontuação total de WHODAS 2.0 de 26, 38, e 28, 
respectivamente. (22) Em uma grande população de 
pacientes com doenças crônicas—incluindo pacientes 
com doença isquêmica do coração—, Garin et al. 
reportaram uma pontuação total de WHODAS 2.0 
de 24,8 ± 19,3, sendo 37 a pontuação do domínio 
atividades da vida.(23) Porém, os autores forneceram 
estimativas da deficiência de acordo com a gravidade 

da doença, e nossos resultados, na verdade, são 
comparáveis àqueles dos pacientes com doença 
isquêmica do coração de leve à moderada.(23) 

Esses achados apoiam a afirmação de que o baixo 
nível de deficiência observado na nossa população 
estudada pode ser explicado pela gravidade da 
doença nos pacientes. Nossa hipótese é a de que 
a deficiência relativamente leve no contexto desta 
doença altamente debilitante e progressiva está 
associada ao tipo de manejo clínico oferecido a esses 
pacientes, que são acompanhados em uma unidade 
de tratamento especializada em HP, sem dificuldades 
para acessar remédios específicos e aprovados para 
a HP. Importante ressaltar que 84,8% dos pacientes 
estavam sendo tratados com remédios específicos para 
HP, 59% estavam em terapia combinada, e isso deve 
gerar melhor controle da doença e, substancialmente, 
menos manifestações da condição, ou seja, uma 
melhora geral na funcionalidade do paciente.

As principais variáveis de base associadas à deficiência 
medidas com o WHODAS 2.0 neste estudo de corte 
foram a classificação de funcionalidade da OMS, fadiga 
(e a escala de fadiga de Borg), dispneia (escala de 
dispneia de Borg), TC6M e NT-proBNP. Esses resultados 
estão amplamente de acordo com estudos anteriores 
que avaliaram o estado geral de saúde e a qualidade 
de vida relacionada à saúde em populações com HP.(5) 
Diversos estudos identificaram a classe de funcionalidade 
da OMS,(24-28) fadiga,(24,25) e dispneia(24,25) estando 
altamente associadas ao estado geral de saúde e à 
qualidade de vida relacionada à saúde. Além disso, 
houve uma importante correlação negativa entre a 
educação e a pontuação para o domínio participação 

Tabela 5. Correlação e regressão linear multivariada para a relação entre a pontuação do WHODAS 2.0 (World Health 
Organization Disability Assessment Schedule 2.0) e a evolução do paciente medida na consulta final (conclusão do estudo).

TC6M NT-proBNP
WHODAS 2.0 

Dimensões
Coeficiente de 

Correlação
Regressão linear 

β [IC95%]
Coeficiente de 

Correlação
Regressão linear β 

[IC95%]
Cognição -0,299 1,82

[-1,05;4,70]
0,351* 20,80

[3,51;45,11]
Mobilidade -0,616*** -3,48**

[-5,95;-1,01]
0,361* 36,88***

[16,42;57,34]
Autocuidado -0,527*** 0,420

[-3,11;3,95]
-0,075 -65,75***

[-93,22;-38,29]
Relações 
interpessoais

-0,599*** -5,19***
[-7,97;-2,40]

0,207 14,32
[-8,46;37,11]

Atividades da vida -0,508*** -0,909
[-2,86;1,04]

0,300* -4,79
[-21,28;11,70]

Participação em 
sociedade

-0,450*** 3,13
[-0,42;6,67]

0,267 2,35
[-27,69;32,39]

Constante NA 494,5***
[449,7;539,2]

NA 38,0
[-338,3;414,3]

R2 Ajustada NA 0,498 NA 0,401
TC6M: teste de caminhada de 6 minutos; NT-proBNP: porção N-terminal do pró-hormônio do peptídeo natriurético 
do tipo B: NA: não se aplica; IC95%: intervalo de confiança de 95%. Para fins de brevidade, somente as variáveis 
com resultados significantes estão demonstradas na tabela. As seguintes variáveis foram consideradas para 
a análise estatística, mas não tiveram significância estatística: Delta_TC6M; Delta NT-proBNP. Os coeficientes 
de correlação foram calculados com o teste de Spearman (variáveis quantitativas vs. Quantitativas) ou ponto 
bisseriais (quantitativas vs. Categóricas). R2 Ajustada representa a proporção de variabilidade explicada pelo 
modelo proposto. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001.

Tabela 4. Características clínicas da população do estudo 
na consulta final (conclusão do estudo).

Características Pacientes com HP
(n=46)

Tempo de acompanhamento, dias 337,4 ± 140,1
Progressão da doença, n (%)

Sim 6 (13,0)
Não 40 (87,0)

Classe de funcionalidade da OMS, n (%)
I/II 35 (76,1)
III/IV 11 (23,9)

TC6M, metros 412,7 ±134,8
NT-proBNP, pg/mL 585,6 ± 1046,3
Classificação de risco, n (%)

Baixa 7 (15,2)
Intermediária 28 (60,9)
Alta 11 (23,9)

HP: Hipertensão pulmonar; OMS: Organização Mundial 
da Saúde; TC6M: Teste de caminhada de 6 minutos; 
NT-proBNP: porção N-terminal do pró-hormônio do 
peptídeo natriurético do tipo B. Dados mostrados como 
media ± desvio padrão (DP), exceto quando indicado 
de outra forma.
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em sociedade; este efeito, porém, deve estar associado 
ao envolvimento social dos participantes em suas 
comunidades, independentemente da HP. 

Diversas variáveis que normalmente são importantes 
para o manejo clínico dos pacientes com HP mostraram 
somente uma correlação fraca, ou até nenhuma relação, 
com a pontuação da deficiência. Idade e etiologia da 
HP não tiveram significância estatística no modelo de 
regressão multivariado, o que indica que outras variáveis 
são mais importantes neste contexto. Da mesma forma, 
a classificação de risco da HP mostrou correlações 
significativas esporádicas com a pontuação de deficiência 
em análises bivariadas, mas não foi considerado um fator 
significante no modelo multivariado. Por outro lado, a 
duração da doença, o tratamento específico para HP, e 
a presença de comorbidades não mostrou correlações 
significativas na análise bivariada. Esses resultados 
podem potencialmente ser explicados pela variabilidade 
reduzida nesta população relativamente pequena.

Ao usar a pontuação do WHODAS 2.0 na base para 
prever a evolução dos marcadores de HP no período 
de 11 meses deste estudo, os pontos para deficiência 
só foram preditivos robustos da evolução do TC6M 
e da classe de funcionalidade da OMS. Houve uma 
forte correlação negativa entre o domínio morbidade 
e o TC6M na última consulta, e uma forte correlação 
positiva entre a pontuação total do WHODAS 2.0 e a 
classe de funcionalidade da OMS na última consulta, 
como era de se esperar em ambos os casos. 

Algumas limitações deste estudo devem ser 
consideradas. O tamanho da amostra é moderado (N = 
46), mesmo no contexto de HP, que é uma condição não 
tão frequente. A amostra foi composta de um pequeno 
número de pacientes com formas graves de HP (19,5%), 

que poderiam demonstrar níveis bem mais altos de 
deficiência, o que limita comparações com estudos 
anteriores com populações com níveis mais altos de 
deficiência. Outros estudos devem focar na avaliação 
de populações com HP mais heterogênea em termos 
de gravidade da doença. Além disso, a análise teve um 
tempo relativamente curto de acompanhamento, o que 
pode ter prejudicado a avaliação dos valores preditivos 
de base do WHODAS 2.0, já que poucos eventos de 
interesse ocorreram durante o período do estudo.

Concluindo, a população de pacientes portugueses com 
HP mostrou deficiência leve, conforme avaliação com o 
WHODAS 2.0, o que pode estar associado à gravidade 
baixa à intermediária da doença. Níveis mais altos de 
deficiência foram encontrados nos domínios de mobilidade 
e atividades da vida. Os principais correlatos clínicos da 
deficiência nesta população são a classe de funcionalidade 
da OMS, fadiga e dispneia. Os pontos da WHODAS 2.0 
na base preveem o TC6M e a classe de funcionalidade da 
OMS em um período de acompanhamento de 11 meses.

Este estudo foi o primeiro a avaliar a deficiência em 
HP usando o WHODAS 2.0. Outros estudos devem 
utilizar esta escala em populações maiores com HP, 
com representatividade adequada de formas mais 
graves da doença.

AGRADECIMENTOS

O trabalho de Pedro Sa-Couto foi apoiado parcialmente 
pela Fundação para a Ciência e Tecnologia (FCT), por 
meio do Centro de Investigação e Desenvolvimento 
em Matemática e Aplicações (CIDMA), no projeto 
ID/MAT/04106/2013. Os autores agradecem Tiago 
Campos, MSc (ARC Publishing), pela escrita médica 
e assistência editorial; esses serviços foram apoiados 
pela Actelion Pharmaceuticals, em Portugal.

REFERÊNCIAS

1.	 Galiè N, Humbert M, Vachiery J-L, Gibbs S, Lang I, Torbicki A, et al. 
2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary 
hypertension: The Joint Task Force for the Diagnosis and Treatment of 
Pulmonary Hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) 
and the European Respiratory Society (ERS)Endorse. Eur Heart J. 
2016;37(1):67-119. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehv317

2.	 Anderson RJ, Malhotra A, Kim NH. Pulmonary hypertension: evolution 
of pulmonary arterial hypertension and chronic thromboembolic 
pulmonary hypertension. J Thorac Dis. 2016;8(Suppl. 7):S562-5. https://
dx.doi.org/10.21037%2Fjtd.2016.07.33

3.	 Burger CD, D’Albini L, Raspa S, Pruett JA. The evolution of prostacyclins 
in pulmonary arterial hypertension: from classical treatment to modern 
management. Am J Manag Care. 2016;22(1 Suppl.):S3-15. 

4.	 Delcroix M, Howard L. Pulmonary arterial hypertension: the burden of 
disease and impact on quality of life. Eur Respir Rev. 2015;24(138):621-
9. https://doi.org/10.1183/16000617.0063-2015

5.	 Gu S, Hu H, Dong H. Systematic Review of Health-Related Quality of Life 
in Patients with Pulmonary Arterial Hypertension. Pharmacoeconomics. 
2016;34(8):751-70. https://doi.org/10.1007/s40273-016-0395-y

6.	 Oudiz RJ, Barst RJ. Statement on Disability: Pulmonary Hypertension. 
Pulmonary Hypertension Association; 2010. 

7.	 Ware JE Jr., Sherbourne CD. The MOS 36-item short-form health 
survey (SF-36). I. Conceptual framework and item selection. Med Care. 
1992;30(6):473-83. 

8.	 Hunt SM, McKenna SP, McEwen J, Williams J, Papp E. The Nottingham 
Health Profile: subjective health status and medical consultations. Soc 
Sci Med A. 1981;15(3 Pt 1):221-9. 

9.	 EuroQol Group. EuroQol--a new facility for the measurement of health-

related quality of life. Health Policy. 1990;16(3):199-208. 
10.	 McKenna SP, Doughty N, Meads DM, Doward LC, Pepke-Zaba J. The 

Cambridge Pulmonary Hypertension Outcome Review (CAMPHOR): a 
measure of health-related quality of life and quality of life for patients 
with pulmonary hypertension. Qual Life Res. 2006;15(1):103-15. https://
doi.org/10.1007/s11136-005-3513-4

11.	 Rector T, Kubo S, Cohn J. Patients’ self-assessment of their congestive 
heart failure. Part 2: Content, reliability and validity of a new measure, 
the Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire. Hear Fail. 
1987;3:198-209. 

12.	 Bonner N, Abetz L, Meunier J, Sikirica M, Mathai SC. Development and 
validation of the living with pulmonary hypertension questionnaire in 
pulmonary arterial hypertension patients. Health Qual Life Outcomes. 
2013;11:161. https://doi.org/10.1186/1477-7525-11-161

13.	 Guyatt GH, Nogradi S, Halcrow S, Singer J, Sullivan MJ, Fallen EL. 
Development and testing of a new measure of health status for clinical 
trials in heart failure. J Gen Intern Med. 1989;4(2):101-7. 

14.	 Yorke J, Corris P, Gaine S, Gibbs JSR, Kiely DG, Harries C, et al. 
emPHasis-10: development of a health-related quality of life measure in 
pulmonary hypertension. Eur Respir J. 2014;43(4):1106-13. https://doi.
org/10.1183/09031936.00127113

15.	 McCollister D, Shaffer S, Badesch DB, Filusch A, Hunsche E, Schüler R, 
et al. Development of the Pulmonary Arterial Hypertension-Symptoms 
and Impact (PAH-SYMPACT®) questionnaire: a new patient-reported 
outcome instrument for PAH. Respir Res. 2016;17(1):72. https://doi.
org/10.1186/s12931-016-0388-6

16.	 Fernandes CJCS, Martins BCS, Jardim CVP, Ciconelli RM, Morinaga 
LK, Breda AP, et al. Quality of life as a prognostic marker in pulmonary 
arterial hypertension. Health Qual Life Outcomes. 2014;12:130. https://

J Bras Pneumol. 2019;45(4):e201703559/10



Reis A, Santos M, Furtado I, Cruz C, Sa-Couto P, Queirós A, Almeida L, Rocha N

doi.org/10.1186/s12955-014-0130-3
17.	 World Health Organization. International Classification of Functioning, 

Disability and Health (ICF). Geneva: World Health Organization; 2001. 
18.	 Üstün T, Kostanjsek N, Chatterji S, Rehm J. Measuring Health and 

Disability: Manual for WHO Disability Assessment Schedule WHODAS 
2.0. Geneva: World Health Organization; 2010. 

19.	 Federici S, Bracalenti M, Meloni F, Luciano JV. World Health Organization 
disability assessment schedule 2.0: An international systematic review. 
Disabil Rehabil. 2017;39(23):2347-80. https://doi.org/10.1080/09638288
.2016.1223177

20.	 Ribeiro S. Adaptação e validação do WHODAS 2.0 para a população 
portuguesa [dissertation]. Aveiro: Escola Superior de Saúde da 
Universidade de Aveiro; 2011.

21.	 Racca V, Spezzaferri R, Modica M, Mazzini P, Jonsdottir J, De Maria 
R, et al. Functioning and disability in ischaemic heart disease. Disabil 
Rehabil. 2010;32(Suppl. 1):S42-9. https://doi.org/10.3109/09638288.20
10.511691

22.	 Pedro-Cuesta J, Alberquilla Á, Virués-Ortega J, Carmona M, Alcalde-
Cabero E, Bosca G, et al. ICF disability measured by WHO-DAS II in 
three community diagnostic groups in Madrid, Spain. Gac Sanit. 
2011;25(Suppl. 2):21-8. https://doi.org/10.1016/j.gaceta.2011.08.005

23.	 Garin O, Ayuso-Mateos JL, Almansa J, Nieto M, Chatterji S, Vilagut G, 
et al. Validation of the “World Health Organization Disability Assessment 

Schedule, WHODAS-2” in patients with chronic diseases. Health Qual 
Life Outcomes. 2010;8:51. https://doi.org/10.1186/1477-7525-8-51

24.	 Zlupko M, Harhay MO, Gallop R, Shin J, Archer-Chicko C, Patel R, et 
al. Evaluation of disease-specific health-related quality of life in patients 
with pulmonary arterial hypertension. Respir Med. 2008;102(10):1431-8. 
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2008.04.016

25.	 Taichman DB, Shin J, Hud L, Archer-Chicko C, Kaplan S, Sager JS, 
et al. Health-related quality of life in patients with pulmonary arterial 
hypertension. Respir Res. 2005;6:92. https://doi.org/10.1186/1465-
9921-6-92

26.	 Roman A, Barbera JA, Castillo MJ, Muñoz R, Escribano P. Health-related 
quality of life in a national cohort of patients with pulmonary arterial 
hypertension or chronic thromboembolic pulmonary hypertension. 
Arch Bronconeumol. 2013;49(5):181-8. https://doi.org/10.1016/j.
arbres.2012.12.007

27.	 Halank M, Einsle F, Lehman S, Bremer H, Ewert R, Wilkens H, et al. 
Exercise capacity affects quality of life in patients with pulmonary 
hypertension. Lung. 2013;191(4):337-43. https://doi.org/10.1007/
s00408-013-9472-6

28.	 Matura LA, McDonough A, Carroll DL. Predictors of Health-Related 
Quality of Life in Patients With Idiopathic Pulmonary Arterial 
Hypertension. J Hosp Palliat Nurs. 2012;14(4):283-92. https://doi.
org/10.1097/NJH.0b013e3182496c04

J Bras Pneumol. 2019;45(4):e20170355 10/10



ISSN 1806-3713© 2019 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

RESUMO
Objetivo: Determinar a frequência de idosos que realizaram espirometria num serviço de 
função pulmonar, e avaliar a qualidade da realização do exame na velhice extrema e se a 
idade cronológica influencia essa qualidade. Métodos: Estudo transversal retrospectivo 
utilizando informações (espirometria e questionário respiratório) de um banco de dados 
de um serviço de função pulmonar em Aracaju (SE) entre janeiro de 2012 e abril de 
2017. Com base na amostra geral, determinou-se o número total de espirometrias 
realizadas em todas as idades, em idosos ≥ 60 anos, ≥ 65 anos, e por década de idade 
a partir da sexta década. Na velhice extrema, avaliou-se a qualidade da espirometria 
utilizando critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade, e investigaram-se variáveis que 
influenciam essa qualidade, tal como déficit cognitivo. Resultados: A amostra geral foi 
composta por 4.126 espirometrias. Dessas, 961 (23,30%), 864 (20,94%), 102 (2,47%) 
e 26 (0,63%) foram realizadas em idosos com ≥ 60 anos de idade, ≥ 65 anos, ≥ 86 anos 
e ≥ 90 anos (velhice extrema), respectivamente. Na velhice extrema, os critérios de 
aceitabilidade e reprodutibilidade foram preenchidos em 88% (IC95%: 75,26-100,00) 
e 60% (IC95%: 40,80-79,20) das espirometrias, respectivamente. O déficit cognitivo 
influenciou negativamente a aceitabilidade e a reprodutibilidade (p ≤ 0,015; e p ≤ 0,007, 
respectivamente). Conclusões: Idosos na velhice extrema são uma realidade atual 
nos serviços de função pulmonar, e a maioria deles é capaz de realizar espirometrias 
adequadamente, apesar da idade avançada. O déficit cognitivo influencia negativamente 
a qualidade da espirometria. 

Descritores: Espirometria; Envelhecimento; Idoso de 80 anos ou mais. 

Velhice extrema em um centro diagnóstico 
respiratório: frequência e qualidade técnica 
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INTRODUÇÃO

No Brasil e no mundo, a população geriátrica vem 
alcançando índices crescentes em consequência do 
decaimento da natalidade e do aumento significativo da 
longevidade.(1-3) Estima-se que, em 2050, a população de 
idosos atinja cerca de 2 bilhões, ou seja, aproximadamente 
22% da população mundial.(1,4) A Organização Mundial 
de Saúde considera idoso todo indivíduo com idade 
cronológica igual ou superior a 60 anos nos países em 
desenvolvimento, como o Brasil, e igual ou superior a 
65 anos nos países desenvolvidos.(1) O envelhecimento 
pode ser classificado em quatro estágios: meia-idade 
(45 a 59 anos); idoso (60 a 74 anos); ancião (75 a 89 
anos); e velhice extrema (90 anos em diante).(5)

A prevalência de doenças respiratórias cresce na 
população idosa, e os sintomas respiratórios, como tosse 
e dispneia, podem estar associados a comorbidades não 
respiratórias, como cardiopatias, fraqueza muscular, 
anemia e falta de condicionamento físico, que podem 
confundir o verdadeiro diagnóstico.(6,7) A espirometria é 
o teste de função pulmonar mais disponível e utilizado 
na prática clínica, devendo fazer parte da avaliação 
de pacientes com sintomas ou suspeita de doenças 
respiratórias, assim como do acompanhamento terapêutico 

de diversas patologias respiratórias, principalmente as 
doenças obstrutivas, como asma e DPOC.(8-11) Entretanto, a 
espirometria não é utilizada rotineiramente pelos médicos 
geriatras, e a maioria dos estudos com espirometria 
envolve um número limitado de idosos.(6,11-13) Questiona-se 
até mesmo entre os médicos geriatras se a população de 
idosos tem a idade como um fator limitante para realizar 
adequadamente a espirometria.(6,12,14,15)

O objetivo do presente estudo foi determinar a 
frequência e a proporção, em uma população de idosos 
divididos por faixa etária, da realização de espirometria 
num serviço de função pulmonar. Também objetivamos 
avaliar a qualidade dos resultados de espirometria na 
velhice extrema e se a idade cronológica influencia essa 
qualidade.

MÉTODOS

Este foi um estudo transversal retrospectivo, realizado 
na Universidade Tiradentes, localizada no município de 
Aracaju (SE). Os dados da amostra foram extraídos do 
banco de dados (espirometria e questionário respiratório) 
de um laboratório privado de função pulmonar, localizado 
em Aracaju, no período entre janeiro de 2012 e abril 
de 2017. A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética 
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e Pesquisa da Universidade Tiradentes (CAAE no. 
67734717.2.0000.5371).

As espirometrias foram realizadas na mesma 
sala, usando o mesmo espirômetro dotado de 
pneumotacógrafo (modelo Microlab 3500; Micro Medical 
Ltd., Rochester, Inglaterra) acoplado a um computador 
onde as provas realizadas ficavam arquivadas. Os 
exames armazenados foram verificados e avaliados 
individualmente quanto às curvas fluxo-volume e 
volume-tempo, assim como às variáveis espirométricas 
convencionais: CVF, VEF1, relação VEF1/CVF, PFE e 
fluxos expiratórios intermediários, cujos resultados 
foram expressos em litros e em porcentagem dos 
valores de normalidade através das equações de Crapo 
et al.(16) (para a população com idade ≥ 87 anos) ou 
das equações brasileiras (para aquela ≤ 86 anos).(17)

Foram realizadas no mínimo três curvas. As normas 
técnicas de realização dos exames, critérios de 
aceitabilidade e reprodutibilidade, testes de qualidade 
e interpretações das espirometrias foram realizados 
conforme orientações da Sociedade Brasileira de 
Pneumologia e Tisiologia.(10) Um mesmo pneumologista, 
titulado por essa sociedade e com certificado em 
espirometria, interpretou os resultados.

Foram aceitas as curvas com início abrupto e sem 
hesitação, PFE com variação menor que 10% ou 0,5 
l/s (o que fosse maior) do melhor PFE obtido, volume 
retroextrapolado que não ultrapassasse 5% ou 150 ml 
da CVF (o que fosse maior), tempo de duração de 6 s 
ou platô final de 1 s na curva volume-tempo, ou se o 
paciente apresentasse desconforto. Além disso, eram 
inaceitáveis curvas com tosse no primeiro segundo, 
fechamento da glote, vazamento ou obstrução do 
bocal.(10,18)

Para a determinação do teste de qualidade dos 
exames espirométricos foram avaliadas as curvas 
espirométricas (curva fluxo-volume e volume-tempo), 
número de curvas realizadas e resultados das variáveis 
espirométricas. A qualidade dos exames espirométricos 
ficou assim determinada(10):

•	 A: pelo menos duas manobras aceitáveis em até 
oito tentativas, com os dois maiores valores de 
CVF e VEF1 diferindo menos de ou igual a 150 
ml e PFE < 10% ou 500 ml (o que fosse maior)

•	 B: pelo menos duas manobras aceitáveis com 
os dois maiores valores de CVF e VEF1 entre 150 
e 200 ml ou PFE < 15%

•	 C: apenas uma manobra aceitável, ou mais do 
que uma manobra aceitável, mas com valores 
de VEF1 com variação acima de 200 ml

•	 D: nenhum teste aceitável, sem possibilidade 
de interpretação

Foram considerados para o critério de aceitabilidade 
os parâmetros dos exames com qualidade A, B e C 
e, para o critério de reprodutibilidade, aqueles dos 
exames com qualidade A e B.

O questionário respiratório padronizado utilizado 
na espirometria avaliava fatores demográficos e 
antropométricos; sintomas respiratórios; tabagismo; 
comorbidades; pneumopatias e cardiopatias prévias; 

história profissional, de cirurgias e de intubação prévia; 
medicações em uso; indicação clínica; e identificação 
do médico solicitante do exame. Na ausência de dados 
adequados sobre as comorbidades dos pacientes no 
questionário respiratório da espirometria, foi solicitada 
aos médicos assistentes a avaliação dos prontuários 
médicos.

Para a avaliação estatística da influência das 
comorbidades na qualidade do teste, as mesmas foram 
subdivididas em cinco subgrupos, de acordo com o 
sistema orgânico mais comprometido: grupo com 
déficit cognitivo, grupo com doença cerebrovascular 
sem déficit cognitivo, grupo cardiovascular, grupo 
pulmonar e grupo com outras comorbidades. Alguns 
dos pacientes faziam parte de mais de um grupo por 
apresentar mais de um tipo de comorbidade.

Na primeira etapa da pesquisa foi determinado o 
número total de espirometrias realizadas durante o 
período da pesquisa, independentemente da idade 
cronológica, e as frequências daquelas realizadas em 
idosos maiores de 60 anos, maiores de 65 anos e por 
década de idade cronológica, a partir da sexta década. 
Em seguida, foi verificado o número total de idosos 
maiores de 86 anos por sexo, uma vez que a equação 
de referência dos novos valores de espirometria forçada 
utilizados no Brasil é limitada até essa faixa etária.(17)

Nessa primeira etapa de avaliação foram considerados 
todos os exames espirométricos realizados, 
independentemente do fato de o mesmo paciente tê-lo 
realizado mais de uma vez no período estudado, sendo 
apenas considerada a idade cronológica na data da 
realização do exame. Numa segunda etapa do estudo 
foram selecionados e incluídos os pacientes com 90 
ou mais anos de idade cronológica e foram excluídos 
aqueles menores de 90 anos. Para a avaliação do teste 
de qualidade foi considerado apenas o primeiro exame 
espirométrico realizado por cada paciente.

A análise estatística foi realizada utilizando-se o 
pacote estatístico IBM SPSS Statistics, versão 21.0 (IBM 
Corporation, Armonk, NY, EUA). As variáveis contínuas 
foram descritas em médias e desvios-padrão, e as 
variáveis categóricas foram sumarizadas por meio de 
frequências simples e relativas. Para verificar se havia 
associações significativas das variáveis demográficas 
e de comorbidades com a qualidade do teste, foram 
aplicados o teste do qui-quadrado ou o teste exato de 
Fisher para a comparação de dados categóricos, assim 
como o teste t de Student para amostras independentes 
entre as variáveis numéricas. O nível de significância 
estatística utilizado foi de p ≤ 0,05.

RESULTADOS

Durante o período do estudo, foram realizadas 
4.126 espirometrias em indivíduos das diversas faixas 
etárias (idade mínima de 6 anos; idade máxima de 
97 anos). Do total de espirometrias, 961 (23,30%) e 
864 (20,94%) foram realizadas em idosos com idade 
cronológica ≥ 60 anos e ≥ 65 anos, respectivamente. A 
frequência de espirometrias realizadas por faixa etária 
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foi de 211 exames (5,11%) naqueles com idade de 
60 a 69 anos; 432 (10,47%) naqueles com idade de 
70 a 79 anos; 292 (7,08%) naqueles com idade de 
80 a 89 anos; e 26 (0,63%) naqueles com idade ≥ 90 
anos. Na amostra total, 102 (2,47%) exames foram de 
idosos ≥ 86 anos; desses, 67 (1,62%) eram mulheres 
e 35 (0,85%) eram homens (Figura 1).

Na avaliação da qualidade dos 26 exames de pacientes 
com ≥ 90 anos (velhice extrema), 1 foi excluído por 
ser do mesmo paciente, ou seja, foram selecionados 
para o estudo as espirometrias de 25 pacientes com 
idade mínima de 90 anos e máxima de 97 anos, média 
de idade de 92,12 ± 2,22 anos (IC95%: 91,20-93,04) 
e predominância do sexo feminino (18/25; 72%).

A Tabela 1 apresenta as características demográficas 
e antropométricas, as comorbidades e o status tabágico 
dos pacientes com ≥ 90 anos (n = 25). Alguns 
pacientes apresentavam uma ou mais comorbidades. 
Segundo os grupos de comorbidades, temos: grupo 
pulmonar, com 10 pacientes (asma, em 7; DPOC, 
em 4; e ambas, em 1); grupo cardiovascular, com 17 

pacientes (hipertensão arterial sistêmica, arritmias e/
ou dislipidemia); grupo cerebrovascular sem déficit 
cognitivo, com 4 pacientes (sequela de acidente 
vascular cerebral); grupo cerebrovascular com déficit 
cognitivo, com 7 pacientes (doença de Alzheimer e 
outras demências); e grupo outras comorbidades, com 
5 pacientes (hipotireoidismo, déficit auditivo, diabetes 
mellitus, ansiedade e/ou depressão). Para esses 25 
pacientes, as espirometrias foram solicitadas por 
pneumologistas, em 21 pacientes (84%); cardiologistas, 
em 3 (12%); e clínicos gerais, em 1 (4%; Figura 2).

Os critérios de aceitabilidade da espirometria foram 
preenchidos em 22 dos 25 exames (88%; IC95%: 
75,26-100,00), cuja qualidade do teste foi classificada 
como A, em 13 (52%; IC95%: 32,42-71,58); B, em 
2 (8%; IC95%: 0,00-18,63); C, em 7 (28%; IC95%: 
10,40-45,60); e D, em 3 (12%; IC95%: 0,00-24,74; 
Figuras 3 e 4). Os critérios de reprodutibilidade 
(qualidade A e B) foram preenchidos em 15 das 25 
espirometrias (60%; IC95%: 40,80-79,20) e não foram 
preenchidos (qualidade C e D) em 10 (40%; Figura 4).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0% Total ≥60 ≥90 ≥86≥65 60-69 70-79 80-89

Tabela 1. Características demográficas e antropométricas, status tabágico e presença de comorbidades em idosos ≥ 
90 anos.a

Variáveis Idade ≥ 90 anos
(n = 25)

IC95%

Sexo feminino 18 (72)
Idade, anos 92,12 ± 2,22 91,2-93,04
Altura, m 1,48 ± 0,07 1,45-1,51
IMC, kg/m2 27,74 ± 5,46 25,49-30,00
Peso, kg 60,64 ± 10,92 56,13-65,15
Status tabágico

Não fumantes 21 (84)
Ex-fumantes 3 (12)
Fumantes 1 (4)

Comorbidadesb

Asma 7 (28)
DPOC 4 (16)
HAS 14 (56)
Dislipidemia 7 (28)
AOS 5 (20)
Arritmia cardíaca 4 (16)
Cerebrovascular 4 (16)
Déficit cognitivo 7 (28)
Outras comorbidadesc 5 (20)

IMC: índice de massa corpórea; HAS: hipertensão arterial sistêmica; e AOS: apneia obstrutiva do sono. aValores 
expressos em n (%) ou média ± dp. bAlguns pacientes apresentavam uma ou mais comorbidades. cHipotireoidismo, 
déficit auditivo, diabetes mellitus, ansiedade e/ou depressão. 

Figura 1. Distribuição de espirometrias (N = 4.126) 
realizadas por faixa etária no período do estudo. 

Figura 2. Especialidade do médico solicitante de espirometria 
para idosos ≥ 90 anos.
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Estavam aptos a serem laudados os exames que 
preencheram os critérios de aceitabilidade (testes 
A, B e C). Os erros mais comuns que influeciaram a 
qualidade (aceitabilidade e/ou reprodutibilidade) dos 
exames foram os seguintes: esforço submáximo, em 
14 (56%); duração do sopro < 3 s com ausência de 
platô no último segundo, em 7 (28%); ausência de platô 
no último segundo, em 7 (28%); término abrupto do 
sopro, em 7 (28%); tosse, em 9 (36%); e vazamento, 
em 3 (12%). Algumas espirometrias apresentavam 
mais de um erro, o que justifica a proporção total dos 
erros acima de 100%.

Não foi observada a influência das variáveis sexo, 
idade, índice de massa corpórea (IMC) e subgrupos 
de comorbidades na qualidade do teste; apenas 
o grupo déficit cognitivo influenciou a qualidade 
do teste negativamente quanto a aceitabilidade 
e reprodutibilidade (p ≤ 0,015 e p ≤ 0,007, 
respectivamente), enquanto o grupo pulmonar foi o 
que teve o melhor critério de reprodutibilidade (p ≤ 
0,018). As demais variáveis (sexo, idade e IMC) não 
demonstraram diferenças significativas (Tabela 2).

DISCUSSÃO

A população de idosos cresce de maneira acentuada 
no mundo.(1) O Brasil, até 2025, será o sexto país no 
mundo em número de idosos, com uma proporção alta 
de idosos na velhice extrema (de 394 mil em 2010 para 
uma estimativa de cerca de 3,5 milhões em 2050).(3)

Apesar da praticidade e importância da espirometria 
para avaliar a função pulmonar, estudos em idosos são 

escassos.(11) No presente estudo, foi observado um 
número expressivo de idosos fazendo parte da rotina 
ambulatorial do laboratório de função pulmonar. Dos 
exames realizados, 961 (23,30%) eram de idosos ≥ 
60 anos, 864 (20,94%) eram de idosos ≥ 65 anos, e 
102 (2,47%) eram de idosos ≥ 86 anos. 

Quando analisamos as equações de referências 
de espirometria em todo o mundo, verificamos a 
escassez de dados em idosos, e aqueles existentes 
são baseados em amostras relativamente pequenas e 
não representativas.(11,19-24) No Brasil, as equações de 
Pereira et al.(17) de 2007 têm como idade máxima 85 
e 86 anos para mulheres e homens, respectivamente, 
com número reduzido de pacientes com idade acima 
de 75 anos. Em 2017, Rufino et al.(22) incluíram 
pacientes até 80 anos de idade em sua amostra, 
alegando que a expectativa de vida média no Brasil 
era de 74 anos. Em 2012, a iniciativa Global Lung 
Function,(11) referendada pela European Respiratory 
Society, realizou um estudo apresentando equações 
de referência para espirometria abrangendo 97.759 
registros (mulheres, 55,3%) de indivíduos com idade 
entre 3 e 95 anos para grupos multiétnicos de 33 
países em cinco continentes. Naquela amostra, a 
representatividade de indivíduos acima de 80 anos 
foi de 0,8%; para maiores de 85 anos, de apenas 195 
indivíduos (0,24%); e, acima de 90 anos, somente 
26 indivíduos (0,035%). Os próprios autores chamam 
a atenção para a limitação dos valores previstos 
para idosos acima de 75 anos e sugerem cautela na 
interpretação desses valores.(11)

Diante da estimativa crescente de indivíduos na 
velhice extrema para as próximas décadas, esse é um 
grupo específico e um novo desafio a ser estudado do 
ponto de vista da saúde, especialmente em relação ao 
aparelho respiratório. Demonstramos que 26 (0,63%) 
dos exames foram de idosos na velhice extrema, a maior 
parte constituída por mulheres (72%). Não encontramos 
pesquisas prévias direcionadas exclusivamente à velhice 
extrema, e os estudos citados na literatura com idosos 
não especificam quantos pacientes tinham mais que 90 
anos, dificultando uma melhor comparação daqueles 
estudos com o nosso.(6,12-15,23,24)

O envelhecimento é acompanhado por modificações 
em todos os sistemas do organismo, seja pela 
senescência, seja pela maior presença de comorbidades. 
Em virtude disso, é questionável a capacidade dos 
idosos em compreender as etapas da espirometria, 
coordenar sua atuação e realizar o esforço necessário 
para a obtenção de medidas confiáveis.(6,24,25) 
Aproximadamente 15% dos idosos não colaboram na 
realização da espirometria.(10) A espirometria não é 
utilizada rotineiramente pelos médicos geriatras porque 
se questiona se a idade seria um fator limitante para 
sua realização adequada.(6,12,15)

Nosso estudo chama a atenção para o fato de 
que os exames foram solicitados basicamente 
por pneumologistas e cardiologistas apesar do 
acompanhamento por geriatras dos pacientes em 
nossa amostra, corroborando dados da literatura que 

Figura 4. Aceitabilidade e reprodutibilidade dos testes 
espirométricos em idosos ≥ 90 anos. Adaptado de Sociedade 
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia.(10)

Figura 3. Gradação da qualidade dos testes espirométricos 
realizados por idosos ≥ 90 anos. Adaptado de Sociedade 
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia.(10)
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indicam que a espirometria não é amplamente utilizada 
na prática geriátrica, o que induz um número limitado 
de resultados espirométricos.

Nossos resultados demonstraram critérios de 
aceitabilidade e reprodutibilidade em 88% e 60% 
dos exames, respectivamente, e apenas 12% dos 
exames foram excluídos devido à técnica incorreta, 
com correlação significativa com o grupo com déficit 
cognitivo. Demonstramos também que a idade, o 
sexo, o IMC e outras comorbidades não interferiram 
na qualidade da espirometria.

Em um estudo(6) realizado com uma amostra de 715 
idosos ≥ 65 anos, foi demonstrado que 81,50% dos 
testes foram aceitos e que 18,2% foram excluídos 
devido à técnica incorreta. A idade, o IMC e a presença 
de depressão não influenciaram na qualidade do 
exame; entretanto, o comprometimento cognitivo e 
o baixo nível educacional prejudicaram a qualidade 
da espirometria.

Sherman et al.(12) avaliaram 65 idosos ≥ 65 anos 
(média de idade de 75 anos) e demonstraram que 
8 indivíduos (12,3%) foram incapazes de realizar 
espirometria e 18 (31,6%) não preencheram os critérios 
de reprodutibilidade. Os autores sugerem que a grande 
maioria dos idosos pode realizar a espirometria com 
técnica confiável e que os idosos incapazes de realizá-la 
podem apresentar prejuízo na função cognitiva.

Em um estudo retrospectivo(14) que avaliou a qualidade 
da espirometria e teste de DLCO comparando 150 
idosos com ≥ 80 anos (grupo de idosos) com 178 
adultos com idade de 40-50 anos (grupo controle), 
foi demonstrado que 139 dos idosos (92,6%) e 163 
(91,5%) dos indivíduos do grupo controle preencheram 
os critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade dos 
testes espirométricos.

Um estudo com idosos maiores de 65 anos e portadores 
de doença obstrutiva (asma e/ou DPOC) demonstrou 
que o comprometimento cognitivo, a menor distância 
percorrida no teste de caminhada de seis minutos e 
o menor nível de escolaridade foram fatores de risco 
independentes para uma taxa de aceitação mais baixa 
em relação à qualidade da espirometria, enquanto 
o sexo masculino e a idade foram fatores de risco 
para a pior reprodutibilidade do VEF1.

(15) Além disso, 
estudos prévios que utilizaram o Miniexame do Estado 
Mental demonstraram que o déficit cognitivo influencia 
negativamente a qualidade da espirometria.(13,26) Os 
estudos supracitados corroboram nossa pesquisa, que 
demonstrou a influência negativa do déficit cognitivo na 
realização da espirometria e que a idade cronológica não 
interferiu na sua qualidade. A idade cronológica nem 
sempre corresponde à idade biológica; dessa forma, 
devemos incentivar o envelhecimento ativo e saudável.

O presente estudo apresenta como limitações o 
fato de ser um estudo retrospectivo e de não ter 
sido empregado o Miniexame do Estado Mental para 
quantificar o grau do déficit cognitivo.

Em conclusão, o presente estudo alerta quanto ao 
número de idosos que atualmente realizam espirometria, 
em particular, a expressiva presença de idosos ≥ 85 
anos. Idosos na velhice extrema são uma realidade atual 
nos serviços de função pulmonar, e a maioria desses são 
capazes de realizar espirometrias adequadamente. A 
idade não parece ser um fator limitante para a realização 
da espirometria, sem influência na qualidade na velhice 
extrema. O déficit cognitivo influencia negativamente 
a qualidade da prova de função pulmonar. Portanto, a 
espirometria pode e deve ser usada como teste para 
a avaliação e o controle de doenças respiratórias na 
velhice extrema e deve ser divulgada e incentivada 
na prática geriátrica.

Tabela 2. Determinação das variáveis que influenciam a aceitabilidade e a reprodutibilidade da espirometria na velhice 
extrema.a,b

Variáveis Critérios de aceitabilidade Critérios de reprodutibilidade
ABC D p AB CD p

(n = 22) (n = 3) (n = 15) (n = 10)
Sexo feminino 16 (72,7) 2 (66,7) 10 (66,7) 8 (80,0)
Subgruposc,*

Pulmonar 10 (45,5) 0 (0,0) 0,250 9 (60,0) 1 (10,0) 0,018
Cardiovascular 16 (72,7) 1 (33,3) 0,230 10 (66,7) 7 (70,0) 0,230
Déficit cognitivo 4 (18,2) 3 (100,0) 0,015 1 (6,7) 6 (60,0) 0,007
Cerebrovascular 3 (13,6) 1 (33,3) 0,422 1 (6,7) 3 (30,0) 0,267

Outrasd 5 (22,7) 0 (0,0) 1,000 4 (26,7) 1 (10,0) 0,615
Idade** 91,86 ± 2,17 94,00 ± 2,00 0,120 92,20 ± 2,43 92,00 ± 2,00 0,831
IMC** 27,80 ± 5,74 27,33 ± 3,44 0,890 28,21 ± 6,41 27,04 ± 3,83 0,608
IMC: índice de massa corpórea. aAdaptado de Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia.(10) bValores 
expressos em n (%) ou média ± dp. cAlguns pacientes apresentavam uma ou mais comorbidades. dHipotireoidismo, 
déficit auditivo, diabetes mellitus, ansiedade e/ou depressão.  *Teste exato de Fisher. **Teste t de Student para 
amostras independentes 
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RESUMO
Objetivo: Apresentar uma série de casos de malformações arteriovenosas pulmonares 
(MAVP) e descrever os principais achados clínicos, a quantidade e localização das MAVP, 
as complicações clínicas e os tratamentos realizados. Métodos: Estudo retrospectivo 
observacional que avaliou pacientes com MAVP divididos em dois grupos: telangiectasia 
hemorrágica hereditária (THH) e MAVP idiopática (MAVPi). Resultados: Foram avaliados 
41 pacientes, sendo 33 pacientes portadores de MAVP. Após a avaliação clínica, 27 e 
6 foram diagnosticados com THH e MAVPi, respectivamente. No grupo THH a média 
de idade foi de 49,6 anos e 88,9% eram do sexo feminino. Desses pacientes, 4 tinham 
SpO2 < 90% e o achado clínico mais frequente era epistaxe. No grupo MAVPi a média de 
idade foi de 48,1 anos, sendo que 83,3% eram do sexo feminino. Desses, 3 tinham SpO2 

< 90%. Após a realização de angiotomografia de tórax observou-se que a maior parte 
das MAVP se situava nos lobos inferiores, totalizando 56,4% e 85,7% nos grupos THH 
e MAVPi, respectivamente. O tratamento por embolização foi realizado em 23 pacientes 
nos dois grupos, enquanto 10 aguardavam o procedimento até o momento da escrita 
deste estudo. Um paciente submetido à embolização foi encaminhado para ressecção 
pulmonar. Conclusões: Em ambos os grupos de pacientes com MAVP observou-se 
uma predominância de mulheres e de fístulas localizadas nos lobos inferiores. A maioria 
era assintomático respiratório com SpO2 > 90%. O tratamento de escolha para todos foi 
a embolização percutânea por cateter. 

Descritores: Telangiectasia hemorrágica hereditária; Malformações arteriovenosas/
diagnóstico; Malformações arteriovenosas/terapia.
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INTRODUÇÃO

As malformações arteriovenosas pulmonares (MAVP) 
são vasos pulmonares anormais, nos quais uma artéria 
se conecta diretamente a uma veia,(1) trazendo como 
consequência uma série de diferentes manifestações 
clínicas. Pela passagem direta do sangue do lado direito 
do coração para o esquerdo, sem a comunicação pelo 
capilar, ocorre um shunt que compromete a oxigenação, 
podendo acarretar hipoxemia.(2) Outra manifestação 
em portadores de MAVP é a predisposição a infecções, 
tais como abscesso cerebral, hepático e/ou esplênico, 
assim como acidente vascular cerebral isquêmico. Esses 
eventos ocorrem por causa dessa comunicação vascular 
anormal, com perda do filtro capilar, permitindo que 
haja a passagem de bactérias e trombos diretamente 
do sistema venoso para o arterial.

Uma das principais etiologias para MAVP é a 
telangiectasia hemorrágica hereditária (THH),(3,4) também 
conhecida como síndrome de Rendu-Osler-Weber. 
É uma doença autossômica dominante, distribuída 
globalmente, com prevalência estimada de 1:5.000, 
que se caracteriza por epistaxe, telangiectasias em 
diversas regiões do corpo e que pode ser acompanhada 
de malformações arteriovenosas (MAV) no cérebro, 

pulmões, trato gastrointestinal e fígado.(3) Por ser uma 
doença subdiagnosticada, vários pacientes permanecem 
sem saber qual a etiologia de seus sangramentos, que 
são predominantemente nasais e digestivos. Muitos deles 
desenvolvem anemia e recebem transfusões sanguíneas; 
entretanto, desconhecem que são portadores de MAV 
para as quais existe tratamento.

Para o diagnóstico de THH é usado principalmente o 
Critério Internacional Clínico de Diagnóstico (Critério de 
Curaçao),(1) que utiliza variáveis clínicas e radiológicas que 
permitem identificar a doença. A THH é responsável por 
80-95% dos casos de MAVP,(1,5) e, quando não se tem a 
caracterização clara da síndrome, as MAVP são classificadas 
em idiopáticas (MAVPi). A presença de hipertensão 
pulmonar (HP) é rara e pode ser secundária ao aumento 
do fluxo pelos vasos pulmonares, pela presença de MAV 
no fígado ou por anemia.(6) Uma proporção pequena pode 
estar relacionada a alterações genéticas.(7,8)

No passado as MAVP eram tratadas cirurgicamente, 
com uma taxa expressiva de complicações.(9,10) Em 1977, 
Porstmann(11) fez a primeira embolização por cateter 
com utilização de molas, abrindo a possibilidade de 
tratamento por via percutânea dessas anormalidades 
pulmonares. Com a introdução desse procedimento bem 
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menos invasivo não houve mais a necessidade de 
internação prolongada dos pacientes, e observou-se 
também a redução do número de complicações. As 
fístulas devem ser embolizadas, mesmo em pacientes 
assintomáticos, desde que tenham um diâmetro da 
artéria nutridora maior que 3 mm, para que se possa 
evitar complicações infecciosas e acidentes vasculares 
cerebrais.(3,12) Atualmente, a intervenção cirúrgica 
fica restrita a casos de insucesso com o tratamento 
percutâneo, quando as artérias nutridoras apresentam 
calibres muito grandes ou quando a anatomia vascular 
não favorece o tratamento por embolização.(13) O 
transplante de pulmão é uma medida de exceção.(4)

No presente estudo, o objetivo foi mostrar uma 
série de casos de pacientes com MAVP acompanhados 
em um ambulatório de pneumologia, descrevendo os 
principais achados clínicos, a quantidade e localização 
das MAVP, as complicações clínicas encontradas e os 
tratamentos propostos.

MÉTODOS

População do estudo
Estudo retrospectivo, observacional, através da análise 

de prontuários eletrônicos dos pacientes encaminhados 
para a avaliação de MAV no Ambulatório de Circulação 
Pulmonar do Instituto do Coração (InCor) do Hospital 
das Clínicas da Universidade de São Paulo, localizado 
em São Paulo (SP), no período entre 2010 e 2017. 
Os pacientes eram avaliados clinicamente e, para a 
confirmação diagnóstica de THH, foi usado o Critério de 
Curaçao,(1) que consiste no encontro de: 1) epistaxe; 
2) telangiectasias, principalmente em lábios, língua e 
dedos; 3) MAV cerebral, pulmonar ou do trato digestivo; 
e 4) história familiar. O diagnóstico foi considerado 
como definitivo de THH com o encontro de três ou mais 
desses critérios.(1,14) Aqueles que não preencheram 
pelo menos duas dessas condições foram classificados 
como portadores de MAVPi. Após exame clínico, os 
indivíduos foram submetidos a radiografia de tórax, 
angiotomografia de tórax e crânio, ecocardiograma 
transtorácico e medida da SpO2.

As fístulas foram embolizadas com a colocação de 
Amplatzer® (AGA Medical Corporation, Golden Valley, 
MN, EUA) ou molas, dispositivos esses que foram 
utilizados conforme sua disponibilidade. O protocolo 
institucional utilizado no InCor prevê a realização do 
tratamento sob anestesia local, com monitorização 
cardiorrespiratória do paciente, heparinização sistêmica 
com heparina não fracionada na dose de 2.500 UI em 
bolus, repetida aproximadamente a cada hora. Não é 
feita a profilaxia com antibióticos durante o tratamento.

RESULTADOS

Apresentação clínica e demográfica
Foram avaliados 41 indivíduos para o presente estudo; 

desses, 8 pacientes foram excluídos: 7 preenchiam 
três critérios de Curaçao, mas sem a presença de 
MAVP, e 1 apresentava apenas o histórico familiar. Os 
6 pacientes avaliados com MAVP que não preenchiam 
os critérios diagnósticos para THH foram considerados 
como portadores de MAVPi e foram avaliados em um 
grupo separado. Foram formados dois grupos, o primeiro 
com 27 portadores de THH e MAVP e o segundo com 
6 indivíduos com MAVPi (Figura 1).

Os dados demográficos foram coletados do prontuário 
da primeira consulta ambulatorial. No grupo THH, a 
média de idade foi de 49,6 ± 16,9 anos. Quanto ao 
sexo, a maioria era composta por mulheres (24 vs. 3 
homens). A presença de telangiectasias ao exame físico 
foi observada em 24 pacientes (89,0%), predominando 
nos lábios e língua (Figura 2). Em nenhum paciente 
foi observado hipocratismo digital. No momento da 
primeira avaliação, 5 pacientes (18,5%) apresentavam 
dispneia: classe funcional (CF) II, em 4, e CF III, em 
1. Dos pacientes com dispneia, foi observada SpO2 

< 90%, com média de SpO2 de 84,5% (variação: 
78,0-89,0%), em 4, e SpO2 > 90%, em 1. Outros 
2 pacientes apresentavam SpO2 < 90% mas eram 
assintomáticos respiratórios. O achado clínico mais 
frequente dos pacientes com THH foi epistaxe (100%); 
entretanto, nenhum paciente referiu hemoptise. 
Outro dado observado foi um reduzido número de 
MAV cerebrais, encontradas em apenas 2 indivíduos 

Excluídos: 
- 7 pacientes com três critérios de
  Curaçao positivos, mas sem MAVP
 
- 1 paciente somente com 1 critério 
   positivo (história familiar) 

41 indivíduos avaliados 

33 pacientes com MAVP

Grupo THH
 

27 pacientes 

Grupo MAVPi
 

6 pacientes 

Figura 1. Divisão dos pacientes com malformação arteriovenosa pulmonar (MAPV) em dois grupos. THH: telangiectasia 
hemorrágica hereditária; e MAVPi: malformação arteriovenosa pulmonar idiopática.
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(7%) à angiotomografia de crânio. Nenhum paciente 
apresentou história de hemorragia digestiva.

No grupo MAVPi a idade média foi de 48,1 ± 17,3 anos, 
havendo 5 mulheres e 1 homem. Dos 6 pacientes no 
grupo, 4 pacientes apresentavam dispneia: CF II, em 
2; CF III, em 1; e CF IV, em 1. Em relação a dispneia 
e SpO2, 3 pacientes apresentavam o sintoma e SpO2 < 
90% (média SpO2 = 83,0%; variação: 77,0-89,0%). 
Um paciente tinha SpO2 < 90% mas negava dispneia, 
e 2 eram assintomáticos e mantinham SpO2 > 90% 
(Tabela 1). Nenhum paciente apresentava epistaxe 
recorrente.

Ecocardiograma e angiotomografia do tórax 
e crânio

Foram realizados ecocardiogramas em 25 pacientes 
(83,3%). Foi suspeitada HP em 1 deles (grupo THH). 
Tal paciente realizou o exame duas vezes, e em ambos 
foi estimada pressão sistólica da artéria pulmonar 
em níveis acima do valor de referência (48 mmHg 
e 53 mmHg, respectivamente). Em 7 indivíduos 
foram realizados ecocardiogramas com a técnica de 
microbolhas, e em todos foi evidenciada a passagem 
do contraste para o lado esquerdo do coração após o 3º 
ciclo, confirmando a presença de shunt intrapulmonar. 
Um paciente queixou-se de distúrbio visual e cefaleia 
logo após o exame, com duração de aproximadamente 
1 h, e teve boa evolução clínica posteriormente. Dois 
pacientes apresentaram MAV cerebrais.

Na avaliação da angiotomografia de tórax foram 
encontradas 101 MAVP no grupo THH e 7 no grupo 
MAVPi. Na análise por lobos, observou-se o seguinte: 
grupo THH — lobo superior direito, em 14 (13,8%); 
lobo médio, em 15 (14,8%); lobo inferior direito, em 
35 (34,6%); lobo superior esquerdo, em 5 (4,9%); 
língula, em 11 (10,8%); e lobo inferior esquerdo; 
em 22 (21,7%; Figura 3A) — grupo MAVPi — lobo 
superior direito, em 1 (14,2%); lobo inferior direito, 
em 3 (42,9%); e lobo inferior esquerdo, em 3 (42,9%). 
As fístulas eram únicas em 5 indivíduos, e 1 paciente 
apresentou duas fístulas (Tabela 1). A maior parte das 
MAVP foi mais frequentemente observada nos lobos 
inferiores que nos superiores — grupo THH: 56,4% vs. 
43,6%; grupo MAVPi: 85,7% vs. 14,2% (Figura 3B).

Complicações
Todos os pacientes foram avaliados quanto a possíveis 

complicações decorrentes das fístulas. Um paciente 
apresentou abscessos (cerebral, subfrênico e de psoas). 
Hemotórax e empiema pleural foram encontrados em 2 
indivíduos da mesma família, e endocardite bacteriana 
foi encontrada em 1 paciente.

Tratamento

Embolização
Todos os pacientes que foram submetidos à 

embolização tinham artéria nutridora com diâmetro até 
de 20 mm (Figuras 4 e 5), sendo utilizados Amplatzer® 
e/ou molas conforme a disponibilidade. Dos indivíduos 
no grupo THH, 8 (30,7%) foram submetidos a dois 
ou mais procedimentos para que fosse possível 
realizar o fechamento de todas as fístulas passíveis 
de embolização, 10 pacientes foram submetidos a um 
procedimento, e 9 indivíduos estavam aguardando  
até o momento da escrita do presente estudo, sendo 
que 1 já foi submetido a uma primeira embolização 
em outro país. No grupo MAVPi, 4 pacientes foram 
embolizados com sucesso e melhoraram a SpO2. 
Um dos pacientes apresentava fístula complexa, o 
procedimento de embolização foi realizado três vezes 
sem bom resultado, e o paciente foi encaminhado para 
lobectomia pulmonar. Um paciente está aguardando 
tratamento. Durante os procedimentos realizados não 
ocorreram complicações graves, e apenas 2 pacientes 
apresentaram dor pleurítica depois de 48 h, com 
melhora após o uso de medicação analgésica.

Seguimento após embolização
Os pacientes foram seguidos no Ambulatório de 

Circulação Pulmonar do InCor e avaliados três meses 
após o procedimento; durante a visita se verificou 
se havia a necessidade de nova embolização. Após o 
tratamento ser considerado completo, o seguimento 
foi feito anualmente por avaliação clínica. Até o 
momento da escrita não se observaram óbitos na 
presente amostra.

DISCUSSÃO

As MAVP reconhecidamente podem causar 
complicações bastante relevantes, como acidentes 
vasculares e abscessos cerebrais, bem como 
hemorragias de grande volume. Até onde vai nosso 
conhecimento, este é o primeiro estudo latino-americano 
que descreve uma grande série de casos de MAVP de 
diferentes etiologias.(15,16) Nos dois grupos de pacientes 
estudados, houve a predominância do sexo feminino. 
Observamos que os portadores de THH foram mais 
sintomáticos e apresentavam um número maior 
de MAVP que o grupo de pacientes com MAVPi. O 
tratamento inicial indicado para todos os indivíduos foi 
a embolização pulmonar com molas ou Amplatzer®.

Dos 41 pacientes avaliados, 33 apresentavam MAVP, 
sendo que 27 (87%) e 6 (13%) foram diagnosticados 
com THH e MAVPi, respectivamente, sugerindo que 

Figura 2. Imagem mostrando telangiectasias em lábios 
e dedos em um paciente com telangiectasia hemorrágica 
hereditária.
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Malformações arteriovenosas pulmonares: características diagnósticas e de tratamento

THH é a principal causa de MAVP, afirmação já relatada 
por outros autores.(1,4) Nessa anormalidade vascular 
hereditária o principal sintoma é a epistaxe, que é 
descrita em mais de 90% dos casos.(13) Na presente 
série, essa queixa foi referida em 100% dos indivíduos 
do grupo THH, mostrando que epistaxe recorrente é 
uma importante característica da doença. Já no grupo 
MAVPi não foi relatado esse sintoma; portanto, diante 
de um paciente com MAVP e epistaxe recorrente, o 
diagnóstico de THH sempre deve ser lembrado.

Na avaliação de hipoxemia, apenas 15% dos 
portadores de THH apresentavam SpO2 < 90%, enquanto 
66% dos indivíduos no grupo MAVPi apresentavam 

redução dessa variável. Esse achado torna-se importante 
quando comparamos MAVP de diversas etiologias, 
pois geralmente os pacientes com THH são os que 
apresentam uma maior quantidade de fístulas por 
ocasião do diagnóstico e tratamento.(1) Uma possível 
explicação para esse menor comprometimento na SpO2 
desse grupo é que, apesar de as fístulas estarem em 
um maior número nos portadores de THH, o shunt 
pulmonar nos pacientes com MAVPi é maior.

Concordando com outros pesquisadores,(1) as 
MAVP eram situadas predominantemente nos lobos 
inferiores em ambos os grupos. Esse dado sugere que 
a localização das fístulas não teve relação importante 
com o achado de um número maior de indivíduos com 
hipoxemia encontrada no grupo MAVPi. Outro fato 
interessante é que esses pacientes com SpO2 reduzida 
eram pouco sintomáticos, referiam apenas dispneia 
aos grandes esforços, e isso pode estar relacionado 
ao tempo de adaptação à hipoxemia, chamado de 
período de adaptação.(17,18)

A presença de MAV cerebrais é descrita na literatura 
em 10-20% dos pacientes com THH.(13) Esse tipo de 
malformação deve sempre ser investigado pelo risco 
de complicações graves como sangramento, estimado 
em torno de 0,5% ao ano. (3) No presente estudo foram 
encontradas MAV cerebrais em 2 (7%) dos pacientes. 
Os valores encontrados foram menores do que os 
referidos na literatura, provavelmente por não terem 

A B

13,8%

14,8%

42,9% 42,9%

14,2%

0%

0%4,9%

34,6%
10,8% 0%

21,7%

Figura 3. Em A, distribuição das fístulas pulmonares no 
grupo telangiectasia hemorrágica hereditária (n = 101). 
Em B, distribuição das fístulas pulmonares no grupo 
malformação arteriovenosa pulmonar idiopática (n = 7).

A B

C D

D

D

pa

Figura 4. Pré-embolização: em A, imagem nodular no terço inferior do hemitórax direito visualizada na radiografia 
de tórax (seta); e, em B, angiotomografia de tórax revelando fístula arteriovenosa no lobo inferior direito (seta). Pós-
embolização: em C, Amplatzer® na radiografia de tórax no terço inferior do hemitórax direito (imagem ampliada na 
parte superior direita da imagem; seta); e, em D, angiotomografia de tórax revelando a diminuição do saco fistular e a 
presença de Amplatzer® no lobo inferior direito (imagem ampliada na parte superior direita da imagem; seta).
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sido realizadas ressonância magnética e arteriografia 
cerebrais, mas somente angiotomografia de crânio.

Complicações infecciosas foram observadas no grupo 
THH, em 2 pacientes (7,4%): abscesso cerebral, 
em 1; e endocardite bacteriana em um intervalo 
aproximado de 1 ano, em 1. Esse mesmo paciente 
e outro da mesma família apresentaram empiema 
pleural. Com o intuito de prevenção de infecções, 
portadores de MAVP devem sempre ser orientados 
a fazer profilaxia com antibióticos em situações que 
envolvam procedimentos dentários.(13) A identificação 
de complicações infecciosas é muito importante na 
avaliação dos pacientes com THH, e essas podem ser 
a primeira manifestação da doença, mesmo antes da 
descoberta das fístulas pulmonares.(6)

Outro achado nos pacientes com THH é a presença de 
HP, que pode estar relacionada à presença de fístulas 
no fígado,(19) anemia com hiperfluxo ou alterações 
genéticas, sendo que essas últimas acometem o 
gene da endoglina no cromossomo 9 ou o gene tipo 
A do receptor tipo 2 da ativina A (ACVRL1 ou ALK1) 
no cromossomo 12.(20) No presente estudo, HP foi 
sugerida após a realização de dois ecocardiogramas em 
1 paciente (3,7%) sem anemia. Não houve confirmação 
diagnóstica de HP por cateterismo cardíaco direito.

Em relação ao tratamento, a melhor opção é a 
embolização pulmonar por cateter, mesmo em pacientes 
assintomáticos.(21) Tal opção é importante porque 
promove uma melhora da hipoxemia e evita acidente 
vascular cerebral isquêmico e complicações infecciosas 
provocadas pelo shunt direita-esquerda. (22-24) Atualmente 
a embolização percutânea é a mais utilizada, tanto para 
as MAV associadas a THH quanto para as associadas a 
MAVPi.(1) O tratamento de múltiplas fístulas pode ser 
feito em um único procedimento; porém, em alguns 
indivíduos com um grande número dessas MAV ou 
quando várias delas são complexas, opta-se por realizar 
várias sessões de embolização distribuídas em dias 
distintos.(13) No presente estudo, 30,7% do total dos 

pacientes foram submetidos a duas ou mais sessões 
terapêuticas, realizadas sempre com um intervalo 
maior que três semanas. Como complicações da 
embolização, 2 pacientes (6,25%) apresentaram dor 
pleurítica 48 h após a embolização, com regressão 
após tratamento medicamentoso. A dor pleurítica é 
considerada uma complicação benigna, presente em 
10% dos casos, que persiste de forma transitória, mas 
associada a casos com MAVP difusas ou periféricas.(25) 
São consideradas complicações importantes o infarto 
pulmonar, migração do dispositivo de embolização, 
embolia gasosa, angina transitória, arritmia cardíaca 
e pneumotórax, que acontecem em torno de 1% 
dos casos quando o tratamento é realizado em 
centros experientes.(13) Como contraindicações 
relativas à embolização percutânea temos gravidez, 
HP e insuficiência renal,(26) embora os benefícios 
possam superar os riscos, devendo-se avaliar caso 
a caso para definir se o tratamento é viável.(27) Na 
presente série houve um paciente com HP que não 
foi embolizado até o momento dessa escrita, estando 
em avaliação juntamente com a equipe de radiologia 
intervencionista.

No seguimento pós-embolização é recomendada 
uma avaliação em 3-6 meses, que consiste em exame 
clínico e realização de um novo exame de imagem, 
que pode ser uma radiografia de tórax.(6) Normalmente 
após o procedimento ocorre o aumento da SpO2 de 
forma rápida, mas a diminuição do saco fistuloso e a 
resolução completa da malformação podem levar até 6 
meses.(23,28,29) Não existe consenso quanto ao intervalo 
de tempo para a repetição da angiotomografia.(6)

A ressecção cirúrgica é restrita a casos complexos(13) 
ou àqueles cuja embolização não tenha produzido 
resultados satisfatórios. Nos 33 pacientes com MAVP 
avaliados na presente série, apenas 1 foi encaminhado 
para ressecção cirúrgica (após o insucesso de três 
embolizações realizadas previamente).

Figura 5. Arteriografia após embolização: em A, Amplatzer®, e em B, molas.

A B
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O presente estudo tem limitações por ser retrospectivo 
e por envolver um único ambulatório de circulação 
pulmonar. Cabe relatar também que o número de 
participantes de cada um dos grupos foi muito diferente, 
não permitindo uma comparação mais adequada entre 
eles. A forma de como diagnosticar, acompanhar e 
tratar as MAVP pode variar, e o seguimento em um 
centro especializado com uma equipe multidisciplinar 
é a melhor opção para esses pacientes.(17,27,30,31)

Concluindo, observou-se uma predominância de 
mulheres e de fístulas localizadas nos lobos inferiores nos 
dois grupos estudados. O número de complicações clínicas 
foi baixo. A maioria dos pacientes com THH apresentava 
múltiplas fístulas, epistaxe e era assintomática respiratória, 
sem hipoxemia. No grupo de MAVPi observou-se que a 
maior parte dos indivíduos apresentava fístulas únicas e 
dispneia com hipoxemia. Em todos os casos, o tratamento 
inicial foi a embolização percutânea por cateter.
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RESUMO
Objetivo: O objetivo deste estudo foi traduzir, adaptar culturalmente e realizar um 
ensaio piloto para criar a versão em português do Brasil do questionário da European 
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) denominado Quality of Life 
Questionnaire–Lung Cancer (QLQ-LC29, lung module), desenvolvido para a avaliação 
da qualidade de vida em doentes com câncer de pulmão. Métodos: Foram seguidas 
as orientações da EORTC para a tradução, a adaptação cultural e a realização de um 
ensaio piloto do QLQ-LC29. Foi realizado o processo de tradução (inglês → português) 
e tradução reversa (português → inglês) por tradutores independentes nativos em um 
dos idiomas e fluentes no outro idioma. Após revisão, uma versão preliminar for criada 
para o ensaio piloto com pacientes no Brasil. Resultados: No total, 15 pacientes com 
diagnóstico de câncer de pulmão preencheram a versão em português do Brasil do 
questionário. No final, foi conduzida uma entrevista estruturada para identificar qualquer 
dificuldade em alguma das perguntas. As versões finais foram enviadas para a EORTC 
e aprovadas. Conclusões: A versão em português do Brasil do EORTC QLQ-LC29 (lung 
module) é uma ferramenta útil, importante, fidedigna e válida para a aferição da qualidade 
de vida relacionada à saúde em pacientes com neoplasia pulmonar.

Descritores: Inquéritos e questionários; Neoplasia pulmonar; Qualidade de Vida; Brasil; 
Traduções.
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INTRODUÇÃO

Nos últimos 100 anos, o câncer de pulmão se 
transformou de uma doença rara a um verdadeiro 
problema de ordem mundial. Os esforços científicos 
e clínicos para melhorar os resultados não só levaram 
a uma maior compreensão da etiologia do câncer de 
pulmão mas também das características histológicas e 
moleculares de tumores pulmonares individuais.(1)

O câncer de pulmão é o câncer mais comumente 
diagnosticado (11,6% do total de casos) e a principal 
causa de morte (18,4% do total de óbitos por câncer) 
em todo o mundo, sendo que sua prevalência está 
aumentando entre as mulheres e superando os cânceres 
de mama em 28 países.(2) No Brasil, é considerado o 
tipo de câncer mais mortal entre homens e mulheres. 
Estimam-se 18.740 e 12.530 casos novos de câncer de 
pulmão, respectivamente, entre homens e mulheres 
para cada ano do biênio 2018-2019. Esses valores 
correspondem a um risco estimado de 18,16 casos novos 
a cada 100 mil homens e de 11,81 casos novos a cada 

100 mil mulheres, sendo o segundo tipo de tumor mais 
frequente no país.(3)

Embora a doença seja predominantemente causada pela 
fumaça do tabaco, aproximadamente 25% de todos os 
cânceres de pulmão em todo o mundo não são atribuíveis 
a essa etiologia.(4) Outras etiologias incluem exposição 
ambiental à fumaça, a radiações, à fumaça de queima 
de madeira, exposições ocupacionais, presença de vírus 
oncogênicos, de alterações genéticas e alterações nos 
níveis de hormônios sexuais.(4,5)

O conceito de qualidade de vida (QV) é amplo, subjetivo 
e engloba quatro domínios principais: bem-estar físico, 
psicológico, social e profissional.(6,7) Quando se trata de 
paciente oncológico, o cuidado e a atenção com a QV são 
ainda maiores, pois a QV pode não só ser um preditor de 
morbidade e mortalidade, mas pode servir de parâmetro 
para a evolução e avaliação do tratamento.(7)

Existem várias escalas genéricas para avaliar a QV 
utilizadas no Brasil e no mundo; no entanto, é importante 
que o instrumento escolhido para a aplicação seja o mais 

1. Departamento de Fisioterapia, Centro 
Universitário Unifacvest – Lages (SC) 
Brasil.

2. Departamento de Fisioterapia, 
Universidade do Estado de Santa 
Catarina –UDESC/CEFID –  
Florianópolis (SC) Brasil.

3. Área das Ciências da Vida, Universidade 
do Oeste de Santa Catarina – Unoesc – 
Joaçaba (SC) Brasil.

4. Departamento de Educação Física, 
Universidade do Estado de  
Santa Catarina –UDESC/CEFID –  
Florianópolis (SC) Brasil.

a.	  http://orcid.org/0000-0001-7469-1092
b.	  http://orcid.org/0000-0001-7860-4451
c.	  http://orcid.org/0000-0003-1708-9921
d.	  http://orcid.org/0000-0002-8375-657X
e.	  http://orcid.org/0000-0002-0079-255X

Recebido: 10 janeiro 2018. 
Aprovado: 7 dezembro 2018.

Trabalho realizado no Setor de Oncologia, 
Hospital Universitário Santa Terezinha, 
Joaçaba (SC) Brasil.

1/6

http://dx.doi.org/10.1590/1806-3713/e20170458
J Bras Pneumol. 2019;45(4):e20170458

ARTIGO ORIGINAL



Tradução e adaptação cultural do Quality of Life Questionnaire-Lung Cancer Module da European Organisation for Research and 
Treatment of Cancer para avaliação da qualidade de vida relacionada à saúde em pacientes com câncer de pulmão no Brasil

específico possível para que possa gerar informações 
o mais precisamente possível. Pensando nisso, a 
European Organisation for Research and Treatment 
of Cancer (EORTC, Organização Europeia de Pesquisa 
e Tratamento de Câncer) vêm desenvolvendo uma 
variedade de instrumentos para avaliar a QV em 
pacientes com câncer.(8) O questionário base é o EORTC 
Quality of Life Questionnaire (QLQ, Questionário de 
Qualidade da Vida) módulo geral (QLQ-C30), o qual 
inclui cinco escalas funcionais, três escalas de sintomas 
e uma escala global de saúde e QV.(9) No entanto, 
com sua utilização, foi percebida a necessidade de 
instrumentos que avaliassem de mais maneira mais 
específica a especificidade e particularidades de cada 
tipo de câncer, o que resultou em uma enormidade 
de módulos para diferentes tipos de câncer.(10) Um dos 
módulos é denominado QLQ-LC29 (lung cancer com 
29 itens) — módulo pulmão — cujo objetivo é avaliar a 
QV de pacientes com câncer de pulmão.(11,12) O módulo 
EORTC QLQ-LC29 foi desenvolvido como uma atualização 
do módulo anterior, EORTC QLQ-LC13, devido a avanços 
importantes no tratamento do câncer de pulmão, bem 
como na avaliação da qualidade de vida.(11)

O objetivo do presente estudo foi realizar a tradução 
e a adaptação cultural da versão em língua inglesa 
do EORTC QLQ-LC29 para o português do Brasil, 
fornecendo ferramentas adequadas que avaliem a QV 
de pacientes falantes da língua portuguesa do Brasil 
com câncer de pulmão.

MÉTODOS

Este é um estudo do tipo metodológico, com o objetivo 
de traduzir e adaptar culturalmente o QLQ-LC29, que é 
um módulo específico para a avaliação da qualidade de 
vida relacionada à saúde de pacientes com câncer de 
pulmão. A versão final tem 29 itens e relata um período 
de tempo específico (“Durante a última semana”). O 
paciente ainda tem a possibilidade de relatar se houve 
sintomas ou problemas não abordados pelo questionário 
que foram relevantes durante a última semana. Cada 
um dos itens é pontuado em uma escala de 4 pontos 
(Nada; Um pouco; Moderado; e Muito). 

Procedimento de tradução
A tradução foi realizada juntamente com a adaptação 

cultural e o teste piloto autorizado pelo Departamento 
de Qualidade de Vida da EORTC e realizado de acordo 
com o procedimento de tradução do EORTC.(13)

A versão original em inglês foi traduzida por 
dois tradutores independentes falantes nativos do 
português e fluentes na língua inglesa. Em seguida, 
foi realizada uma tradução reconciliada com base 
nas duas traduções, ou seja, uma terceira pessoa 
analisou as duas traduções para alcançar a melhor 
versão possível, escolhendo uma das duas traduções 
ou combinando-as com base em suas semelhanças, 
forma de redação etc. O próximo passo foi traduzir a 
versão reconciliada de volta para o inglês, novamente 
feita por dois tradutores falantes nativos de inglês 
ou fluentes. O resultado dessas etapas (forward 

translation, reconciliation, and backward translation 
with comments) foi apresentado em um relatório de 
tradução que foi revisado pela unidade de tradução da 
EORTC. Na revisão do relatório todas as sugestões e 
correções foram analisadas e discutidas. Uma vez que a 
discussão chegou a um consenso, a tradução pôde ser 
submetida para a validação linguística (teste piloto). 

Teste piloto
O teste piloto, de acordo com o procedimento de 

tradução do EORTC,(13) inclui um grupo de 10 a 15 
pacientes, convidados a preencher o questionário. 
Posteriormente, é realizada uma entrevista estruturada 
focada em cada item separadamente, com a intenção de 
investigar se as pessoas relatariam qualquer dificuldade 
em responder as perguntas e se eles consideraram 
algum dos itens confuso, perturbador, ofensivo, e/
ou com vocabulário difícil. Todos os comentários 
devem ser agrupados e resumidos em um relatório 
de teste piloto, o qual deve ser enviado para revisão à 
unidade de tradução da EORTC. Uma vez que todos os 
comentários foram analisados e discutidos, a unidade de 
tradução da EORTC prepara a versão final da tradução 
e conclui o projeto. 

Participantes
A amostra foi constituída por conveniência, sendo 

os pacientes recrutados de maneira aleatória no mês 
de outubro de 2017 no setor de Oncologia do Hospital 
Universitário Santa Terezinha, localizado na cidade de 
Joaçaba (SC). Para a comprovação do estado do paciente 
foram consultados os prontuários médicos, sendo 
considerados como participantes do estudo somente 
os pacientes com diagnóstico de câncer de pulmão.

Como critério de exclusão foi considerada a 
incapacidade de entender ou de preencher o 
questionário. Não houve restrições quanto ao sexo, 
idade ou nível de instrução. Os pacientes participantes 
encontravam-se em tratamento de câncer e foram 
abordados no momento da consulta médica. É 
importante destacar que os procedimentos da EORTC 
para a tradução dos questionários não determinam um 
período de evolução da doença para que os pacientes 
sejam avaliados, sendo esse período (diagnóstico, 
tratamento ou controle) indiscriminado. O estudo foi 
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisas em Seres 
Humanos da Universidade do Oeste de Santa Catarina 
e do Hospital Universitário Santa Terezinha (Protocolo 
no. 2.286.701 de 20 de setembro de 2017).

Análise estatística
Uma vez que as entrevistas foram concluídas, todos 

os dados foram compilados e analisados através de 
estatísticas descritivas simples. Foi avaliado o grau 
de compreensibilidade por meio de uma escala do 
tipo Likert: 0: não entendi nada; 1: entendi só um 
pouco; 2: entendi mais ou menos; 3: entendi quase 
tudo, mas tenho algumas dúvidas; 4: entendi quase 
tudo; e 5: entendi perfeitamente e não tenho dúvidas, 
sendo precedida da questão: “Você compreendeu o 
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Tabela 1. Versão original em inglês, traduções, retrotraduções e versão final do instrumento Quality of Life Questionnaire-
Lung Cancer 29.
# Versão 

Original
Tradução Versão 

selecionada
Retrotradução Versão final

1 Have you 
coughed?

(T1) Você tem tido tosse? 
(T2) Você tem tossido?

T2 (R1) Have you coughed? 
(R2) Have you coughed up?

Você teve tosse?

2 Have you 
coughed up 
blood?

(T1) Tossiu sangue? 
(T2) Você tem tossido sangue?

T2 (R1) Have you coughed up 
blood? 
(R2) Have you coughed up 
blood?

Você teve tosse 
com sangue?

3 Have you been 
short of breath 
when you 
rested?

(T1) Sentiu falta de ar 
enquanto repousava? 
(T2) Você sentiu falta de ar 
quando descansava?

T2 (R1) Have you been 
breathless when you rested? 
(R2) Have you been short of 
breath when you rested?

Você teve falta 
de ar quando 
descansava?

4 Have you been 
short of breath 
when you 
walked?

(T1) Sentiu falta de ar 
enquanto andava? 
(T2) Você sentiu falta de ar 
quando caminhava?

T2 (R1) Have you been 
breathless when you walked? 
(R2) Have you been short of 
breath when you rested?

Você teve falta 
de ar quando 
caminhava?

5 Have you been 
short of breath 
when you 
climbed stairs?

(T1) Sentiu falta de ar 
enquanto subia escadas (se 
subisse)? 
(T2) Você sentiu falta de 
ar enquanto subia escadas 
quando subiu escadas? (se 
subiu)

T2 (R1) Have you been 
breathless when you climbed 
stairs? 
(R2) Have you been short of 
breath when you climbed 
stairs?

Você teve falta 
de ar quando 
subiu escadas?

6 Have you had a 
sore mouth or 
tongue?

(T1) Sentiu sua boca ou língua 
doloridas? 
(T2) Você sentiu dor na boca 
ou língua?

T2 (R1) Have you had a sore 
mouth or tongue?
(R2) Have you had a sore 
mouth or tongue?

Você teve sua 
boca ou língua 
doloridas?

7 Have you had 
problems 
swallowing?

(T1) Sentiu dificuldade ao 
engolir? 
(T2) Você sentiu dificuldade 
para engolir?

T2 (R1) Have you had problems 
swallowing? 
(R2) Have you had problems 
swallowing?

Você teve 
problemas para 
engolir?

8 Have you had 
tingling hands 
or feet?

(T1) Você teve sensação de 
formigamento nas mãos ou 
pés? 
(T2) Teve dormência 
(formigamento) nas mãos ou 
pés?

T1 (R1) Have you had tingling 
hands or feet? 
(R2) Have you had numbness 
on hands or feet?

Você teve 
sensação de 
formigamento 
nas mãos ou pés? 

9 Have you had 
hair loss?

(T1) Você tem queda de 
cabelo? 
(T2)Você já perdeu cabelo?

T1 (R1) Have you had hair loss? 
(R2) Have you had hair loss?

Você teve queda 
de cabelo?

10 Have you had 
pain in your 
chest?

(T1) Você tem sentido dores 
no peito?
(T2) Você já sentiu dores no 
peito?

T1 (R1) Have you had pain in 
your chest? 
(R2) Have you had pain in 
your chest?

Você teve dores 
no peito?

11 Have you 
had pain in 
your arm or 
shoulder?

(T1) Você sentiu dores no 
braço ou ombro? 
(T2) Você sentiu dores no 
braço ou ombro?

T1=T2 (R1) Have you had pain in 
your arm or shoulder? 
(R2) Have you had pain in 
your arm or shoulder?

Você teve dores 
no braço ou 
ombro?

12 Have you had 
pain in other 
parts of your 
body?

(T1) Sentiu dores em outras 
partes de seu corpo? 
(T2) Você já sentiu dores em 
outras partes do seu corpo?

T2 (R1) Have you had pain in 
other parts of your body? 
(R2) Have you had pain in 
other parts of your body?

Você teve dores 
em outras partes 
do seu corpo?

13 Have you 
had allergic 
reactions? 

(T1) Você já teve reações 
alérgicas? 
(T2) Você já teve reações 
alérgicas?

T1=T2 (R1) Have you had allergic 
reactions? 
(R2) Have you had allergic 
reactions?

Você teve 
reações alérgicas?

14 Have you had 
burning or sore 
eyes?

(T1) Teve ardência ou 
irritação nos olhos? 
(T2) Você já sentiu ardência 
ou irritação nos olhos?

T2 (R1) Have you had burning 
or sore eyes? 
(R2) Have you had burning 
eyes?

Você teve 
ardência ou 
irritação nos 
olhos?

15 Have you been 
dizzy? 

(T1) Você ficou tonto? 
(T2) Você já se sentiu tonto?

T2 (R1) Have you been dizzy? 
(R2) Have you felt dizzy?

Você teve 
tonturas?
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# Versão 
Original

Tradução Versão 
selecionada

Retrotradução Versão final

16 Have you 
had splitting 
fingernails or 
toenails?

(T1) Você já teve rachaduras 
nas unhas das mãos ou pés? 
(T2) Você já teve as unhas 
das mãos ou pés quebradas?

T2 (R1) Have you had splitting 
fingernails or toenails? 
(R2) Have you had cracking 
fingernails or toenails?

Você teve 
as unhas das 
mãos ou pés 
quebradas?

17 Have you had 
skin problems 
(e.g. itchy, 
dry)? 

(T1) Você teve problemas de 
pele (ex.: coceira, pele seca)? 
(T2) Você já teve problemas 
na pele (ex: coceira, pele 
seca)?

T2 (R1) Have you had skin 
problems (e.g. itchy, dry)? 
(R2) Have you had skin 
problems (e.g. itchy, dry)?

Você teve 
problemas 
na pele (ex.: 
coceira, pele 
seca)?

18 Have you had 
problems 
speaking? 

(T1) Sentiu dificuldades para 
falar? 
(T2) Você já sentiu 
dificuldades para falar?

T2 (R1) Have you had problems 
speaking?
(R2) Have you had problems 
speaking?

Você teve 
problemas para 
falar?

19 Have you been 
afraid of tumor 
progression? 

(T1) Tem medo da progressão 
tumoral? 
(T2) Você tem medo da 
progressão do tumor?

T2 (R1) Have you been afraid of 
tumor progression? 
(R2) Have you been afraid of 
tumor progression?

Você teve medo 
da progressão do 
tumor?

20 Have you had 
thin or lifeless 
hair as a result 
of your disease 
or treatment? 

(T1) Você teve um afinamento 
do cabelo ou o mesmo ficou 
sem vida como resultado do 
tratamento ou da sua doença? 
(T2) Você teve um cabelo 
mais fino ou sem vida como 
resultado da doença ou do 
tratamento?

T1 (R1) Have you had thin or 
lifeless hair as a result of 
your disease or treatment? 
(R2) Have you had thin or 
lifeless hair as a result of 
your illness or treatment?

Você teve um 
afinamento do 
cabelo ou o 
mesmo ficou 
sem vida como 
resultado de 
sua doença ou 
tratamento? 

21 Have you 
worried about 
your health in 
the future? 

(T1) Você já se preocupa com 
sua saúde no futuro? 
(T2) Você tem se preocupado 
com sua saúde no futuro?

T2 (R1) Have you worried about 
your health in the future? 
(R2) Have you worried about 
your health in the future?

Você teve 
preocupações 
com sua saúde no 
futuro?

22 Have you had 
dry cough? 

(T1) Você teve tosse seca? 
(T2) Você já teve tosse seca?

T2 (R1) Have you had dry 
cough? 
(R2) Have you had dry 
cough?

Você teve tosse 
seca?

23 Have you 
experienced 
a decrease in 
your physical 
capabilities?

(T1) Você sofreu uma 
diminuição nas suas 
capacidades físicas? 
(T2) Você sentiu que sua 
capacidade física tem 
diminuído?

T2 (R1) Have you noticed a 
decrease in your physical 
capabilities? 
(R2) Have you noticed a 
decrease in your physical 
capacities?

Você teve a 
sensação de que 
sua capacidade 
física diminuiu?

24 Has weight 
loss been a 
problem for 
you?

(T1) A perda de peso foi um 
problema para você?
(T2) A perda de peso tem sido 
um problema para você?

T2 (R1) Has weight loss been a 
problem for you? 
(R2) Has weight loss been a 
problem for you?

A perda de peso 
foi um problema 
para você?

25 Have you 
had pain in 
the area of 
surgery?

(T1) Você sofreu dor na área 
de cirurgia?
(T2) Você já sentiu dores na 
área da cirurgia?

T2 (R1) Have you had pain in 
the area of surgery? 
(R2) Have you had pain in 
the area of surgery?

Você teve dores 
na área da 
cirurgia?

26 Has the 
area of your 
wound been 
oversensitive? 

(T1) A área da sua lesão foi 
muito sensível? 
(T2) A área da sua ferida ficou 
muito sensível?

T2 (R1) Has the area of your 
wound been oversensitive? 
(R2) Has the area of your 
lesion been highly sensitive?

A área da sua 
ferida ficou muito 
sensível?

27 Have you been 
restricted 
in your 
performance 
due to the 
extent of 
surgery? 

(T1) Você foi restringido em 
seu desempenho devido à 
extensão da cirurgia?
(T2) Você teve seu 
desempenho limitado pela 
extensão da cirurgia?

T2 (R1) Have you been 
restricted in your 
performance due to the 
extent of surgery? 
(R2) Have you had your 
performance limited due to 
the extent of surgery?

Você teve 
restrição do seu 
desempenho 
devido à 
extensão da 
cirurgia?

Tabela 1. Continuação...
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que foi perguntado?”(14) A consistência interna da 
escala foi calculada utilizando o coeficiente alfa de 
Cronbach. As análises estatísticas foram realizadas 
usando o programa IBM SPSS Statistics, versão 20.0 
(IBM Corporation, Armonk, NY, EUA).

RESULTADOS

Participaram do presente estudo 15 pacientes, com 
média de idade de 61 ± 5,2 anos, sendo 8 mulheres e 7 
homens. Em relação ao grau de instrução, 13 pacientes 
(86,7%) frequentaram somente a escola primária e 2 
pacientes (13,3%) concluíram o ensino médio.

Todos os pacientes completaram o questionário em 
menos de 25 minutos em um ambiente reservado 
no hospital. Uma vez que o teste piloto terminou, os 
comentários dos pacientes foram analisados. Não foram 
relatadas dificuldades em responder as perguntas, e 
nenhum dos itens foi considerado confuso, perturbador, 
ofensivo e/ou com vocabulário difícil. Sendo assim, não 
houve alteração na versão final aprovada pela unidade de 
tradução da EORTC. A versão em português do QLQ-LC29 
foi aprovada. As etapas são descritas na Tabela 1.

A compreensibilidade do instrumento foi boa, com 
média de 5,0 pontos (valor máximo de 5,0), sendo as 
questões em grande parte entendidas por completo 
(Tabela 2). A consistência interna da escala foi calculada 
utilizando o coeficiente alfa de Cronbach e obteve-se 
um valor de alfa de 0,94.

A versão integral do instrumento não pode ser 
publicada no presente artigo por razões de direitos 
autorais. A versão final do instrumento pode ser 
adquirida por meio de consulta a EORTC.

DISCUSSÃO

O presente estudo apresenta dados de tradução, 
adaptação cultural e teste piloto da versão em Português 
do Brasil do EORTC QLQ-LC29. Esta é a primeira 
versão e foi autorizada e auditada pela EORTC, que 
acompanhou todos os passos para a utilização desse 
questionário em português do Brasil.

A importância da disponibilização desse questionário 
para cientistas e clínicos da área da oncologia é 
imensurável, visto que o câncer de pulmão é o câncer 
mais comum e com maiores taxas de mortalidade e 
menores taxas de sobrevivência em 5 anos,(3-5) e por 
isso é importante que a QV do paciente seja uma 
variável a ser levada em conta.(6,8) Através de uma 
ferramenta específica como é o EORTC QLQ-LC29, 
é possível não apenas prever o prognóstico ou a 
morbidade e mortalidade dos pacientes, mas é 
possível utilizá-lo como um parâmetro para decisões 
a respeito de tratamentos, especialmente pelo fato de 
o questionário fornecer informações sobre a condição 
clínica do paciente em diversos domínios.(6,11,12,15)

A versão original do EORTC QLQ-LC29 teve suas 
propriedades de medida avaliadas e verificadas 
na sua criação em um estudo multicêntrico.(11) Por 
ser um módulo recente, essa é a primeira versão 
traduzida, e, portanto, faltam dados para que nossos 
resultados possam ser comparados com os de outros 
estudos. É esperado que assim que a versão original 
do EORTC QLQ-LC29 seja amplamente divulgada, 
vários pesquisadores de países e de idiomas diferentes 
façam traduções e adaptações desse módulo a fim de 

# Versão 
Original

Tradução Versão 
selecionada

Retrotradução Versão final

28 Have you had 
any difficulty 
using your arm 
or shoulder 
on the side 
of the chest 
operation? 

(T1) Você teve alguma 
dificuldade em usar seu 
braço ou ombro no lado da 
operação do peito? 
(T2) Você teve alguma 
dificuldade de movimentar 
o braço ou ombro no lado da 
cirurgia?

T2 (R1) Have you had any 
difficulty using your arm or 
shoulder on the side of the 
chest operation? 
(R2) Have you had any 
difficulty moving your arm or 
shoulder on the side of the 
chest operation?

Você teve alguma 
dificuldade de 
usar o braço ou 
ombro no lado da 
cirurgia?

29 Has your scar 
pain interfered 
with your daily 
activities?

(T1) Sua dor de cicatriz 
interferiu com suas atividades 
diárias? 
(T2) A dor da sua cicatriz tem 
interferido em suas atividades 
diárias?

T2 (R1) Has your scar pain 
interfered with your daily 
activities? 
(R2) Has your scar pain 
interfered with your daily 
activities?

A dor da 
sua cicatriz 
interferiu em 
suas atividades 
diárias?

Were there 
any symptoms 
or problems 
that were not 
covered by the 
questionnaire, 
but were 
relevant for 
you in the past 
week?

(T1) Ocorreram quaisquer 
sintomas ou problemas que 
não foram abordados pelo 
questionário, mas foram 
relevantes para você na 
semana passada? 
(T2) Aconteceram qualquer 
outro sintoma ou problema 
que não foram abordados 
neste questionário, mas que 
foram importantes para você, 
na semana passada?

T1 (R1) Were there any 
symptoms or problems that 
were not covered by the 
questionnaire, but were 
relevant for you in the past 
week? 
(R2) Were there any 
symptoms or problems that 
were not covered by the 
questionnaire, but were 
relevant for you in the last 
week?

Ocorreram 
quaisquer 
sintomas ou 
problemas 
que não foram 
abordados pelo 
questionário, mas 
foram relevantes 
para você na 
última semana?

Tabela 1. Continuação...
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disponibilizar essa ferramenta específica para avaliar 
a QV em pacientes com câncer de pulmão.(11)

Para cada nova tradução, uma série de alterações 
e adaptações culturais é feita para desenvolver 
uma versão específica para uma população e suas 
características. (16,17) Essa especificidade justifica a 
necessidade das traduções e adaptações culturais, tendo 
em vista que um mesmo tópico pode ter respostas e 
efeitos diferentes em virtude das diferenças culturais.(10)

Reconhecemos que nosso estudo possa conter 
algumas falhas, como o tamanho da amostra do teste 
piloto, que foi intencionalmente escolhida; no entanto, 

essa foi realizada de acordo com as recomendações 
da própria EORTC.(13,18) Apesar de a amostra ter sido 
pequena, ela foi suficiente para validar a tradução 
segundo as recomendações da EORTC. Uma coleta 
com uma amostra maior permitiria que análises mais 
complexas, inclusive de propriedades de medidas, 
fossem verificadas de acordo com parâmetros 
internacionalmente utilizados.(18)

Após realizar todos os passos já descritos no presente 
artigo e analisar os resultados, os dados nos sugerem 
que a presente versão para o português do Brasil do 
EORTC QLQ-LC29 está apta para ser utilizada por 
cientistas e clínicos brasileiros.

Tabela 2. Avaliação da compreensibilidade do Quality of Life Questionnaire-Lung Cancer 29, versão em português do Brasil.
Questão Compreensibilidade, média (dp) Questão Compreensibilidade, média (dp)

1 5,0 (0,0) 16 5,0 (0,0)

2 5,0 (0,0) 17 5,0 (0,0)
3 5,0 (0,0) 18 5,0 (0,0)
4 5,0 (0,0) 19 5,0 (0,0)

5 5,0 (0,0) 20 5,0 (0,0)

6 5,0 (0,0) 21 4,8 (0,4)
7 5,0 (0,0) 22 5,0 (0,0)
8 5,0 (0,0) 23 4,9 (0,4)
9 5,0 (0,0) 24 5,0 (0,0)
10 5,0 (0,0) 25 5,0 (0,0)
11 5,0 (0,0) 26 5,0 (0,0)
12 5,0 (0,0) 27 4,5 (0,5)
13 4,7 (0,5) 28 5,0 (0,0)
14 5,0 (0,0) 29 5,0 (0,0)
15 5,0 (0,0)
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RESUMO
Objetivo: Identificar as características das calcificações torácicas na ressonância 
magnética (RM) e as correlações entre os achados de RM e TC. Métodos: Estudo 
retrospectivo no qual foram analisados dados referentes a 62 pacientes que foram 
submetidos a TC e RM de tórax em sete hospitais nos estados do Rio Grande do Sul, 
São Paulo e Rio de Janeiro entre março de 2014 e junho de 2016 e que apresentaram 
calcificações na TC. As imagens de RM ponderadas em T1 e T2 (doravante denominadas 
T1 e T2) foram analisadas semiquantitativamente, e a razão entre a intensidade do 
sinal da lesão e do músculo (LMSIR, do inglês lesion-to-muscle signal intensity ratio) 
foi estimada. Diferenças entre lesões neoplásicas e não neoplásicas foram analisadas. 
Resultados: Foram analisadas 84 lesões calcificadas. A média de densidade das lesões 
na TC foi de 367 ± 435 UH. A mediana da LMSIR foi de 0,4 [intervalo interquartil (II): 
0,1-0,7] em T1 e 0,2 (II: 0,0-0,7) em T2. A maioria das lesões mostrou-se hipointensa 
em T1 e T2 [n = 52 (61,9%) e n = 39 (46,4%), respectivamente]. Além disso, 19 (22,6%) 
foram indetectáveis em T1 (LMSIR = 0) e 36 (42,9%) foram indetectáveis em T2 (LMSIR 
= 0). Finalmente, 15,5% mostraram-se hiperintensas em T1 e 9,5% mostraram-se 
hiperintensas em T2. A mediana da LMSIR foi significativamente maior nas lesões 
neoplásicas do que nas não neoplásicas. Houve uma correlação negativa muito fraca 
e estatisticamente insignificante entre a densidade das lesões na TC e as seguintes 
variáveis: intensidade do sinal em T1, LMSIR em T1 e intensidade do sinal em T2 (r = 
−0,13, p = 0,24; r = −0,18, p = 0,10 e r = −0,16, p = 0,16, respectivamente). A densidade 
das lesões na TC apresentou correlação fraca, porém significativa com a LMSIR em T2 
(r = −0,29, p < 0,05). Conclusões: As calcificações torácicas apresentam intensidade de 
sinal variável em T1 e T2; em alguns casos, mostram-se hiperintensas. A densidade da 
lesão na TC aparentemente correlaciona-se negativamente com a intensidade do sinal 
da lesão na RM. 

Descritores: Calcificação fisiológica; Tórax/diagnóstico por imagem; Tomografia 
computadorizada por raios X; Imagem por ressonância magnética. 
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Embora a radiografia e a TC tenham sido amplamente 
usadas na avaliação torácica, a RM de tórax é uma 
modalidade nova.(13-17) Como combina imagens 
funcionais e morfológicas, a RM de tórax é uma 
alternativa para pacientes nos quais a exposição à 
radiação ionizante é uma preocupação (crianças, 
gestantes e pacientes submetidos à RM repetidas 
vezes durante um longo período, por exemplo).(13,14) O 
principal objetivo do presente estudo foi identificar as 
características das calcificações torácicas na RM e as 
correlações entre os achados de RM e TC. O objetivo 
secundário foi comparar as calcificações relacionadas 
com câncer e as não relacionadas com câncer quanto 
às suas características na RM. 

MÉTODOS

Participantes
Trata-se de um estudo retrospectivo no qual foram 

analisados dados referentes a pacientes submetidos 
a TC e RM de tórax em sete hospitais nos estados do 
Rio Grande do Sul, São Paulo e Rio de Janeiro entre 
março de 2014 e junho de 2016. O comitê de ética em 
pesquisa da instituição aprovou o estudo (Protocolo n. 
22758413.8.0000.5335) e dispensou o consentimento 
livre e esclarecido. 

Os critérios de inclusão foram os seguintes: 
calcificações torácicas > 0,3 cm na TC de tórax e RM 
de tórax com qualidade diagnóstica. Todos os pacientes 
que compuseram nossa amostra haviam participado 
de estudos prévios nos quais se comparou o uso de TC 
e RM na avaliação de nódulos e vasos pulmonares e 
no estadiamento do câncer de pulmão. Tanto a RM de 
tórax como a TC de tórax foram realizadas na mesma 
semana. Os prontuários médicos dos pacientes foram 
analisados, e as lesões pulmonares foram classificadas 
em neoplásicas e não neoplásicas. 

Protocolos de RM e TC
A TC foi realizada com um tomógrafo multidetector 

de 64 canais (LightSpeed VCT; GE Healthcare, Chicago, 
IL, EUA). Foram usados os seguintes parâmetros: 120 
kVp; 250 mA; tempo de rotação = 0,8 s; pitch = 1,375. 
A aquisição volumétrica inspiratória foi realizada com 
1 mm de colimação em incrementos de 1 mm e um 
algoritmo de reconstrução de tecidos moles. A TC foi 
realizada com janela para o mediastino (largura: 350-
450 UH; nível: 20-40 UH) e o parênquima pulmonar 
(largura: 1.200-1.600 UH; nível: −500 UH a −700 
UH), e as reconstruções foram realizadas no plano 
axial e coronal. 

A RM foi realizada em um aparelho de 1,5 T (Magnetom 
Aera; Siemens Healthineers, Erlangen, Alemanha). Para 
a recepção do sinal, foi usado um sistema especial de 
bobinas matrizes integradas com 12 elementos cobrindo 
todo o tórax.(18) O sistema consiste em duas bobinas 
flexíveis de sinergia (uma anterior e outra posterior), 
cada qual com seis elementos receptores. (18) Foi usada 
uma sequência HASTE, e o campo de visão (field of 

view) foi adaptado a cada paciente. A sequência HASTE 
foi realizada com gating respiratório e navegador 
diafragmático. Os parâmetros da sequência foram 
os seguintes: tempo de repetição (TR)/tempo de eco 
(TE)/ângulo de inclinação (flip angle) = infinito/92 
ms/150°; fator de aquisição paralela = 2; espessura 
de corte = 5 mm; distância (distance factor) = 20%; 
orientação transversal e coronal (matrizes de 380 × 256 
e 400 × 320, respectivamente); tempo de aquisição 
= aproximadamente 90 s. Uma sequência VIBE foi 
usada para obter imagens rápidas ponderadas em 
T1. Os parâmetros da sequência tridimensional foram 
os seguintes: TR/TE = 5,12 ms/2,51 ms, ângulo de 
inclinação = 10°, espessura de corte = 5 mm (sem 
intervalo entre os cortes) e matriz de 256 × 116, com 
pausa respiratória. Também foi usada uma sequência 
PROPELLER ponderada em T2 com saturação de gordura 
(BLADE; Siemens Healthineers), cujos parâmetros foram 
os seguintes: TR/TE = 4.670 ms/113 ms e espessura 
de corte = 5 mm, sem intervalo entre os cortes. A 
difusão (diffusion-weighted imaging) foi realizada 
por meio da técnica ecoplanar de disparo único, com 
espessura de corte = 6 mm, recuperação de inversão 
atenuada espectral e escaneamento acionado pela 
respiração. Os parâmetros da sequência de difusão 
foram os seguintes: TR/TE/ângulo de inclinação = 
3.000-4.500 ms/65 ms/90°; gradiente de difusão em 
três planos ortogonais; b = 50, 400 e 800 s/mm2; 
campo de visão = 350 mm e matriz de 128 × 128. A 
média do tempo de permanência na sala de RM foi de 
aproximadamente 15 min, e não houve necessidade 
de sedação. 

Análise das imagens
As imagens de TC e RM foram analisadas 

independentemente por dois radiologistas torácicos 
que tinham mais de 7 anos de experiência e que 
desconheciam as informações clínicas a respeito dos 
pacientes. Em seguida, os dois radiologistas juntos 
analisaram as imagens a fim de tomar uma decisão 
consensual final. Os critérios para os achados de TC 
e RM foram os definidos no Glossário de Termos da 
Sociedade Fleischner.(19) 

Durante a análise tomográfica, os radiologistas 
torácicos identificaram áreas de calcificação em janela 
mediastinal, medindo a média de densidade em uma 
região de interesse (ROI, do inglês region of interest) 
que incluía pelo menos 90% da calcificação identificada 
na TC. Em seguida, as calcificações foram classificadas 
em difusas (áreas difusas ou segmentadas de 
calcificação óssea), puntiformes (áreas micronodulares 
de calcificação óssea) e laminares (áreas lineares de 
calcificação óssea). Todas as imagens foram analisadas 
em uma estação de trabalho especial (Advantage 
Workstation 4.2; GE Healthcare), com um sistema de 
arquivamento e comunicação de imagens. 

As imagens de RM foram analisadas semiquanti-
tativamente pelos radiologistas supracitados, que 
definiram manualmente ROI tridimensionais através 
da composição dos limites bidimensionais das lesões 
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traçados em cortes consecutivos; as calcificações 
observadas na TC foram usadas como referência. Além 
disso, uma ROI foi traçada no músculo paravertebral 
no mesmo nível em T1 e T2 axiais (média de área: 
50-80 mm2, isto é, 14-30 pixels), e a razão entre a 
intensidade do sinal da lesão e do músculo (LMSIR, 
do inglês lesion-to-muscle signal intensity ratio) foi 
estimada. A LMSIR < 1 caracterizou lesão hipointensa, 
a LMSIR = 1 caracterizou lesão isointensa, a LMSIR 
> 1 caracterizou lesão hiperintensa e a LMSIR = 0 
caracterizou lesão indetectável por RM (efeito nulo). 

Análise estatística
Todas as análises estatísticas foram realizadas por 

meio do programa Statistical Package for the Social 
Sciences, versão 11.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). 
As variáveis contínuas foram expressas em forma 
de média ± desvio-padrão ou mediana e intervalo 
interquartil (II), ao passo que as variáveis categóricas 
foram expressas em forma de números absolutos e 
proporções. As variáveis contínuas com distribuição 
normal foram comparadas pelo teste t de Student para 
amostras independentes, ao passo que as variáveis 
contínuas sem distribuição normal foram comparadas 
pelo teste U de Mann-Whitney. As variáveis categóricas 
foram comparadas pelo teste exato de Fisher. O nível 
de significância adotado foi de p < 0,05. 

Coeficientes de correlação de Pearson foram usados 
para avaliar correlações entre variáveis contínuas: 
coeficientes = 0,00-0,20 indicaram correlação muito 
fraca; coeficientes ≥ 0,20-0,40 indicaram correlação 
fraca; coeficientes ≥ 0,40-0,70 indicaram correlação 
moderada; coeficientes ≥ 0,70-0,90 indicaram 
correlação forte; coeficientes ≥ 0,90 indicaram 
correlação muito forte.(20) 

RESULTADOS

A amostra estudada foi composta por 62 pacientes 
(84 lesões calcificadas). Dos 62 pacientes, 37 (59,7%) 
eram do sexo feminino. A média de tamanho das ROI 
foi de 22 mm2 (8-49 mm2). Das 84 lesões, 46 (54,8%) 
eram solitárias. Dos 62 pacientes que compuseram a 
amostra estudada, 36 haviam participado de um estudo 
no qual se comparou o uso de TC e RM na avaliação 
de nódulos pulmonares, 18 haviam participado de 

um estudo no qual se comparou o uso de TC e RM na 
avaliação de vasos pulmonares e 8 haviam participado 
de um estudo no qual se comparou o uso de TC e RM 
no estadiamento do câncer de pulmão. 

A média de densidade das lesões na TC foi de 367 ± 
435 UH. Das 84 lesões analisadas, 56 (66,7%) eram 
lesões pulmonares, 5 (5,9%) eram lesões pleurais e 
23 (27,4%) eram lesões mediastinais. Além disso, 65 
(77,4%) eram difusas, 15 (17,8%) eram laminares e 
4 (4,8%) eram puntiformes. A mediana da LMSIR foi 
de 0,4 (II: 0,1-0,7) em T1 e 0,2 (II: 0,0-0,7) em T2. 

A maioria das lesões mostrou-se hipointensa em T1 e 
T2 [n = 52 (61,9%) e n = 39 (46,4%), respectivamente]. 
Além disso, 19 (22,6%) foram indetectáveis em T1 
(LMSIR = 0) e 36 (42,9%) foram indetectáveis em 
T2 (LMSIR = 0). Finalmente, 15,5% mostraram-se 
hiperintensas em T1 e 9,5% mostraram-se hiperintensas 
em T2 (Figura 1). 

Como se pode observar na Tabela 1, houve diferença 
significativa entre as lesões neoplásicas e não 
neoplásicas quanto ao diâmetro mínimo e ao diâmetro 
máximo (p < 0,05). Embora as lesões neoplásicas e não 
neoplásicas tenham se mostrado hipointensas em T1 e 
T2, a mediana da LMSIR foi significativamente maior 
nas lesões neoplásicas do que nas não neoplásicas 
(Tabela 1). Embora todas as lesões neoplásicas tenham 
sido detectáveis por RM (Figuras 1 e 2), 25% e 47,4% 
das lesões não neoplásicas foram indetectáveis em T1 
e T2, respectivamente (Tabela 1). 

A Tabela 2 mostra a LMSIR em T1 e T2, de acordo 
com o tipo de calcificação. A maioria das calcificações 
difusas mostrou-se hipointensa ou foi indetectável em T1 
e T2. A maioria das calcificações laminares mostrou-se 
hipointensa, e todas apresentaram intensidade de 
sinal em T1 e T2. 

Houve uma correlação negativa muito fraca e 
estatisticamente insignificante entre a densidade das 
lesões na TC e as seguintes variáveis: intensidade 
do sinal em T1, LMSIR em T1 e intensidade do sinal 
em T2 (r = −0,13, p = 0,24; r = −0,18, p = 0,10 e 
r = −0,16, p = 0,16, respectivamente). Além disso, 
a densidade das lesões na TC apresentou correlação 
fraca, porém significativa com a LMSIR em T2 (r = 
−0,29, p < 0,05). 

A B C

Figura 1. Em A, TC axial de tórax (janela mediastinal) mostrando calcificação no interior de uma lesão grande no lobo 
inferior direito. Em B e C, ressonância magnética da calcificação observada na TC. Nota-se que a lesão é hiperintensa 
em T1 e T2 (B e C, respectivamente). 
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DISCUSSÃO

O presente estudo mostrou que as calcificações 
torácicas apresentam intensidade de sinal variável 
em T1 e T2. A composição química das calcificações 
inclui fosfato de cálcio cristalino e hidroxiapatita, além 
de uma pequena quantidade de cobre, manganês, 

zinco, magnésio e ferro.(8) Como as concentrações em 
diferentes calcificações fisiológicas e patológicas variam, 
sua aparência na RM é heterogênea.(8) Essa variação 
na aparência ocorre em virtude de um mecanismo de 
relaxamento de superfície, que reduz os tempos de 
relaxamento T1 e T2.(6) Materiais que têm o mesmo 
tamanho e composição química podem ter efeitos 

Tabela 1. Características de lesões pulmonares neoplásicas e não neoplásicas na ressonância magnética.a 
Variável Lesões neoplásicas (n = 8) Lesões não neoplásicas (n = 76) p*

Diâmetro da lesão, mm
Diâmetro mínimo 6,49 ± 7,72 1,85 ± 2,75 < 0,05
Diâmetro máximo 11,35 ± 13,20 3,67 ± 4,96 < 0,05

LMSIR em imagens ponderadas em T1b 0,9 [0,7-1,1] 0,4 [0,1-0,6] < 0,05
Lesão indetectável (LMSIR = 0)c - 19 (25)
Lesão hipointensa (LMSIR < 1)c 5 (62,5) 47 (61,8) -
Lesão isointensa (LMSIR = 1)c - 4 (5,3) -
Lesão hiperintensa (LMSIR > 1)c 3 (37,5) 6 (7,9) -

LMSIR em imagens ponderadas em T2b 0,9 [0,4-1,3] 0,1 [0,0-0,6] < 0,05
Lesão indetectável (LMSIR = 0)c - 36 (47,4)
Lesão hipointensa (LMSIR < 1)c 4 (50,0) 34 (44,7) -
Lesão isointensa (LMSIR = 1)c 1 (12,5) 2 (2,6) -
Lesão hiperintensa (LMSIR > 1)c 3 (37,5) 4 (5,3) -

LMSIR: lesion-to-muscle signal intensity ratio (razão entre a intensidade do sinal da lesão e do músculo). aDados 
expressos em forma de média ± dp, exceto onde indicado. bDados expressos em forma de mediana [intervalo 
interquartil]. cDados expressos em forma de n (%). *Teste U de Mann-Whitney.

Tabela 2. Razão entre a intensidade do sinal da lesão e do músculo em imagens ponderadas em T1 e T2, por tipo de 
calcificação.a 

Variável Calcificações 
difusas

(n = 65)

Calcificações 
puntiformes

(n = 4)

Calcificações 
laminares
(n = 15)

LMSIR em imagens ponderadas em T1 0,3 [0,0-0,5] 0,7 [0,5-0,9] 0,6 [0,5-0,9]
Lesão indetectável (LMSIR = 0)b 18 (27,7) 1 (25,0) -
Lesão hipointensa (LMSIR < 1)b 39 (60,0) 2 (50,0) 11 (73,3)
Lesão isointensa (LMSIR = 1)b - - -
Lesão hiperintensa (LMSIR > 1)b 8 (12,3) 1 (25,0) 4 (26,7)

LMSIR em imagens ponderadas em T2 0,0 [0,0-0,6] 0,6 [0,1-1,3] 0,7 [0,4-0,9]
Lesão indetectável (LMSIR = 0)b 35 (53,8) 1 (25,0) -
Lesão hipointensa (LMSIR < 1)b 26 (40,0) 1 (25,0) 12 (80,0)
Lesão isointensa (LMSIR = 1)b - - 1 (6,7)
Lesão hiperintensa (LMSIR > 1)b 4 (6,2) 2 (50,0) 2 (13,3)

LMSIR: lesion-to-muscle signal intensity ratio (razão entre a intensidade do sinal da lesão e do músculo). aDados 
expressos em forma de mediana [intervalo interquartil], exceto onde indicado. bDados expressos em forma de n (%).

Figura 2. Em A, TC axial de tórax (janela mediastinal) mostrando uma lesão grande com calcificações no lobo inferior 
esquerdo. Em B, imagem axial ponderada em T2 mostrando que as calcificações apresentam intensidade de sinal 
nitidamente inferior à do músculo esquelético. Em C, imagem axial ponderada em T1 mostrando calcificações hipointensas 
no interior da lesão.

A B C
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nitidamente diferentes no relaxamento, dependendo do 
grau de irregularidade da superfície. (6,8) As propriedades 
inerentes do cálcio podem causar hiperintensidade em 
T1. O efeito T1 é predominante em casos em que a 
superfície é muito irregular e sua área é muito grande, 
como é o caso dos cristais de cálcio, aumentando a 
intensidade do sinal de RM.(6) Esse pode ser o motivo 
pelo qual a proporção de lesões hiperintensas foi maior 
em T1 que em T2 no presente estudo. 

À medida que a concentração de cálcio aumenta para 
mais de 30-40%, a densidade de prótons diminui, o 
que resulta em diminuição progressiva da intensidade 
do sinal.(6) Lesões calcificadas mostram-se hipointensas 
na RM em virtude da diminuição da densidade 
de prótons. (6-10) No presente estudo, observou-se 
uma correlação negativa, porém estatisticamente 
insignificante entre a densidade das lesões na TC e a 
intensidade do sinal das lesões na RM, o que corrobora 
o achado de que lesões com maior concentração de 
cálcio tendem a apresentar menor intensidade de sinal 
na RM. Isso também explicaria por que a mediana da 
LMSIR em T1 e T2 foi menor nas calcificações difusas 
do que nas calcificações puntiformes e laminares. 

Estudos anteriores descreveram calcificações 
neoplásicas hiperintensas na RM.(7,8,10,21) No presente 
estudo, as calcificações neoplásicas mostraram-se 
variáveis na RM. No entanto, a mediana da LMSIR foi 
significativamente maior em lesões hiperintensas do 
que em lesões hipointensas (37,5% vs. 7,9% em T1 
e 37,5% vs. 5,3% em T2), o que pode ser atribuído 
à alteração dos efeitos de superfície que partículas 
diamagnéticas causam no sinal de RM e à consequente 
redução da T1 de prótons de água em virtude de baixas 
concentrações de cálcio. 

Nosso estudo tem limitações, algumas das quais são 
inerentes a sua natureza retrospectiva. São necessários 

estudos maiores, prospectivos, para confirmar os 
achados de nossa análise de subgrupos. Além disso, 
estudos futuros devem incluir outras sequências além 
das spin-eco ponderadas em T1 e T2 convencionais. 

Os desafios técnicos para o sucesso da RM do pulmão 
incluem a baixa densidade do tecido (que resulta em 
diminuição da intensidade do sinal) e diferenças de 
suscetibilidade magnética entre o tecido e o ar.(22) Alguns 
estudos empregaram a RM em sequências gradiente-
eco e o mapeamento quantitativo de suscetibilidade 
magnética para caracterizar lesões cerebrais calcificadas.
(7) A sequência de suscetibilidade magnética (SWI, 
do inglês susceptibility-weighted imaging) é útil para 
diferenciar calcificações intracranianas de hemorragias 
intracranianas, cuja atenuação pode ser semelhante 
na TC.(7) Pelo que sabemos, entretanto, ainda não há 
estudos sobre o uso da SWI na RM de tórax. 

Outra limitação de nosso estudo é o uso de uma média 
de intensidade de sinal em uma ROI pré-definida. A 
intensidade do sinal de uma lesão calcificada varia; é 
possível, por exemplo, que a periferia seja hiperintensa 
e a intensidade diminua em direção ao centro.(6) No 
entanto, acreditamos que isso tenha pouco impacto 
na prática clínica. 

Em suma, as calcificações torácicas (particularmente 
as calcificações neoplásicas) apresentam intensidade 
de sinal variável em T1 e T2, e a densidade da lesão na 
TC aparentemente correlaciona-se negativamente com 
a intensidade do sinal da lesão na RM. Os radiologistas 
devem estar cientes desses achados ao interpretar 
imagens de RM de tórax. 
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RESUMO
Objetivo: A pneumonia é uma das principais causas de mortalidade no mundo, 
especialmente em idosos. O uso de escores de risco clínico para determinar o 
prognóstico é complexo e, portanto, leva a erros na prática clínica. A pneumonia pode 
causar aumento nos níveis de biomarcadores cardíacos, como o N-terminal pro-brain 
natriuretic peptide (NT-proBNP, pró-peptídeo natriurético cerebral N-terminal). O papel 
prognóstico do nível de NT-proBNP na pneumonia adquirida na comunidade (PAC) 
continua incerto. O objetivo deste estudo foi avaliar o papel prognóstico do nível de NT-
proBNP em pacientes com PAC, bem como sua correlação com escores de risco clínico. 
Métodos: Pacientes consecutivos internados com PAC foram incluídos no estudo. Na 
internação hospitalar, foram coletadas amostras de sangue venoso para avaliação dos 
níveis de NT-proBNP. Foram calculados o Pneumonia Severity Index (PSI, Índice de 
Gravidade de Pneumonia) e o escore Confusão mental, Ureia, frequência Respiratória, 
Blood pressure (pressão arterial) e idade ≥ 65 anos (CURB-65). O desfecho primário de 
interesse foi mortalidade por todas as causas nos primeiros 30 dias após a admissão 
hospitalar, e um desfecho secundário foi admissão na UTI. Resultados: O nível de NT-
proBNP foi um dos melhores preditores de mortalidade em 30 dias, com uma área sob 
a curva (ASC) de 0,735 (IC95%: 0,642-0,828; p < 0,001), assim como o PSI, que teve 
uma ASC de 0,739 (IC95%: 0,634-0,843; p < 0,001), enquanto CURB-65 teve uma 
ASC de apenas 0,659 (IC95%: 0,556-0,763; p = 0,006). O nível de corte do NT-proBNP 
que mostrou ser o melhor preditor de admissão na UTI e de mortalidade em 30 dias foi 
de 1.434,5 pg/ml. Conclusões: O nível de NT-proBNP parece ser um bom preditor de 
admissão na UTI e de mortalidade em 30 dias entre pacientes internados com PAC, com 
um valor preditivo para mortalidade comparável ao do PSI e superior ao do CURB-65.

Descritores: Pneumonia/diagnóstico; Pneumonia/mortalidade; Peptídeo natriurético 
encefálico; Infecções comunitárias adquiridas.
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INTRODUÇÃO

Apesar dos avanços recentes na assistência clínica e no 
tratamento antimicrobiano, a pneumonia continua sendo 
uma das principais causas de mortalidade em todo o 
mundo, especialmente em idosos. Nos casos de pneumonia 
adquirida na comunidade (PAC), o Pneumonia Severity 
Index (PSI, Índice de Gravidade da Pneumonia) e o escore 
Confusão mental, Ureia, frequência Respiratória, Blood 
pressure (pressão arterial) e idade ≥ 65 anos (CURB-65) 
são usados para predizer a gravidade e determinar o 
prognóstico.(1,2) No entanto, o cálculo de escores de risco, 
especialmente o PSI, é complexo e depende de impressões 
subjetivas, o que pode levar a erros na prática clínica.(3) 

O brain natriuretic peptide (BNP, peptídeo natriurético 
cerebral) é um potente hormônio natriurético e diurético 
que é liberado do coração para a circulação sistêmica 
e é clivado enzimaticamente em uma forma ativa e 
uma inativa — BNP e N-terminal pro-brain natriuretic 
peptide (NT-proBNP), respectivamente. O momento 

ideal de avaliação do NT-proBNP para a estratificação 
de risco não está claro. Weber et al.(4) mostraram que, 
para determinar a elevação máxima de NT-proBNP, é 
necessário realizar testes sequenciais, sendo a segunda 
amostra coletada 24-36 h após o início dos sintomas 
de síndrome coronariana aguda. No entanto, é ainda 
discutível se os valores de pico de NT-proBNP têm um 
valor preditivo importante ou não. Os níveis de BNP e 
NT-proBNP estão elevados nos casos de aumento da tensão 
miocárdica. Em pacientes com insuficiência cardíaca, o 
nível de NT-proBNP pode ser medido rapidamente com 
um método simples. A pneumonia também pode causar 
um aumento nos níveis de biomarcadores cardíacos.(5,6)

Comparado ao BNP, o NT-proBNP tem várias vantagens, 
incluindo uma meia-vida mais longa e maior estabilidade 
in vitro.(7) Embora estudos prévios tenham sugerido 
que os níveis de BNP e NT-proBNP sejam úteis para a 
estratificação de risco e para determinar o prognóstico 
em pacientes com PAC,(8,9) o papel prognóstico do nível de 
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NT-proBNP na PAC ainda não está claro. O objetivo do 
presente estudo foi avaliar o papel prognóstico do nível 
de NT-proBNP em pacientes com PAC, investigando sua 
associação com a mortalidade em 30 dias, admissão 
na UTI, tempo de internação hospitalar e escores de 
risco clínico (PSI e escore CURB-65).

MÉTODOS

Este foi um estudo prospectivo que incluiu pacientes 
consecutivos hospitalizados por PAC entre março de 
2014 e outubro de 2018. O protocolo do estudo foi 
aprovado pelo comitê de ética em pesquisa local e 
todos os pacientes participantes assinaram um termo 
de consentimento livre e esclarecido.

Os critérios de inclusão foram os seguintes: ter ≥ 
18 anos de idade; ter febre (≥ 37,3°C); apresentar 
tosse de início recente, produção de escarro ou outros 
sintomas de infecção respiratória, incluindo expectoração 
purulenta, com ou sem dor torácica; ter contagem de 
leucócitos > 10×109/l ou < 4×109/l; e mostrar sombras 
infiltrativas segmentadas ou alterações intersticiais, 
com ou sem efusão, em radiografia de tórax. Pacientes 
com tuberculose ativa, câncer de pulmão, fibrose 
pulmonar, embolia pulmonar, hipertensão pulmonar 
ou pneumonia nosocomial foram excluídos, assim 
como aqueles com insuficiência cardíaca congestiva, 
cirrose, síndrome coronariana aguda, doença renal 
em estágio terminal ou lesão renal aguda.

Os níveis de NT-proBNP foram avaliados com o 
ensaio Elecsys-ProBNP (Roche Diagnostics, Penzberg, 
Alemanha). O ensaio utiliza dois anticorpos policlonais, 
um dos quais marcado com complexo de rutênio e 
mede o produto inativo da clivagem do BNP (ou seja, 
o NT-proBNP). Também inclui um imunoensaio de 
eletroquimioluminescência automatizado. O analisador 
de imunoensaio Elecsys (Roche Diagnostics) fornece os 
resultados iniciais em 18 min. Dois pontos de corte são 
usados, um em 125 pg/ml, para pacientes com idade 
< 75 anos, e outro em 450 pg/ml, para pacientes ≥ 75 
anos de idade.(10) Os níveis de PCR de alta sensibilidade 
foram medidos por ensaio calorimétrico automático 
em um analisador COBAS INTEGRA 400 plus (Roche 
Diagnostics, Mannheim, Alemanha), com um nível de 
corte de 5 µg/l.

Os históricos médicos e as características demográficas 
dos pacientes foram registrados. Na admissão, foram 
avaliados os sinais vitais, hemograma completo, nível 
sérico de glicose, função hepática, função renal e 
gasometria arterial. Uma radiografia de tórax também foi 
obtida. O PSI e o escore CURB-65 dos pacientes foram 
calculados de acordo com as diretrizes da American 
Thoracic Society.(1) A necessidade de internação na UTI 
foi determinada com base nos critérios estabelecidos 
pelas diretrizes da Infectious Diseases Society of 
America e da American Thoracic Society para PAC. (11) 
Os escores Acute Physiology and Chronic Health 
Evaluation II (APACHE II) foram calculados para os 
pacientes admitidos na UTI.(12)

Para excluir causas cardíacas de tensão miocárdica, 
como insuficiência cardíaca congestiva, foram 
realizados um eletrocardiograma e um ecocardiograma 
transtorácico na admissão. As medidas ecocardiográficas 
foram realizadas em um sistema ViVid 7 Pro (GE 
Vingmed, Horten, Noruega) com um transdutor de 1,7 
MHz com capacidade de fornecer imagens harmônicas. 
Um ecocardiograma convencional e um de Doppler 
tecidual foram realizados por dois cardiologistas 
que desconheciam o estado clínico dos pacientes. 
Hipertensão pulmonar foi definida como uma pressão 
arterial pulmonar sistólica > 35 mmHg, enquanto 
disfunção sistólica ventricular esquerda foi definida 
como uma fração de ejeção < 50%.(13,14)

O desfecho primário de interesse foi mortalidade 
por todas as causas nos primeiros 30 dias após a 
internação hospitalar. Os desfechos secundários foram 
admissão na UTI e duração da internação hospitalar.

Análise estatística
A análise estatística foi realizada com o pacote de 

software SPSS Statistics, versão 23.0 (IBM Corporation, 
Armonk, NY, EUA). Para identificar os fatores de risco 
para admissão na UTI e mortalidade em 30 dias, 
realizamos análises de regressão logística univariada 
e multivariada. Nos modelos de regressão logística 
multivariada, utilizou-se regressão logística retrógrada 
e o critério para inclusão das variáveis candidatas no 
modelo foi um p < 0,25. Modelos de regressão linear 
multivariada foram utilizados para variáveis de resposta 
contínua, como a duração da internação hospitalar. 
O desempenho prognóstico de parâmetros como o 
CURB-65, o PSI e a SpO2 foi comparado pela análise 
da curva ROC. Os resultados estão resumidos como a 
área sob a curva (ASC), com intervalos de confiança 
de 95% e erros-padrão. Além disso, os pontos de corte 
ideais foram calculados usando o índice de Youden. Para 
as comparações entre os grupos, a distribuição normal 
foi avaliada com o teste de Shapiro-Wilk, as variáveis 
contínuas foram avaliadas com testes t de Student ou 
testes U de Mann-Whitney, e as variáveis categóricas 
foram avaliadas com testes do qui-quadrado ou exato 
de Fisher. A relação entre as variáveis, como o escore 
CURB-65, PSI, APACHE II e NT-proBNP, foi analisada com 
os coeficientes de correlação de Spearman. Valores de p 
< 0,05 foram considerados estatisticamente significantes.

RESULTADOS

Inicialmente, 179 pacientes foram considerados para 
inclusão no estudo. Com base nos critérios do estudo, 
24 desses pacientes foram excluídos por apresentarem 
uma das seguintes comorbidades: tuberculose ativa 
(n = 1); câncer de pulmão (n = 3); fibrose pulmonar 
(n = 2); embolia pulmonar (n = 2); hipertensão 
pulmonar (n = 1); pneumonia nosocomial (n = 2); 
insuficiência cardíaca congestiva (n = 4); cirrose 
(n = 1); síndrome coronária aguda (n = 3); doença 
renal terminal (n = 3); e lesão renal aguda (n = 2). 
Portanto, 155 pacientes foram incluídos no estudo. 

J Bras Pneumol. 2019;45(4):e201804172/6



Akpınar EE, Hoşgün D, Akpınar S, Ateş C, Baha A, Gülensoy ES, Ogan N

Desses 155 pacientes, 54 (34,8%) eram do sexo 
feminino e 101 (65,2%) do sexo masculino. A média 
de idade dos pacientes era de 72,70 ± 12,64 anos. 
A distribuição por sexo, status tabágico, PSI, escore 
CURB-65, taxa de mortalidade e taxa de internação 
na UTI é mostrada na Tabela 1.

A análise univariada mostrou que os fatores que 
influenciaram a admissão na UTI e a mortalidade em 

30 dias foram PSI (p < 0,001 para ambos), escore 
CURB-65 (p < 0,001 e p = 0,002, respectivamente), 
nível sérico de NT-proBNP (p < 0,001 e p = 0,023, 
respectivamente), e contagem de leucócitos (p = 0,034 
e p = 0,024, respectivamente). A análise de regressão 
logística multivariada mostrou que o PSI e o escore 
CURB-65 foram ambos preditivos de mortalidade em 
30 dias. De acordo com a análise univariada, os fatores 
que afetaram a duração da internação foram o escore 
CURB-65, nível sérico de NT-proBNP, nível de albumina, 
contagem de leucócitos e SpO2 (p < 0,001; p < 0,001; 
p = 0,020; e p = 0,024, respectivamente). A Tabela 2 
mostra os resultados das análises de regressão logística 
univariada e multivariada dos potenciais preditores de 
mortalidade em 30 dias.

Como pode ser visto na Figura 1, a média do nível 
de NT-proBNP foi significativamente maior entre os 
pacientes que faleceram nos primeiros 30 dias após a 
admissão hospitalar do que entre os que sobreviveram 
(4.594,41 ± 6.993,71 pg/ml vs. 1.759,98 ± 3.589,21 
pg/ml; p = 0,002). A média do nível de NT-proBNP 
também foi significativamente maior entre os pacientes 
que foram internados na UTI do que entre os não 
internados (5.209,50 ± 7.807,21 pg/ml vs. 1.255,44 
± 1.562,32 pg/ml; p < 0,001).

Quando empregamos os coeficientes de correlação 
de Spearman para examinar as correlações simples, 
encontramos uma correlação significativa entre o nível 
de NT-proBNP e o PSI (r = 0,441; p < 0,001). O PSI 
também se correlacionou significativamente com o 
escore CURB-65 (r = 0,318; p < 0,001). As correlações 
simples entre os níveis de NT-proBNP, PSI, escore 
CURB-65 e APACHE II são mostradas na Tabela 3.

A curva ROC mostrou que o PSI, o nível de NT-proBNP 
e o escore CURB-65 tiveram valor preditivo para 
mortalidade em 30 dias. O PSI e o nível de NT-proBNP 
tiveram valores preditivos semelhantes para a 
mortalidade em 30 dias, sendo ambos superiores 
aos do escore CURB-65. As ASC para o PSI, o nível 
de NT-proBNP e o escore CURB-65, respectivamente, 
foram as seguintes (Figura 2): 0,739 (IC95%: 0,634-
0,843; p < 0,001); 0,735 (IC95%: 0,642-0,828; p < 
0,001); e 0,659 (IC95%: 0,556-0,763; p = 0,006). O 
melhor nível de corte de NT-proBNP para a predição 

Tabela 1. Distribuição de gênero, tabagismo, escores 
de risco clínico, taxas de internação na UTI e taxas de 
mortalidade entre pacientes internados com pneumonia 
adquirida na comunidade (N = 155).

Variáveis n (%)
Sexo

Feminino 54 (34,8)
Masculino 101 (65,9)

Tabagismo
Nunca fumou 68 (43,9)
Fumante 23 (14,8)
Ex-fumante 64 (41,3)

PSI
1 2 (1,3)
2 22 (14,2)
3 72 (46,5)
4 54 (34,8)
5 5 (3,2)

Escore CURB-65
0 7 (4,5)
1 25 (16,1)
2 58 (37,4)
3 56 (36,1)
4 8 (5,2)
5 1 (0,6)

Admissão na UTI
Sim 42 (27,1)
Não 113 (72,9)

Mortalidade em 30 dias
Sim 31 (20,0)
Não 124 (80,0)

PSI: Pneumonia Severity Index; and CURB-65: 
Confusion, Urea, Respiratory rate, Blood pressure, and 
age ≥ 65 years.

Tabela 2. Resultados das análises de regressão logística univariada e multivariada dos potenciais preditores de 
mortalidade em 30 dias.

Variável β EP OR IC95% p
Análise univariada

PSI 1,317 0,335 3,733 1,93-7,19 < 0,001
Escore CURB-65 0,804 0,253 2,234 1,35-3,67 0,002
PCR 0,219 0,228 1,245 0,79-1,94 0,336
Contagem de leucócitos* 0,000 0,000 1,000 1,00-1,10 0,024
Nível de NT-proBNP** 0,113 0,050 1,120 1,01-1,23 0,023

Análise multivariada
PSI 1,145 0,351 3,143 1,58-6,25 0,001
Escore CURB-65 0,550 0,267 1,733 1,02-2,92 0,040

PSI: Pneumonia Severity Index; CURB-65: Confusion, Urea, Respiratory rate, Blood pressure, and age ≥ 65 years; 
PCR: proteína C reativa; e NT-proBNP: N-terminal pro-brain natriuretic peptide. *100 vezes a medida exata. 
**1.000 vezes a medida exata.
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Figura 1. Níveis de N-terminal pro-brain natriuretic peptide 
(NT-proBNP, pró-peptídeo natriurético cerebral N-terminal) 
entre pacientes com pneumonia adquirida na comunidade 
que faleceram nos primeiros 30 dias após a admissão 
hospitalar e entre aqueles que sobreviveram. 

Tabela 3. Coeficientes de correlação simples entre as variáveis selecionadas
Variáveis PSI Escore CURB-65 Escore APACHE II

Rô de Spearman (p) Rô de Spearman (p) Rô de Spearman (p)
Nível de NT-proBNP 0,441 (< 0,001) 0,086 (0,286) 0,113 (0,475)
PSI - 0,318 (< 0,001) 0,241 (0,124)
Escore CURB-65 - 0,103 (0,514)
Escore APACHE II -
NT-proBNP: N-terminal pro-brain natriuretic peptide; PSI: Pneumonia Severity Index; CURB-65: Confusion, Urea, 
Respiratory rate, Blood pressure, and age ≥ 65 years; e APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II.

de admissão na UTI e de mortalidade em 30 dias 
foi de 1.434,5 pg/ml, que teve uma sensibilidade e 
especificidade de 0,738 e 0,735, respectivamente, 
para admissão na UTI, comparado com 0,710 e 0,685, 
respectivamente, para mortalidade em 30 dias.

A análise ROC foi realizada com as probabilidades 
obtidas a partir de dois modelos logísticos diferentes 
para a predição de mortalidade: um incluindo apenas 
o PSI e um incluindo o PSI e o nível de NT-proBNP 
juntos. A adição do nível de NT-proBNP ao PSI 
aumentou o valor preditivo para mortalidade em 30 
dias. A Figura 3 mostra as curvas ROC construídas a 
partir das probabilidades previstas do PSI como uma 
variável única e as do PSI combinado ao nível de 
NT-proBNP — PSI designado + log(proBNP) — para 
a previsão de mortalidade em 30 dias. A ASC para o 
PSI foi de 0,772 (IC95%: 0,682-0,861), com um ep 
de 0,046 (p < 0,001), enquanto a ASC para a variável 
PSI + log(proBNP) foi de 0,812 (IC95%: 0,727-0,897), 
com um ep de 0,043 (p < 0,001).

DISCUSSÃO

O principal achado do presente estudo foi que o 
nível de NT-proBNP se correlacionou significativamente 
com o PSI e o escore CURB-65 em termos do tempo 
médio de internação e predição de mortalidade. O 
nível de NT-proBNP foi um dos melhores preditores 
de mortalidade. O nível de NT-proBNP também se 
correlacionou significativamente com o escore CURB-65 
em pacientes admitidos na UTI. O melhor nível de 

corte de NT-proBNP para a predição de admissão na 
UTI e de mortalidade em 30 dias foi de 1.434,5 pg/
ml. A combinação do nível de NT-proBNP e PSI teve 
um melhor valor preditivo para mortalidade em 30 
dias que o PSI isolado.

O PSI e o CURB-65 são sistemas de pontuação de 
risco usados na avaliação da gravidade de PAC. No 
entanto, eles têm um papel limitado na determinação 
do prognóstico de PAC. Mostrou-se anteriormente 
que ambos PSI e escore CURB-65 subestimaram 
marcantemente a mortalidade, particularmente 
nos estratos de baixo risco. Isso leva à classificação 
errônea de pacientes com mortalidade substancial nos 
estratos de baixo risco.(15) Ambos, escore CURB-65 
e PSI, mostraram ter baixa especificidade preditiva, 
categorizando incorretamente muitos pacientes jovens 
como sendo de baixo risco.(16) O presente estudo 
mostrou que o PSI e o escore CURB-65 tiveram valor 
preditivo para mortalidade. Como nossa população de 
estudo incluiu apenas pacientes internados com PAC, 
a maioria dos pacientes estava nos estratos de alto 
risco e eram idosos (idade média de 72,70 anos). Essas 

Figura 2. Curva ROC para potenciais preditores de 
mortalidade em 30 dias. As áreas sob a curva ROC foram as 
seguintes: 0,739 (IC95%: 0,634-0,843) para o Pneumonia 
Severity Index (PSI, p < 0,001); 0,735 (IC95%: 0,642-
0,828) para o nível de N-terminal pro-brain natriuretic 
peptide (NT-proBNP; p < 0,001); e 0,659 (IC95%: 0,556-
0,763) para o escore de Confusion, Urea, Respiratory rate, 
Blood pressure, and age ≥ 65 years (CURB-65; p = 0,006). 
PCR: proteína C-reativa. 
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propriedades podem ter tido um efeito preventivo contra 
a subestimação da mortalidade nos estratos de baixo 
risco e em pacientes jovens. Além disso, o cálculo do 
PSI é complicado, sendo que seu uso não é viável na 
prática clínica, especialmente no setor emergencial. 
Embora o sistema de pontuação CURB-65 seja mais 
simples que o PSI, ele tem menos sensibilidade para 
a predição de mortalidade em 30 dias (16,17).

Em um estudo sobre o papel do nível de BNP na 
predição da gravidade da PAC, Li et al.(18) mostraram que 
esse se correlacionou positivamente com a gravidade 
da PAC, o que está de acordo com os achados do 
presente estudo. Em seu estudo, o melhor nível de 
corte do BNP para predizer mortalidade foi 299 pg/
ml, que apresentou boa sensibilidade e ainda melhor 
especificidade. Usuda et al.(8) também estudaram o 
papel prognóstico do nível de BNP em pacientes com 
pneumonia e descobriram que um alto nível de BNP 
(≥ 200 pg/ml) na admissão era um preditor de morte 
relacionada à PAC.(8) Em pacientes com disfunção 
cardíaca ou renal, o nível de NT-proBNP aumenta mais 
acentuadamente que o de BNP. Além disso, comparado 
ao BNP, o NT-proBNP é mais amplo, é detectado mais 
rapidamente, é mais biologicamente estável e tem 
uma meia-vida mais longa.(19,20) Portanto, no presente 
estudo, optamos por medir o NT-proBNP ao invés do 
BNP. Como mencionado anteriormente, o melhor nível 
de corte de NT-proBNP para a predição de admissão 
na UTI e de mortalidade em 30 dias foi 1.434,5 pg/
ml, que apresentou boa sensibilidade e especificidade 
para ambas as medidas de desfecho.

Jeong et al.(21) mostraram que os níveis de 
NT-proBNP de pacientes com PAC que faleceram foram 
significativamente maiores que os dos sobreviventes. (21) 

Nossos resultados confirmam que os níveis de 
NT-proBNP de nossos pacientes que faleceram nos 
primeiros 30 dias após a admissão hospitalar foram 
significativamente maiores que os dos pacientes que 
sobreviveram. Também avaliamos a relação entre a 
admissão na UTI e os níveis de NT-proBNP, descobrindo 
que os níveis de NT-proBNP dos pacientes admitidos 
na UTI eram significativamente maiores que os dos 
pacientes que não necessitaram internação na UTI. 
Lin et al.(22) investigaram os níveis plasmáticos de 
NT-proBNP na admissão na UTI e na mortalidade em 
30 dias em pacientes com pneumonia, com pneumonia 
associada a cuidados de saúde representando 40% 
da amostra, enquanto PAC e pneumonia hospitalar 
representavam 35% e 25%, respectivamente. Os 
autores também descobriram que os níveis médios de 
NT-proBNP foram significativamente menores entre os 
sobreviventes do que entre os não sobreviventes. Eles 
também relataram que o nível de NT-proBNP apresentou 
acurácia prognóstica comparável à do escore APACHE 
II em pacientes admitidos na UTI com pneumonia. 
No entanto, embora os níveis de NT-proBNP tenham 
se correlacionado significativamente com o escore 
CURB-65 em pacientes admitidos na UTI no presente 
estudo, não houve correlação entre esses níveis e os 
escores APACHE II nesses mesmos pacientes.

Nowak et al.(9) sugeriram que os níveis de peptídeos 
natriuréticos, especialmente o NT-proBNP, poderiam 
predizer a mortalidade por PAC e que sua capacidade 
preditiva é comparável à do PSI.(9) Consistente com 
essa ideia, verificamos que o valor preditivo do nível 
de NT-proBNP foi comparável ao do PSI, além de ser 
um preditor mais poderoso do que o escore CURB-65. 
Embora o PSI seja uma ferramenta validada, ele inclui 
muitos parâmetros relacionados a características 
demográficas, comorbidades e achados laboratoriais, 
além de ser parcialmente dependente de impressões 
subjetivas.  Por outro lado, a medida do nível de 
NT-proBNP é simples e objetiva. Portanto, essa poderia 
ser uma alternativa ao PSI para predizer a gravidade 
e determinar o prognóstico de PAC. Além disso, 
nosso estudo mostrou que a combinação do nível de 
NT-proBNP com o PSI aumentou o valor preditivo para 
mortalidade em 30 dias em relação ao PSI isolado.

O mecanismo de tensão miocárdica, que aumenta 
os níveis de biomarcadores cardíacos em pacientes 
com pneumonia, não está claro. Musher et al.(23) 
encontraram uma taxa de infarto do miocárdio de 
7-8% entre pacientes que foram hospitalizados por 
pneumonia. O risco de infarto do miocárdio associado 
à pneumonia é máximo no início da infecção e é 
proporcional à gravidade da pneumonia.(24) No presente 
estudo, excluímos pacientes com comorbidades que 
pudessem afetar o nível de NT-proBNP, como a síndrome 
coronariana, a fim de evitar os efeitos de confusão 
dessas comorbidades. A PAC representa um estresse 
significativo para o sistema cardiovascular devido 
à indução de baixa resistência vascular periférica, 
aumento do débito cardíaco e ocorrência de shunts 
arteriovenosos nas áreas de inflamação.(9) Estudos 
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Figura 3. Curvas ROC construídas a partir das probabilidades 
preditivas do PSI como variável única e do PSI combinado 
ao nível de NT-proBNP — designado PSI + log(proBNP) — 
para a predição de mortalidade em 30 dias. A ASC para 
o PSI foi de 0,772 (IC95%: 0,682-0,861), com um ep de 
0,046 (p < 0,001), enquanto a ASC para a variável PSI + 
log(proBNP) foi de 0,812 (IC95%: 0,727-0,897), com um 
ep de 0,043 (p < 0,001).

J Bras Pneumol. 2019;45(4):e20180417 5/6



Os níveis de pró-peptídeo natriurético cerebral N-terminal determinam o prognóstico de pneumonia adquirida na comunidade?

em pacientes com sepse sugeriram que os níveis 
de biomarcadores cardíacos refletem a extensão da 
inflamação sistêmica.(23,25) Zhang et al.(26) mostraram 
que os níveis de NT-proBNP de pacientes com pneumonia 
correlacionavam-se positivamente com marcadores 
inflamatórios, como a contagem de leucócitos, VHS 
e nível de proteína C-reativa. Entre os parâmetros 
bioquímicos avaliados no presente estudo, os preditores 
consistentes de admissão na UTI e mortalidade em 
30 dias incluíram não apenas o nível de NT-proBNP, 
mas também a contagem de leucócitos. No entanto, 
não detectamos qualquer relação entre a mortalidade 
e outros marcadores inflamatórios, como o nível de 
proteína C-reativa e a VHS.

O presente estudo tem várias limitações. Primeiro, 
a população do estudo consistia apenas de pacientes 
internados com PAC, a maioria dos quais, idosos. Além 
disso, os pacientes com comorbidades que pudessem 
afetar o nível de NT-proBNP foram excluídos do estudo. 

Portanto, pode não ser possível extrapolar nossos 
achados para a população geral de pacientes com PAC. 
Em segundo lugar, este foi um estudo unicêntrico, 
realizado em um hospital universitário. Estudos 
multicêntricos de pacientes com PAC podem ajudar a 
esclarecer o papel prognóstico do nível de NT-proBNP.

Em conclusão, o nível de NT-proBNP parece ser um 
bom preditor de admissão na UTI e mortalidade a 
curto prazo entre pacientes hospitalizados por PAC. 
Verificamos que seu valor preditivo para mortalidade 
é comparável ao do PSI e melhor que o do escore 
CURB-65. Também verificamos que a inclusão do nível 
de NT-proBNP aumentou o valor preditivo do PSI para 
mortalidade. São necessários estudos randomizados 
controlados de base populacional para determinar o 
exato papel prognóstico que o nível de NT-proBNP 
desempenha na PAC e validar o NT-proBNP como um 
marcador prognóstico na população geral de pacientes 
com PAC.
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RESUMO
O perfluorocarbono (PFC) líquido tem sido estudado experimentalmente como uma 
substância adjuvante na preservação de enxertos pulmonares durante o período de 
isquemia fria. O objetivo deste estudo foi avaliar se o PFC vaporizado (e não instilado) 
também atuaria como protetor de enxertos pulmonares em diferentes tempos de 
isquemia fria. Realizamos análise histológica e dosamos o estresse oxidativo em pulmões 
de animais que receberam somente uma solução de preservação com low-potassium 
dextran (LPD, dextrana com baixa concentração de potássio) ou PFC vaporizado 
associado a LPD. Concluímos que o PFC vaporizado reduziu a produção de radicais livres 
e provocou menor número de alterações estruturais pulmonares decorrentes do período 
de isquemia fria que o uso de LPD isoladamente.

Descritores: Isquemia; Reperfusão; Fluorcarbonetos; Transplante de pulmão; Estresse 
oxidativo.
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Diferentes métodos e substâncias têm sido testados 
experimentalmente para melhorar a preservação 
pulmonar durante o período de isquemia fria, como o 
uso de surfactante pulmonar, perfluorocarbono líquido, 
inibidores do complemento, sulfureto de hidrogênio 
inalatório, nitritos e óxido nítrico inalatório.  (1,2) No 
entanto, o método de preservação pulmonar para 
transplante ainda continua sendo a utilização de solução 
fria de low-potassium dextran (LPD, dextrana com baixa 
concentração de potássio) por via da artéria pulmonar 
(perfusão anterógrada) e/ou veias pulmonares (perfusão 
retrógada), associada ao uso de vasodilatadores 
pulmonares e armazenamento do pulmão em estado 
semi-inflado com oxigênio.(2) O uso de PFC vaporizado 
parece ser uma alternativa interessante na preservação 
pulmonar para transplante, uma vez que seu uso em 
estado líquido tem demonstrado proteção aos pulmões 
transplantados antes e após a reperfusão.(3-5) Os 
potenciais benefícios do PFC vaporizado na preservação 
pulmonar seriam sua capacidade de transportar oxigênio 
e dióxido de carbono e por possuir propriedades anti-
inflamatórias e antioxidantes.(6-8) Além disso, na sua 
forma vaporizada, o PFC é facilmente distribuído por todo 
o pulmão de uma forma mais uniforme e, sobretudo, 
não apresenta as dificuldades de ventilação daqueles 
pulmões encharcados com PFC líquido. Para verificar 
os efeitos do PFC vaporizado durante a preservação 

pulmonar utilizamos um modelo animal de isquemia fria 
para a análise do estresse oxidativo e das alterações 
histológicas nos pulmões preservados em diferentes 
períodos de tempo. Este foi um estudo experimental 
controlado envolvendo ratos Wistar com uma média de 
peso corporal de 300 g. Todos os animais foram tratados 
de acordo com o Código Ético da Organização Mundial 
de Saúde para Experimentação Animal. Os animais 
foram divididos em dois grupos, subdivididos em quatro 
grupos cada. Cada subgrupo compreendia seis animais, 
de acordo com o procedimento cirúrgico: subgrupos PFC 
+ LPD 3h; PFC + LPD 6h; PFC + LPD 12h; e PFC + LPD 
24h vs. subgrupos LPD 3h; LPD 6h; LPD 12h; e LPD 24h. 
Nos quatro subgrupos PFC + LPD, independentemente 
do tempo de preservação, utilizou-se uma dose de 7 
ml/kg de PFC vaporizado em cânula de traqueotomia 
conectada a um equipamento de anestesia, após o 
período de reperfusão de 120 min. Os animais foram 
sacrificados após terem sido anestesiados com cetamina 
i.p. (100 mg/kg) e xilazina (50 mg/kg). Posteriormente, 
realizou-se uma laparotomia ventral média. Os pulmões 
foram removidos e fixados em paraformaldeído a 4% 
para a análise histológica e armazenados a −80°C 
para posteriormente quantificar thiobarbituric acid 
reactive substances (TBARS, substâncias reativas ao 
ácido tiobarbitúrico) e avaliar a atividade das enzimas 
antioxidantes superóxido dismutase (SOD) e catalase. 
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Para realizar a análise bioquímica, o tecido pulmonar 
foi homogeneizado, após o qual os níveis de proteína 
foram quantificados de acordo com Lowry et al.(9) A 
medição do TBARS foi realizada conforme estabelecido 
por Buege e Aust,(10) e a determinação da atividade 
de SOD foi realizada de acordo com a técnica descrita 
por Misra e Fridovich.(11) A análise da atividade da 
catalase foi baseada na mensuração da redução do 
peróxido de hidrogênio.(12) As amostras para a análise 
histológica do tecido pulmonar foram coletadas e 
armazenadas durante 12 h em solução de formaldeído 
a 10%, transferidas para álcool a 70% e coradas com 
H&E. O exame anatomopatológico foi realizado por 
um patologista de forma cegada. Os dados foram 
analisados utilizando o software estatístico SPSS 
Statistics, versão 22.0 (IBM Corporation, Armonk, 
NY, EUA). Utilizou-se ANOVA seguida do teste post 
hoc de Tukey; no caso de variâncias desiguais 
ou distribuição anormal, foi realizado o teste não 
paramétrico de Kruskal-Wallis, seguido do teste U 
de Mann-Whitney para comparações intergrupos. 
Em todas as comparações, o nível de significância foi 
estabelecido em 5%. Os pulmões preservados por 3 e 
6 h, utilizando uma dose de 7 ml/kg de PFC vaporizado 
+ LPD, apresentaram um aumento significativo da 
concentração da SOD quando comparada à da dos 
subgrupos LPD 3h e LPD 6h, respectivamente. Não 
verificamos diferenças significativas nos níveis de 
TBARS e catalase entre esses subgrupos (Figura 1).

Na histologia, evidenciamos a presença de infiltrado 
intersticial, processo inflamatório crônico intersticial 
e atelectasias nos pulmões dos subgrupos LPD 
preservados por 3, 6, 12 e 24 h, através da análise 
dos macrófagos intravasculares. Nos respectivos 

subgrupos PFC + LPD, observamos apenas a presença 
de atelectasias, o que demonstra que a utilização de 
PFC vaporizado reduziu o dano estrutural pulmonar 
durante os diferentes tempos de isquemia fria 
(Figura 2).

Nossos resultados mostraram que o PFC vaporizado 
administrado concomitantemente com a ventilação 
mecânica foi capaz de reduzir o estresse oxidativo 
no período inicial de isquemia fria em até 6 h de 
preservação pulmonar, comprovando, então, o seu 
efeito antioxidante. Achados semelhantes foram 
obtidos por Forgiarini Junior et al.,(4) que avaliaram 
o efeito do PFC líquido em um modelo de transplante 
pulmonar em ratos; naquele estudo, os autores 
avaliaram o estresse oxidativo em diferentes tempos 
de isquemia e também após o transplante pulmonar, 
encontrando um aumento da atividade de SOD mas 
sem diferenças significativas com relação aos níveis 
de TBARS.(4) O PFC líquido tem a característica de 
manutenção da estrutura alveolar, mesmo quando 
submetido à lesão pulmonar em modelo de isquemia 
e reperfusão por clampeamento do hilo pulmonar(3) 
ou em modelo de transplante pulmonar.(4) Forgiarini 
Junior et al.(4) testaram diferentes doses de PFC 
líquido e demonstraram que, utilizando uma dose de 
7 ml/kg, havia uma melhor manutenção da estrutura 
alveolar sem rompimento de septos alveolares. Nosso 
estudo demonstrou que, mesmo em estado de vapor, 
o PFC apresenta propriedades semelhantes ao PFC 
líquido na proteção da estrutura alveolar. Apesar dos 
resultados preliminares do nosso estudo, pelo que 
sabemos, esta é primeira vez que o PFC vaporizado 
foi testado como substância adjuvante na preservação 
pulmonar durante o período de isquemia fria, sugerindo 

Figura 1. Comparação entre os subgrupos perfluorocarbono (PFC) + low-potassium dextran (LPD, dextrana com baixo 
nível de potássio) e os subgrupos LPD isoladamente em relação à atividade da enzima superóxido dismutase (SOD). 
Valores expressos como média ± dp. *p < 0,05 (PFC + LPD 3h vs. LPD 3h e PFC + LPD 6h vs. LPD 6h).
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que há proteção da estrutura alveolar e propriedades 
antioxidativas. Por isso, faz-se a necessidade de estudos 
mais detalhados em relação ao verdadeiro papel do 

PFC vaporizado tanto na preservação pulmonar para 
o transplante como também na fase de reperfusão 
pós-transplante.
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RESUMO
Bronquiectasias têm se mostrado uma condição cada vez mais diagnosticada 
com a utilização da TCAR de tórax. Na literatura, a terminologia utilizada separa as 
bronquiectasias entre secundárias à fibrose cística e aquelas não associadas à fibrose 
cística, denominadas bronquiectasias não fibrocísticas neste documento. Muitas 
causas podem levar ao desenvolvimento de bronquiectasias, e o paciente geralmente 
tem sintomas crônicos de vias aéreas, infecções recorrentes e alterações tomográficas 
compatíveis com a condição. Em 2010, foi publicada a primeira diretriz internacional 
sobre diagnóstico e tratamento das bronquiectasias não fibrocísticas. No Brasil, este 
é o primeiro documento de revisão com o objetivo de sistematizar o conhecimento 
acumulado sobre o assunto até o momento. Como para vários tópicos do tratamento 
não há evidências suficientes para recomendações, optou-se aqui pela construção de 
um documento de consenso entre especialistas. A Comissão de Infecções Respiratórias 
da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia reuniu 10 pneumologistas com 
expertise em bronquiectasias no Brasil para avaliar criticamente as evidências científicas 
e diretrizes internacionais, assim como identificar aspectos relevantes à compreensão da 
heterogeneidade da doença bronquiectásica e a seu manejo diagnóstico e terapêutico. 
Foram determinados cinco grandes tópicos (fisiopatologia; diagnóstico; monitorização 
do paciente estável; tratamento do paciente estável; e manejo das exacerbações). Após 
essa subdivisão, os tópicos foram distribuídos entre os autores, que realizaram uma 
revisão não sistemática da literatura, priorizando as principais publicações nas áreas 
específicas, incluindo artigos originais e de revisão, assim como revisões sistemáticas. 
Os autores revisaram e opinaram sobre todos os tópicos, formando um documento 
único final que foi aprovado por todos.

Descritores: Bronquiectasia; Tomografia por raios X; Radiografia torácica.
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INTRODUÇÃO

Impacto social e econômico da doença bronquiectásica
Antes considerada uma doença órfã,(1) a dilatação permanente das vias aéreas, 

chamada bronquiectasia, tem se mostrado uma condição mais frequente do que 
previamente considerada. A utilização disseminada da TCAR de tórax é provavelmente 
o principal fator do aumento de seu diagnóstico, uma vez que contribui muito para 
a detecção e melhor visualização da dilatação brônquica e de outras anormalidades 
brônquicas e bronquiolares. Outros fatores importantes no aumento desse diagnóstico 
são o envelhecimento da população, o aumento de outras condições patológicas 
que podem se associar ao surgimento de bronquiectasias e uma maior difusão da 
suspeita diagnóstica.

Dados do Ministério da Saúde mostram que, no Brasil, a taxa de internações 
por doenças respiratórias crônicas vem caindo (série de 2003 a 2013), sendo que, 
em 2003, essa foi de 434,4/100.000 habitantes e, em 2013, de 241,8/100.000 
habitantes. Desse último total, 54,5% foram devidos a doenças obstrutivas, sendo 
que apenas 0,37% (0,9/100.000 habitantes) por bronquiectasias. Quanto à taxa 
de mortalidade em 2013, embora as doenças obstrutivas correspondessem a 
64% dos óbitos por doenças respiratórias crônicas (33,6/100.000 habitantes), as 
bronquiectasias causaram uma taxa de mortalidade de 0,2/100.000 habitantes.(2) 
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Ressalte-se aqui que tais dados nacionais podem estar 
subestimados uma vez que se baseiam exclusivamente 
em informações de internações hospitalares.

Considerando-se os dados epidemiológicos mais 
globais, o diagnóstico vem crescendo, sendo que 
a prevalência aumenta com a idade e há variação 
geográfica e étnica.(3) Nos EUA, foi descrito um 
aumento anual (2000-2007) de 8,7%,(4) além de 
crescimento similar em mulheres e idosos entre 2009 
e 2013.(5) No Reino Unido, as taxas de incidência e 
prevalência têm aumentado anualmente desde 2004 
e estão associadas à mortalidade significativa.(6) 
Estimativas recentes apontam para uma prevalência 
de 1 a cada 206 homens e 1 a cada 176 mulheres no 
Reino Unido; 1 pessoa a cada 276 na Espanha; e 1 a 
cada 1.492 na Alemanha.(6-8) Esses números podem 
estar subestimados se for levado em consideração o 
fato de que pacientes com DPOC podem apresentar 
bronquiectasias na TCAR, em frequências que variam 
de 29-50% em diferentes publicações.(9-11)

O impacto social e econômico passou a ser 
mais estudado nos últimos anos. Um estudo 
farmacoeconômico nos EUA baseado em um grande 
banco de dados mostrou que ocorre um aumento de 
US$ 2.319,00 em gastos totais com saúde após o 
primeiro ano de diagnóstico de bronquiectasias quando 
comparado com controles.(12)

Os custos do tratamento aumentam conforme a 
gravidade e de acordo com alguns outros fatores, como 
idade, infecção crônica por Pseudomonas aeruginosa, 
exacerbações e admissões hospitalares.(13) Em um 
estudo espanhol, o custo médio anual do paciente 
com bronquiectasias foi de € 4.671,00, sendo que esse 
valor dobra a cada mudança de gravidade (avaliada 
pelo escore FACED1). Nos pacientes com doença 
leve, os custos decorrem principalmente do uso de 
broncodilatadores e corticoides inalatórios e, naqueles 
com doença grave, devido a exacerbações e uso de 
antibióticos inalatórios.(13) O manejo terapêutico de 
alguns subgrupos de pacientes, como indivíduos com 
DPOC, também consome mais recursos financeiros.

Esses achados reforçam a importância do diagnóstico 
e do adequado manejo desses pacientes. Além disso, 
prevenir exacerbações deve ser uma meta não apenas 
para melhorar a qualidade de vida e preservar a função 
pulmonar, mas também reduzir os custos econômicos 
dessa condição.(14,15)

Centros de referência/cuidado multidisciplinar
No Brasil, um inquérito realizado pela Comissão 

de Infecções Respiratórias e Micoses Pulmonares 
da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia 
(SBPT) mostrou que, no ano de 2012, a maioria dos 
atendimentos para pacientes com bronquiectasias se 
fazia dentro de ambulatórios gerais (66%). Apenas 22% 
dos atendimentos eram realizados em ambulatórios 

1 FACED: acrônimo formado por VEF1, Age (idade), 
Chronic colonization by (colonização crônica por) 
Pseudomonas aeruginosa, Extension (extensão dos 
achados tomográficos) e Dyspnea (dispneia).

especializados, e os 12% restantes, em ambulatórios 
agregados de fibrose cística (dados não publicados).

Considerando-se a complexidade do diagnóstico 
etiológico das bronquiectasias e a natureza multis-
sistêmica dessa condição, impõe-se a necessidade de 
manejo multidisciplinar, preferencialmente realizado em 
centros com experiência no cuidado desses pacientes. 
A melhora na sobrevida dos pacientes com fibrose 
cística é um exemplo dos benefícios desse tipo de 
abordagem. Além do diagnóstico precoce e acesso a 
medicações, cuidados multidisciplinares em centros 
de referência são fatores determinantes na evolução 
desses pacientes.(16)

Um centro de referência em bronquiectasias não 
fibrocísticas deve ter recursos para realizar uma 
investigação etiológica adequada que possibilite 
chegar ao diagnóstico correto, assim como expertise 
para o manejo terapêutico medicamentoso e não 
medicamentoso para os diversos níveis de gravidade. A 
equipe multidisciplinar deve incluir profissionais médicos 
(pneumologistas e cirurgiões de tórax), enfermeiros, 
fisioterapeutas, farmacêuticos, nutricionistas e 
assistentes sociais. Além disso, deve estar associada 
a laboratórios de função pulmonar e de microbiologia 
qualificados e ter acesso a programas de reabilitação 
pulmonar.(17,18)

METODOLOGIA

A Comissão de Infecções Respiratórias da SBPT 
reuniu 10 membros com reconhecida experiência em 
bronquiectasias no Brasil para avaliar criticamente 
as evidências científicas e as diretrizes internacionais 
publicadas, assim como identificar aspectos relevantes 
para a compreensão da heterogeneidade da 
apresentação clínica da doença e seu manejo diagnóstico 
e terapêutico. Foram determinados cinco grandes tópicos 
(fisiopatologia, diagnóstico, acompanhamento dos 
pacientes estáveis, tratamento dos pacientes estáveis 
e tratamento das exacerbações). Após essa subdivisão, 
os temas foram distribuídos entre os autores, que 
realizaram uma revisão de forma não sistemática da 
literatura, porém priorizando as principais publicações 
nas áreas específicas, incluindo artigos originais, artigos 
de revisão e revisões sistemáticas. Todos os autores 
tiveram a oportunidade de revisar e opinar sobre todos 
os tópicos, formando um documento único final que 
foi aprovado por todos.

DEFINIÇÃO E FISIOPATOLOGIA

O termo bronquiectasia se refere à evidência de 
dilatação brônquica irreversível, usualmente notada 
em uma TC de tórax. Existem muitas condições 
congênitas e adquiridas relacionadas ao aparecimento 
de bronquiectasias (Quadro 1).(19) A hipótese mais 
aceita para explicar seu surgimento é a que propõe a 
interação, em diferentes níveis de intensidade, entre 
uma agressão ambiental e um indivíduo com pulmões 
congenitamente susceptíveis. A susceptibilidade mais 
frequente é um comprometimento dos mecanismos de 
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defesa pulmonares, tais como transporte mucociliar 
e disponibilidade de IgG e antiproteases nos espaços 
aéreos distais.(20)

O prejuízo dos mecanismos de defesa torna menos 
eficiente a eliminação de partículas biológicas e não 
biológicas e gases tóxicos inalados. Esses agentes 
permanecem nas vias aéreas tanto proximais como 
distais. Bactérias e vírus retidos proliferam no interior 
das vias aéreas, mudam a constituição do microbioma 
normal do pulmão e desencadeiam inflamação. A 
inflamação prolongada causa lesão estrutural pulmonar 
e piora ainda mais os mecanismos de limpeza das vias 
aéreas. Dessa forma, estabelece-se o famoso “círculo 
vicioso” implicado na fisiopatogenia das bronquiectasias 
(Figura 1).(20)

Uma característica comum a várias das condições 
associadas ao aparecimento de bronquiectasias é a 
lesão concomitante de pequenas e grandes vias aéreas. 
Isso já foi demonstrado na bronquite crônica da DPOC 
e na fibrose cística.(21,22) Processos inflamatórios não 
específicos das pequenas vias aéreas (bronquiolite e 
bronquiolectasias) podem inclusive preceder o seu 
aparecimento.

Nem sempre a condição que dispara o círculo 
vicioso acima descrito pode ser identificada. Nesses 

casos, os pacientes têm um diagnóstico presumido de 
bronquiectasias idiopáticas. Embora o acometimento 
pulmonar nas bronquiectasias seja difuso e bilateral 
em geral, mais raramente as obstruções brônquicas 
podem levar ao aparecimento de dilatações brônquicas 
localizadas por impedirem o funcionamento adequado 
do transporte mucociliar.

Dentre as condições que afetam os pulmões 
difusamente destacam-se algumas infecções virais 
(adenovírus; sarampo)(23-25) e bacterianas (coqueluche; 
pneumonias bacterianas),(26) que podem funcionar como 
gatilhos para o desenvolvimento de bronquiectasias. 
No Brasil, destaca-se ainda a tuberculose pulmonar 
por se tratar de uma doença de alta incidência e 
prevalência(27) e que deixa como sequela nos pulmões 
áreas de extensão variável de dilatações brônquicas 
crônicas.(28)

Condições que afetam diretamente a limpeza das 
vias aéreas, como a discinesia ciliar ou a fibrose cística, 
também podem ser desencadeantes dos eventos que 
levam às bronquiectasias difusas. A discinesia ciliar 
compromete o funcionamento do aparato ciliar e leva 
ao acúmulo de secreções, sobretudo em pequenas 
vias aéreas.(29) A fibrose cística, cujo defeito genético 
resulta em secreções respiratórias mais espessas e de 

Quadro 1. Causas e condições associadas a bronquiectasias.

Condições 
congênitas

Fibrose císticaa

Deficiência de alfa-1 antitripsinaa

Discinesia ciliar primáriaa

Síndrome de Young
Imunodeficiências primárias (humoral, celular ou combinada)a

Defeitos anatômicos da árvore traqueobrônquica [traqueobroncomalácia (síndrome de Williams-
Campbell), traqueobroncomegalia (síndrome de Mounier-Kuhn)]
Sequestro pulmonar

Condições 
adquiridas

Pós-infecciosas Tuberculose, micobacterioses não tuberculosas 
Infecções fúngicas (por ex., Paracoccidioides brasiliensis) 
Infecções virais (adenovírus, vírus do sarampo)
Síndrome de Swyer-James-MacLeod
Doenças bacterianas (Staphylococcus aureus, outras bactérias)

Doenças respiratórias 
obstrutivas crônicas

DPOC, asma brônquica

Imunodeficiências 
secundárias

HIV, neoplasias, tratamento com imunossupressores ou biológicos

Doenças sistêmicas 
(mecanismos autoimunes)

Artrite reumatoide, síndrome de Sjögren, lúpus eritematoso sistêmico
Doença inflamatória intestinal (doença de Chron, retocolite ulcerativa)

Hipersensibilidade 
mediada

Aspergilose broncopulmonar alérgica

Secundária à pneumonite 
inflamatória 

Refluxo gastresofágico, microaspiração crônica, radioterapia, 
inalação de gases ou outros tóxicos

Processos localizados 
(obstrutivos)

Intrabrônquicos (tumores benignos, aspiração de corpo estranho)
Extrabrônquicos (linfadenomegalias, tumores)

Pós-transplantes 
(imunomediadas)

Reação hospedeiro vs. enxerto (transplante de medula óssea, 
pulmão) 

Outras condições (raras) Síndrome das unhas amarelas, sarcoidose, endometriose, 
amiloidose, panbronquiolite difusa

Idiopáticas (causa não determinada)
aCondições sabidamente hereditárias.
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Pneumonias
Tuberculose
Micobacteriose não tuberculosa
Imunodeficiência predispondo a infecções

Aspergilose broncopulmonar alérgica
Doenças do tecido conjuntivo

Doenças inflamatórias intestinais
Refluxo gastroesofágico

(microaspiração crônica)

Infecções
bacteríanas Inflamações nas

vias aéreas

Dano estrutural
nas vias aéreas

Fibrose cística
Discinesia ciliar

Ineficiência dos
mecanismos de

limpeza 
(clareance) das

vias aéreas Defeitos anatômicos congênitos
Doenças do tecido conjuntivo

Doenças inflamatórias intestinais

Figura 1. Fisiopatogenia das bronquiectasias: “círculo vicioso” dos diversos fatores envolvidos.

difícil limpeza, apresenta tendência ao acúmulo dessas 
secreções nas pequenas vias aéreas e maior risco de 
contaminação bacteriana.(16,22)

O desenho das vias aéreas, semelhante a uma 
árvore, em que novos ramos aparecem por dicotomia, 
permite a identificação de gerações de brônquios. Da 
traqueia até aproximadamente a sexta geração de 
brônquios, o transporte de ar acontece por convecção 
(diferença de pressão) e existe fluxo de ar. Com o 
aumento progressivo da área de secção transversa a 
cada nova geração de vias aéreas, o fluxo de ar cai 
progressivamente até que, ao redor da 15ª geração 
de brônquios, não existe mais fluxo e as moléculas de 
gás se deslocam por difusão.(30) Dessa estrutura das 
vias aéreas, se conclui que a tosse, que depende de 
geração de fluxo, só substitui totalmente o transporte 
mucociliar até a 6ª geração de brônquios. A partir da 
7ª geração, a tosse perde progressivamente a eficácia 
e, a partir da 15ª geração, a tosse não consegue 
compensar um transporte mucociliar prejudicado.(31,32)

Em situações nas quais o transporte mucociliar é 
ineficaz, todos os contaminantes inalados tendem 
a permanecer nas vias aéreas de pequeno calibre. 
As bactérias que entram encontram nessa região 
um ambiente extremamente propício à proliferação. 
Agentes químicos e biológicos retidos desencadeiam 
uma resposta inflamatória que causa mais lesão 
estrutural e piora ainda mais o transporte mucociliar.

O estudo precursor de Reid(33) mostrou, por meio 
da correlação de achados de broncografia e estudo 
anatomopatológico de lobos ressecados cirurgicamente, 
que, em pacientes bronquiectásicos, o acometimento 
de grandes e pequenas vias aéreas é muitas vezes 
concomitante. Além das lesões em grandes vias aéreas, 
o autor observou pequenas vias aéreas com luz parcial 
ou totalmente obstruída por inflamação e/ou fibrose. 
Em muitos casos, os bronquíolos desapareciam de sua 
posição normal ao lado da arteríola pulmonar e apenas 

restos de sua estrutura eram encontrados. Dependendo 
da gravidade da obliteração bronquiolar, os achados 
broncográficos eram de bronquiectasias cilíndricas 
(obliteração bronquiolar menos frequente), varicosas 
(obliteração mais frequente) ou císticas/saculares, nas 
quais acontecia a obliteração de todas as vias aéreas de 
menor calibre. Essa perda de pequenas vias aéreas fazia 
com que um número muito menor de gerações brônquicas 
fosse identificado. A bronquiectasia parece ser, portanto, 
um padrão de resposta dos brônquios a vários tipos de 
agressão, os quais envolvem, via de regra, inflamação 
(de perfil predominantemente neutrofílico) e, na maior 
parte das vezes, infecções crônicas das vias aéreas.

DIAGNÓSTICO

O diagnóstico se define pela presença de dilatações 
brônquicas (não reversíveis) na TCAR, de modo que esse 
é o exame necessário e suficiente para confirmar ou 
excluir o diagnóstico. As causas e condições associadas 
devem então ser pesquisadas (Quadro 1).

Aspectos radiológicos 
Desde sua introdução na década de 80, a TCAR se 

tornou o padrão ouro para o diagnóstico e a avaliação da 
extensão das alterações estruturais nas vias aéreas. O 
exame permite reconhecer alterações em vias aéreas de 
maior calibre, como dilatação da luz e espessamento de 
suas paredes. Em geral, detectam-se também alterações 
nas pequenas vias aéreas que podem ser descritas como 
sinais diretos e indiretos, eventualmente visualizados 
em lobos ainda sem dilatações de brônquios centrais. 
Sinais diretos decorrem da visualização de bronquíolos 
que podem se encontrar dilatados (bronquiolectasias), 
com luz preenchida por secreção (pequenos nódulos 
de baixa densidade; árvore em brotamento), ou com 
paredes espessadas. O sinal de árvore em brotamento 
representa a visualização da ramificação milimétrica 
das vias aéreas, invisível em situações normais, e 
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tornada possível pelo acúmulo de secreção, alterações 
inflamatórias e dilatação dessas vias aéreas.(34)

A presença de atenuação em mosaico, mais facilmente 
identificável nos cortes em expiração, é o chamado 
“sinal indireto”, que decorre de aprisionamento aéreo 
nos lóbulos devido à suboclusão da luz bronquiolar, 
essa decorrente de inflamação/fibrose na parede 
bronquiolar.(35) Sinais de colapso de regiões pulmonares 
por infecções recorrentes também podem eventualmente 
ser visualizados. Algumas das alterações acima descritas 
podem ser observadas nas Figuras 2, 3 e 4.

Achados adicionais na TCAR podem sugerir alguma 
causa específica. Por exemplo, a presença de enfisema 
concomitante é sugestiva de DPOC, a evidência de situs 
inversus ou profusão de nódulos sugestivos de impacção 
mucoide bronquiolar em campos inferiores deve remeter 
à discinesia ciliar, e a evidência de traqueomegalia ou 
pseudodivertículos nas paredes traqueobronquiais deve 
lembrar a síndrome de Mounier-Kuhn.

A distribuição regional das bronquiectasias pode dar 
informações úteis para o diagnóstico etiológico,(36) 

sobretudo quando seu predomínio é em lobos 
superiores, achado comum na fibrose cística. O 
envolvimento predominante em regiões anteriores 
(lobo médio e língula) deve remeter a micobactérias 
não tuberculosas(37) ou panbronquiolite difusa, essa 
última descrita classicamente em orientais(38) e rara 
em nosso meio. O predomínio em campos inferiores 
é comum a várias condições, tais como discinesia 
ciliar,(29) quadros associados à aspiração crônica 
(causa que deve ser lembrada em pacientes com 
alterações do estado mental), comprometimento da 
deglutição ou doença do refluxo gastroesofágico,(39) 
bronquiectasias secundárias à hipogamaglobulinemia, 
imunossupressão e rejeição crônica em pacientes 
receptores de transplantes (pulmão; medula óssea). 
O predomínio central com grandes impacções de muco 
(sinal do dedo de luva) é sugestivo de aspergilose 
broncopulmonar alérgica. Nas bronquiectasias após 
tuberculose pulmonar frequentemente a distribuição é 
assimétrica, com acometimento preferencial de lobos 
superiores ou de segmentos apicais dos inferiores, sendo 

A B

Foto: cortesia Monica CorsoFoto: cortesia Rodrigo Athanazio

A B

Fotos: cortesia Rodrigo Athanazio

Figura 3. TCAR de tórax. Perfusão (ou atenuação) em mosaico. Embora presente em A (inspiração), fica mais visível 
na expiração em B. As áreas mais escuras indicam aprisionamento aéreo por comprometimento de pequenas vias 
aéreas, associado à oligemia.

Figura 2. TCAR de tórax. Em A, sinal de árvore em brotamento (setas). Em B, sinal de impacção (plug) mucosa em 
pequenas vias aéreas (círculos) e espessamento de parede brônquica (setas).
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também frequentes espessamento pleural e distorção 
do parênquima adjacente. Bronquiectasias localizadas 
podem ocorrer por obstrução brônquica, e, nesses 
casos, há indicação de investigação broncoscópica.

Investigação etiológica
A evidência de bronquiectasias na TCAR costuma 

ocorrer na investigação de pacientes com tosse 
produtiva crônica e/ou repetidas infecções respiratórias 
em vias aéreas superiores e inferiores, podendo ou 
não haver alterações no raio X de tórax. Para esses 
pacientes, recomenda-se a investigação etiológica após 
a confirmação do diagnóstico pela TCAR (Figura 5).

Pode-se também detectar bronquiectasias em 
pacientes sintomáticos respiratórios e com enfermidades/
condições que eventualmente apresentam envolvimento 
de vias aéreas (DPOC, asma, doenças do colágeno, 
doença inflamatória intestinal, fibrose cística e 
refluxo gastroesofágico). Mesmo quando a causa é 
conhecida, deve-se lembrar da possível concomitância 
de condições; por exemplo, associação de asma com 
refluxo gastroesofágico ou aspergilose broncopulmonar 
alérgica; de doença do colágeno com infecções, como 
micobacteriose.

No Quadro 1 estão listadas as principais causas e 
condições associadas a bronquiectasias. Nas séries 
publicadas, a frequência de cada uma delas pode variar 
conforme a região estudada (maior prevalência de 
infecções) e da disponibilidade de exames subsidiários 
necessários para a investigação diagnóstica. Na maioria 
das séries, a etiologia pós-infecciosa é uma das mais 
frequentes, ficando entre 20% e 32%.(40-42) Deve-se 
considerar como de “causa desconhecida” (24-40% 
dos casos)(40,41) apenas os pacientes nos quais não 
se consegue definir um diagnóstico mesmo depois 
de realizados todos os exames preconizados. Em um 
estudo(41) que analisou 1.258 pacientes oriundos de sete 
bancos de dados (Itália, Reino Unido, Bélgica, Espanha, 
Grécia e Irlanda), não houve estabelecimento da causa 
em 40% desses; a causa foi pós-infecciosa, em 20%; 
DPOC, em 15%; doença do tecido conjuntivo, em 
15%; imunodeficiências, em 5,8%; e asma, em 3,3%.

No estudo de validação do escore FACED realizado 
em seis centros da América Latina (quatro brasileiros), 
de um total de 651 pacientes incluídos, a causa 
foi caracterizada como pós-infecciosa, em 40,3%; 
idiopática, em 31,3%; discinesia ciliar, em 9,0%; 
doença de vias aéreas (DPOC, asma ou bronquiolites), 
em 5,1%; e doenças reumatológicas, em 4,3%.(43)

A relevância da investigação etiológica reside no 
fato de que algumas condições podem se beneficiar 
com medidas terapêuticas específicas (aspergilose 
broncopulmonar alérgica, doenças do colágeno, 
imunodeficiências, aspiração, discinesia ciliar, fibrose 
cística, obstrução brônquica, DPOC e asma), e isso 
pode ocorrer entre 13%(41) e 37% dos casos.(42)

ACOMPANHAMENTO E MONITORIZAÇÃO

Aspectos funcionais
Todos os pacientes com bronquiectasias devem ter 

avaliação funcional periódica a fim de se detectar o 
declínio da função pulmonar tão logo haja algum sinal. 
Para tal, a espirometria com o uso de broncodilatador 
é satisfatória para a grande maioria dos pacientes. 
Distúrbio obstrutivo é o achado mais frequente, mas 
reduções significativas da CVF podem ser encontradas 
em doença mais avançada, com maior destruição 
do parênquima pulmonar. Os fluxos terminais estão 
reduzidos, a relação VR/CPT está aumentada (sugerindo 
aprisionamento aéreo), e CVF e CPT estão normais ou 
baixas.(44,45) O VEF1 reduzido se correlaciona com a 
presença de dispneia — avaliada pela escala modified 
Medical Research Council (mMRC) — e com a extensão 
de doença na TCAR.(46) Aproximadamente 33% dos 
pacientes com bronquiectasias apresentam resultados 
positivos para o teste de broncoprovocação induzida por 
metacolina ou histamina. O teste de DLCO geralmente 
é normal, podendo estar reduzido em doença avançada 
e quando há enfisema associado.(47)

O teste de caminhada de seis minutos e o teste 
incremental de caminhada com velocidade controlada 
(incremental shuttle walk test) podem adicionar 
informações funcionais à espirometria.(48,49) O primeiro 

A B

Foto: cortesia Monica CorsoFoto: cortesia Rodrigo Athanazio

Figura 4. TCAR de tórax. Em A, bronquiectasias císticas em áreas fibroatelectásicas. Em B, bronquiectasias varicosas 
(setas) e císticas (círculo). Notar a perda de gerações brônquicas (perda da ramificação milimétrica) e prejuízo na 
visualização da trama vasobrônquica, sugestiva de aprisionamento aéreo (mesmo em inspiração).
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tem a vantagem de ser extensamente validado em 
doenças respiratórias e requer basicamente espaço 
e pessoal treinado para sua realização.(50) Nesse 
contexto, a distância caminhada em seis minutos se 
correlaciona melhor com a qualidade de vida do que 
com testes funcionais.(51) O teste shuttle pode ser 
útil sobretudo em pacientes com função pulmonar 
preservada, devido ao potencial “efeito teto” do teste 
de caminhada de seis minutos, e foi validado para 
pacientes com bronquiectasias.(49,52)

Nossa recomendação:
Realizar espirometria com broncodilatador a cada 

6 meses, avaliação dos volumes pulmonares (se 
disponível) anual e teste de caminhada de seis 
minutos (a critério médico).

Aspectos microbiológicos
A identificação de micro-organismos potencialmente 

patogênicos (MPP) nas vias aéreas de pacientes 
com bronquiectasias é um achado comum que 
está relacionado a maior inflamação brônquica e, 
consequentemente, deterioração clínica progressiva.(53) 
Entende-se por colonização a presença, crescimento e 
multiplicação de um micro-organismo em um hospedeiro 
sem que haja qualquer expressão clínica ou detecção 
de resposta imunológica.(54) Dentro desse contexto, o 
termo “colonização brônquica” deve ser evitado, pois 
a presença de MPP em vias aéreas inferiores não é 
inócua, e, nessas condições, seria mais adequado o 
emprego do termo “infecção brônquica crônica”. Existem 
fortes evidências de que esses micro-organismos estão 
associados a declínio acelerado da função pulmonar, 
maior número de exacerbações, piora da qualidade 
de vida e maior mortalidade.(17,53,55,56)

Entende-se por MPP diversas espécies de bactérias 
Gram negativas e positivas, micobactérias e fungos 
que possuem a habilidade de causar diretamente uma 
agressão pulmonar. Estudos recentes com a avaliação 
do microbioma revelaram a existência de grande 
abundância e variedade de bactérias no trato respiratório 
inferior, sendo esse achado um dos determinantes 
de um adequado funcionamento do pulmão e de 
proteção contra infecções recorrentes. Nos pacientes 
com bronquiectasias, observa-se uma redução dessa 
variedade de bactérias com o aumento da proporção 
de uma espécie potencialmente patogênica à medida 
que aumenta a gravidade da doença. Pela perda da 
arquitetura brônquica e prejuízo dos mecanismos de 
defesa locais encontrados nesses pacientes, há um 
maior risco de um MPP infectar cronicamente o trato 
respiratório desses indivíduos. A infecção brônquica 
crônica pode produzir alteração do balanço da microbiota 
pulmonar, o que tem impacto negativo no curso clínico 
da doença.(57,58) A associação de MPP com o declínio 
acentuado da doença está bem documentada em 
pacientes que apresentam infecção brônquica crônica 
por P. aeruginosa.(59) A presença de outras bactérias 
também pode acarretar uma deterioração clínica 
acelerada; contudo, o impacto real dessas infecções 
ainda está por ser totalmente determinado.(60) Por 

exemplo, um estudo recente utilizando uma grande 
base de dados americana mostrou que a identificação 
de Staphylococcus aureus sensível a meticilina parece 
não ser um fator de risco independente para doença 
grave nos pacientes com bronquiectasias.(61)

Algumas definições devem ser destacadas nesse 
contexto:

•	 Primoinfecção: quando uma primeira cultura 
positiva é identificada para um MPP que não foi 
isolado em exames periódicos prévios

•	 Infecção brônquica intermitente: quando 
resultados de cultura para um determinado 
MPP apresentam-se ora positivos ora negativos 
em amostras coletadas com intervalos de pelo 
menos 1 mês após uma primoinfecção

•	 Infecção brônquica crônica: quando duas ou 
mais culturas positivas para o mesmo MPP 
são encontradas em um período de 12 meses 
em amostras coletadas com intervalos de pelo 
menos 3 meses

•	 Erradicação: quando um determinado MPP deixa 
de ser identificado em ao menos duas amostras 
consecutivas coletadas com intervalo de pelo 
menos 1 mês num período de 6 meses

O escarro é o espécime de escolha para a realização 
de cultura com o intuito de se identificar MPP em 
pacientes com bronquiectasias. As amostras devem ser 
entregues imediatamente ao laboratório ou mantidas 
sob refrigeração sem ultrapassar 3 h de intervalo 
a partir da coleta.(62) Além disso, uma avaliação 
microscópica do escarro deve ser realizada com o 
intuito de assegurar a qualidade da amostra obtida e 
sua representatividade em relação ao trato respiratório 
inferior, sendo necessária a identificação de mais de 25 
leucócitos e menos de 10 células epiteliais por campo 
em aumento de 100×. Em pacientes com dificuldade 
para expectorar, amostras obtidas por LBA podem ser 
necessárias. Nesses casos, a cultura quantitativa deve 
ser aplicada obrigatoriamente.(63) Diante da identificação 
de MPP, recomenda-se realizar testes de susceptibilidade 
antibiótica para o melhor direcionamento da escolha 
do antibiótico sistêmico a ser empregado. Entretanto, 
existem evidências crescentes de uma baixa correlação 
entre susceptibilidade in vitro e resposta clínica in 
vivo, sobretudo no caso de bactérias produtoras de 
biofilme.(64) Assim, o julgamento clínico deve guiar 
a definição terapêutica. É importante ressaltar que, 
para a escolha de um antibiótico inalatório, os testes 
de susceptibilidade não são apropriados. Quando se 
utiliza a via inalatória, os fármacos atingem altas 
concentrações no trato respiratório inferior e a sua 
eficácia clínica pode permanecer mesmo em situações 
de resistência bacteriana demonstrada in vitro.(65)

Nossa recomendação:
Coletar amostras do trato respiratório inferior 

(escarro, por exemplo) em intervalos regulares de 
3-4 meses e nas exacerbações pulmonares para a 
realização de cultura aeróbia, assim como de cultura 
para fungos e micobactérias anualmente. Caso o 
paciente esteja em uso crônico de macrolídeos, deve-se 
realizar cultura para micobactérias a cada 6 meses.
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Qualidade de vida
Alguns estudos evidenciaram que pacientes com 

bronquiectasias têm redução na qualidade de vida, 
sintomas de fadiga e astenia, além de pontuações 
elevadas em escores de depressão e ansiedade.(66,67)

Maiores níveis de depressão relacionam-se com 
maior gravidade de dispneia.(68) Pacientes com infecção 
brônquica crônica por P. aeruginosa têm pior qualidade 
de vida do que aqueles com infecção crônica por outras 
bactérias.(66) Além disso, a tosse crônica impacta na 
qualidade de vida desses pacientes e seus familiares. (69) 
No entanto, alguns autores demonstraram que a 
gravidade da doença medida pela TC não se correlaciona 
com o sentimento psíquico de bem-estar.(67)

Marcadores sistêmicos
Os marcadores de inflamação, como a proteína C 

reativa (PCR) e o número de leucócitos totais, têm 
relação com a extensão de doença e com função 
pulmonar mais comprometida.(70) Nos pacientes estáveis, 
um estudo demonstrou que a maior gravidade das 
bronquiectasias, avaliada pelo Bronchiectasis Severity 
Index (BSI) e escore FACED, correlacionou-se com 
níveis mais elevados de PCR, mas não com a contagem 
de leucócitos totais ou a razão neutrófilos/linfócitos.(71)

A inflamação de vias aéreas tem a predominância 
de neutrófilos, de modo que algumas citocinas 
inflamatórias, como IL-1, IL-6, e TNF-α, estão 
aumentadas, mas a IL-10 está diminuída.(72) No 
entanto, essas citocinas não são marcadores usados 
na prática clínica.

Nossa recomendação:
Embora a PCR pareça ser um marcador relacionado 

à inflamação e disponível para uso na prática clínica, 
não há evidências suficientes para recomendar seu 
uso de rotina para avaliar a gravidade da doença.

Escores de gravidade e prognóstico
Embora exista uma clara relação de maior gravidade 

e mortalidade em pacientes com bronquiectasias 
com infecção crônica por P. aeruginosa,(73) outros 
fatores contribuem para a evolução clínica e funcional 
desses pacientes. Por ser uma condição de manejo 
complexo, associada a diversas causas e com grande 
heterogeneidade clínica, foram desenvolvidos escores 
multidimensionais para melhor se estimar sua gravidade 
e prognóstico. Os mais usados são o escore FACED(74) 
e o BSI.(59)

O escore FACED utiliza as seguintes variáveis: VEF1 
em % do predito, idade, colonização crônica por P. 
aeruginosa, extensão de imagem na TCAR de tórax 
(número de lobos afetados, sendo que a língula conta 
como lobo independente) e dispneia, avaliada por 
meio da escala mMRC.(74) O escore E-FACED incluiu 
exacerbação grave no último ano às demais variáveis 
do FACED e mostrou-se capaz de predizer, além da 
mortalidade, o risco de exacerbação.(75) Os escores 
FACED e E-FACED são fáceis de usar e foram validados 
em pacientes no Brasil (Quadro 2).(43) Além de úteis 

para prever a mortalidade por todas as causas e 
exacerbações, apresentaram excelente capacidade 
discriminativa para os diferentes graus de gravidade (de 
leve a grave). Tais escores também podem ser usados 
para auxiliar na avaliação de resposta terapêutica a 
intervenções adotadas.(76)

O BSI inclui, além das variáveis do FACED, índice de 
massa corpórea, infecção crônica por outros micro-
organismos, internações hospitalares e exacerbações 
no ano anterior. Embora o preenchimento de dados 
seja um pouco mais trabalhoso, há uma homepage na 
Internet para tanto (http://www.bronchiectasisseverity.
com/15-2/). O BSI também apresenta boa capacidade 
para estimar a mortalidade futura e exacerbações.(59)

Nossa recomendação:
Deve-se calcular um escore de gravidade e a 

estimativa de prognóstico ao diagnóstico do paciente 
com bronquiectasias. A obtenção periódica do escore 
(anualmente, por exemplo) auxilia no manejo 
terapêutico. Até o momento atual, os escores FACED e 
E-FACED estão validados para a população brasileira.

MANEJO TERAPÊUTICO DO PACIENTE 
ESTÁVEL

Apesar da falta de medicações aprovadas em 
agências regulatórias para o tratamento de pacientes 
com bronquiectasias, diversas drogas e estratégias 
mostraram benefícios na melhora tanto da qualidade 
de vida como de desfechos clínicos. Por se tratar de 
uma doença complexa e heterogênea, o tratamento 
deve ser individualizado considerando as diversas 
peculiaridades e manifestações clínicas do paciente, 
além do tratamento para algumas condições específicas. 
Entretanto, algumas recomendações são importantes 
para todos os pacientes com bronquiectasias, assim 
como intervenções direcionadas a fenótipos específicos 
da doença (Figura 6).

Tratamento das causas ou condições 
específicas 

Algumas causas de bronquiectasias têm tratamento 
ou medidas terapêuticas específicas. O detalhamento 
desses tópicos está além do escopo do presente 
Consenso, e há excelentes revisões e algumas diretrizes 
que podem ser de utilidade para o aprofundamento 
do leitor (Quadro 3).(16,29,77-84)

Infecção crônica das vias aéreas

Primoinfecção

Existe um consenso entre os especialistas sobre a 
necessidade de se tentar a erradicação nos casos de 
primoinfecção por P. aeruginosa.(15,85) Diferentemente da 
fibrose cística, na qual protocolos de erradicação para P. 
aeruginosa já foram adequadamente estabelecidos em 
diversos ensaios clínicos,(86) há escassez de evidências 
para indivíduos com bronquiectasias não fibrocísticas. 
No contexto da fibrose cística, os protocolos de 
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erradicação de P. aeruginosa têm sido simplificados a 
esquemas isolados de antibióticos inalatórios de apenas 

28 dias, mantendo-se a mesma taxa de eficácia. (87) 
Entretanto, a maior parte dessas intervenções ocorre 

Quadro 2. Escore E-FACED: acrônimo de Exacerbação), VEF1, idade (do inglê Age), Colonização crônica por Pseudomonas 
aeruginosa, Extensão dos achados tomográficos e Dispneia.

Variáveis Valores Pontos
Exacerbação Não Zero

Sim 2
VEF1 ,% predito ≥ 50% Zero

< 50% 2
Idade < 70 anos Zero

≥ 70 anos 2
Colonização crônica por P. aeruginosa Não Zero

Sim 1
Extensão na TC: número de lobos afetados 1-2 lobos Zero

> 2 lobos 1
Dispneia, escala mMRC 0-II Zero

III-IV 1
TOTAL: 0-9 pontos

Gravidade: 0-3 pontos: leve; 4-6 pontos: moderada; e 7-9 pontos: grave.
mMRC: escala modified Medical Research Council.

Figura 6. Algoritmo para o manejo terapêutico do paciente estável com bronquiectasia. BiPAP: bilevel positive airway 
pressure (BiPAP, pressão positiva das vias aéreas em dois níveis).

Vacinação contra
influenza e pneumococo

Evitar exposições 
ambientais
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Fisioterapia diária e
Reabilitação pulmonar

Agentes mucoativos 
para melhorar 

clearance mucociliar

Hiper-reatividade brônquica
e/ou sintomas de dispneia

Associação com diagnóstico 
prévio ou sintomas de asma,
e em subgrupos de pacientes

com DPOC 

Duas ou mais exacerbações
no último ano

Infeção crônica por
P. aeruginosa
(sobretudo se

exacerbador frequente) 

Broncodilatadores de
longa duração Corticoide inalatório Macrolídeos

(dose imunomoduladora)
Antibiótico por 
via inalatória

PARA TODOS PACIENTES

CONSIDERAR PARA PACIENTES SELECIONADOS

CONSIDERAR PARA PACIENTES COM DOENÇA AVANÇADA
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Pulmonar Hipoxemia crônica

Se associada
à hipercapnia

Transplante
pulmonar

Ventilação não
invasiva (BiPAP)

Oxigenoterapia
domiciliar

VEF1 < 30%
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Quadro 3. Causas de bronquiectasias com tratamento específico.

Condições ou causas Medidas terapêuticas específicas
Aspergilose broncopulmonar alérgica Corticoide sistêmico, antifúngicos
Discinesia ciliar Monitorização auditiva, avaliação cardíaca 

(malformações), orientações para dificuldade de 
concepção, técnicas de clearance mucociliar

Doenças associadas (asma, DPOC, doenças do colágeno, 
doença inflamatória intestinal, etc.)

Tratamento da doença subjacente

Deficiência de alfa-1 antitripsina Evitar exposição ao tabaco; considerar reposição em 
situações específicas

Fibrose cística Alfa dornase; considerar moduladores CFTR (quando 
disponíveis e na situação apropriada)

Imunodeficiências Reposição periódica de imunoglobulinas (i.v. ou s.c.)
Micobacteriose não tuberculosa Tratamento conforme a espécie e de acordo com 

recomendações nacionais e internacionais
Obstrução brônquica Desobstrução via broncoscópica ou tratamento cirúrgico
Refluxo gastroesofágico Inibidor de secreção ácida gástrica; considerar cirurgia
CFTR: cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (regulador da condutância transmembrana na fibrose cística).

na faixa etária pediátrica, em pacientes com arquitetura 
pulmonar ainda preservada. Ao contrário, pacientes 
com bronquiectasias não fibrocísticas comumente 
apresentam acometimento pulmonar extenso e difuso 
no momento do reconhecimento da primoinfecção por 
P. aeruginosa. Sugerimos um esquema combinado 
de antibiótico sistêmico (14-21 dias) associado a 
um antibiótico inalatório por um tempo maior que 
3 meses. (15,85,88) Caso o paciente apresente cepa 
de P. aeruginosa sensível a quinolona, sugere-se 
iniciar tratamento com ciprofloxacino por via oral, 
mas esquemas endovenosos podem ser usados, por 
exemplo, a associação de um beta-lactâmico com 
ação antipseudomonas e um aminoglicosídeo. No 
caso de indisponibilidade de antibióticos inalatórios, 
o tratamento deve ser feito apenas com antibióticos 
sistêmicos. Recomenda-se a realização de cultura de 
escarro de controle no período de 2-4 semanas após 
o término do tratamento. Caso o paciente mantenha 
a cultura positiva, novo protocolo pode ser tentado até 
que sejam alcançadas três tentativas de erradicação. 
A partir daí, o paciente deve ser considerado como 
portador de infecção brônquica crônica. Apesar de a 
taxa de erradicação ser mais baixa em pacientes nos 
quais a presença de cepa mucoide de P. aeruginosa 
tenha sido detectada, esse fato não deve ser um critério 
para privar o paciente da tentativa de erradicação. (89) O 
Quadro 4 apresenta os principais esquemas terapêuticos 
recomendados para o tratamento da primoinfecção 
por P. aeruginosa. 

Em relação a outros MPP, apesar do seu potencial 
efeito deletério na evolução clínica dos pacientes com 
bronquiectasias, não há evidências suficientes que 
justifiquem a introdução de um protocolo de erradicação 
nesse contexto. Entretanto, em casos selecionados, 
caracterizados por declínio funcional progressivo e/ou 
exacerbação grave relacionados à primeira identificação 
de um MPP, como S. aureus resistente a meticilina, 
Burkholderia cepacia, Achromobacter xylosoxidans 
ou Stenotrophomonas maltophilia, uma tentativa de 
erradicação deve ser instituída.

Nossa recomendação:
Na primeira identificação de P. aeruginosa no 

escarro de um paciente, esse deve ser tratado com 
um antibiótico sistêmico com ação antipseudomonas 
associado a um antibiótico inalatório. Recomenda-se 
a realização de cultura de escarro de controle no 
período de 2-4 semanas após o término do tratamento.

Infecção brônquica crônica
Em pacientes com bronquiectasias e infecção 

brônquica crônica por P. aeruginosa, o uso de antibiótico 
está associado à redução da densidade bacteriana no 
escarro, melhora de sintomas e de qualidade de vida, 
assim como potencial efeito na redução do número 
de exacerbações pulmonares.(90) Diversas classes de 
antibióticos e formulações testadas demonstraram 
benefícios clínicos, sobretudo naqueles pacientes 
com perfil exacerbador.(91) Entretanto, ensaios clínicos 
randomizados recentes apresentaram resultados 
contraditórios quanto à eficácia da via inalatória.(92-94)

No Brasil, a tobramicina e o colistimetato estão 
aprovados para tratamento da fibrose cística pela 
Agência Nacional de Vigilância Sanitária e são 
comercializados no país; outras classes de antibióticos 
para uso inalatório, como aztreonam e ciprofloxacino 
(tanto na formulação em pó como nebulizador em 
lipossomos) não estão disponíveis. O Quadro 5 
mostra as drogas e regimes recomendados para 
o tratamento da infecção brônquica crônica por P. 
aeruginosa disponíveis no Brasil. Essas medicações 
estão aprovadas e são comercializadas no país. Apesar 
de disponíveis no país, devido ao preço elevado essas 
medicações são geralmente utilizadas por meio de 
protocolos públicos de dispensação de medicações de 
alto custo, protocolos esses existentes apenas para 
pacientes com bronquiectasias associadas à fibrose 
cística. Não há evidências de superioridade entre as 
opções disponíveis.

Em relação à gentamicina inalatória, vale ressaltar 
que o principal ensaio clínico que a testou por essa via 
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(comparada com placebo) o fez em uso contínuo.(95) 
O uso em meses alternados é baseado na experiência 
com o uso de antibióticos inalatórios na fibrose cística 
e se justifica por reduzir o aparecimento de cepas 
resistentes.

O broncoespasmo é um efeito adverso frequente que 
pode ser minimizado com o uso de broncodilatador 
previamente à inalação do antibiótico. A hemoptise 
como efeito adverso não é infrequente. Sempre que 
possível, as formulações desenvolvidas e testadas para 
uso inalatório devem ser preferidas às formulações 
endovenosas pelo menor risco de eventos adversos.

Em pacientes com infecção crônica por outros MPP 
diferentes de P. aeruginosa, a falta de evidências não 
nos permite recomendar o uso da terapia antibiótica 
inalatória. O uso crônico de antibiótico sistêmico (oral 
ou em ciclos programados por via endovenosa) não 
deve ser recomendado como rotina em pacientes 
com bronquiectasias por falta de evidências e por 

riscos associados à exposição persistente a esses 
medicamentos. Entretanto, casos selecionados que 
permaneçam com um grande número de exacerbações 
e deterioração da qualidade de vida, a despeito do 
tratamento otimizado, podem se beneficiar dessa 
estratégia.(96)

Nossa recomendação:
Pacientes com bronquiectasias e infecção brônquica 

crônica por P. aeruginosa e exacerbações podem se 
beneficiar e devem ser tratados com o uso prolongado 
de antibióticos por via inalatória. A escolha dependerá 
da disponibilidade e do acesso a medicação.

Inflamação crônica

Macrolídeos
Macrolídeos são a única classe de moléculas com 

propriedades antibacterianas e anti-inflamatórias, 
embora esses efeitos imunomoduladores ainda não 

Quadro 4. Principais esquemas terapêuticos recomendados para tratamento da primoinfecção por Pseudomonas 
aeruginosa em pacientes com bronquiectasias.

Esquemas terapêuticos Dose Frequência
Antibiótico oral + antibiótico inalatório

Oral:
Ciprofloxacino

+
500-750 mga 12/12 h por 14-21 dias

Inalatório: 
Gentamicina ou
Tobramicina nebulizada ou
Colistimetato**

80 mg
300 mg

1.000.000 UI

12/12 h por 3 meses
12/12 h por 3 meses
12/12 h por 3 meses

Antibiótico i.v. (beta-lactâmico antipseudomonas + aminoglicosídeo) + antibiótico inalatório
Endovenoso: 

Ceftazidima ou
Cefepime ou
Piperacilina + Tazobactam ou
Meropenem

+

2 g
2 g

4,5 g
2 g

8/8 h (14 dias)
8/8 h (14 dias)

6/6 h ou 8/8 h (14 dias)
8/8 h (14 dias)

Endovenoso: 
Amicacina ou
Gentamicina ou
Tobramicina

+

20-30 mg/kg/dia (máx 1,5 g/dia)
3-5 mg/kg/dia (máx 160 mg/dia)
10 mg/kg/dia (máx 660 mg/dia)

24/24 h (14 dias)
24/24 h (14 dias)
24/24 h (14 dias)

Inalatório: 
Gentamicina ou
Tobramicina nebulizada ou
Colistimetatob

80 mg
300 mg

1.000.000 UI

12/12 h (3 meses)
12/12 h (3 meses)
12/12 h (3 meses)

Máx: máximo. aA dose de 750 mg v.o. de 12/12 h está indicada para pacientes com peso maior que 50 kg. bCaso 
não haja disponibilidade de antibióticos inalatórios, deve-se considerar o tratamento da primoinfecção somente 
com antibióticos sistêmicos.

Quadro 5. Antibióticos inalatórios disponíveis no Brasila e recomendados para o tratamento da infecção crônica brônquica 
por Pseudomonas aeruginosa em pacientes com bronquiectasias.

Antibiótico e formulação Dose Frequência
Colistimetato nebulizado 1.000.000 UI 12/12 h continuamente
Gentamicinab 80 mg 12/12 h continuamente (ou em ciclos alternados de 28 dias)
Tobramicina em pó seco 112 mg 12/12 h em ciclos alternados de 28 dias
Tobramicina nebulizada 300 mg 12/12 h em ciclos alternados de 28 dias
aVer detalhes no texto sobre acesso aos antibióticos inalatórios. bAlguns centros utilizam a apresentação endovenosa 
diluída em soro fisiológico 0,9% para nebulização; deve-se ter especial cautela pelo risco de mais efeitos colaterais 
e broncoespasmo.
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sejam inteiramente compreendidos. Três grandes 
ensaios clínicos randomizados com o uso prolongado de 
macrolídeos (azitromicina ou eritromicina) mostraram 
uma redução na frequência de exacerbações em adultos 
com bronquiectasias que apresentassem de uma a 
três exacerbações no ano anterior: um envolvendo 
141 pacientes em uso de azitromicina ou placebo 
por 6 meses,(97) um com 83 pacientes tratados com 
azitromicina ou placebo por 12 meses(98) e um com 
117 pacientes tratados com eritromicina ou placebo 
durante 12 meses.(99) Uma meta-análise com nove 
estudos (530 pacientes) demonstrou que o uso de 
macrolídeo melhorou a qualidade de vida, reduziu o 
número de pacientes com exacerbações e reduziu o 
número de exacerbações por paciente.(100) Uma revisão 
recente apontou que as evidências para a redução da 
frequência de exacerbações e melhora da qualidade 
de vida são derivadas de estudos com azitromicina, 
em vez de outros macrolídeos, predominantemente 
entre adultos.(101) 

Entre os macrolídeos, a azitromicina tem a maior 
meia-vida com menor efluxo celular, o que significa que 
ela alcança maior nível intracelular em administração 
prolongada. As doses de azitromicina utilizadas nos 
ensaios clínicos ou na prática clínica são de 500 mg/
dia ou 250 mg/dia tomadas três vezes por semana, 
ou ainda 250 mg diariamente.

O efeito adverso mais comum com os macrolídeos é 
a diarreia, embora a interrupção do tratamento devido 
a essa seja rara.(100,102-105) Com o uso prolongado há 
também a possibilidade de aumento de resistência 
de estreptococos comensais da orofaringe(98,99) e do 
surgimento de micobactérias não tuberculosas.(15,106)

Quando da indicação dos macrolídeos, deve-se 
pesar o potencial risco de prolongamento do intervalo 
QT no eletrocardiograma. Entre os macrolídeos, a 
azitromicina possui o menor risco de aumento do 
intervalo QT, enquanto a eritromicina, o maior.(107) 
Os riscos cardíacos com os macrolídeos são maiores 
nos primeiros 5 dias de uso.(108) Uma meta-análise 
com pacientes com bronquiectasias (comparando 
macrolídeos a placebo ou sob cuidados médicos 
comuns) não encontrou um maior risco de eventos 
adversos cardíacos com o uso de macrolídeos,(100) mas 
os dados são limitados e não permitem excluir um 
risco cardíaco nesses pacientes.(101) É importante que 
antes da introdução do medicamento seja realizado 
um eletrocardiograma, bem como verificado o histórico 
do paciente para fatores de riscos cardíacos e uso de 
drogas com potencial arritmogênico.

As diretrizes da European Respiratory Society(15) de 
2017 sugerem o uso dos macrolídeos como terapia 
de primeira linha para pacientes sem evidências de 
infecção por P. aeruginosa com o objetivo de reduzir 
as exacerbações. Para indivíduos infectados por 
esse patógeno, recomenda-se o uso de macrolídeos 
como terapia de segunda linha, sendo os antibióticos 
inalatórios a primeira opção.(15)

Nossa recomendação:
Usar macrolídeos como terapia continuada pelo 

prazo mínimo de 6-12 meses para pacientes com 
bronquiectasias e pelo menos duas exacerbações 
por ano. Preferir o uso de azitromicina. Pode-se 
considerar seu uso, embora não haja evidências, 
para pacientes com menos de duas exacerbações 
ao ano, mas com histórico de exacerbação grave, 
imunodeficiência primária ou secundária, aqueles 
cujas exacerbações têm impacto significativo na 
qualidade de vida e aqueles com bronquiectasias 
mais graves. Deve-se excluir a infecção ativa por 
micobactérias não tuberculosas. 

Corticoide inalatório
Pacientes com bronquiectasias apresentam inflamação 

das vias aéreas e, muitas vezes, sintomas semelhantes 
aos de asma ou DPOC. Uma revisão recente encontrou 
apenas sete estudos randomizados e controlados 
por placebo sobre o uso de corticoide inalatório em 
bronquiectasias. Todos os estudos foram em adultos 
com doença estável, apenas um deles com mais de 6 
meses de duração, e não houve evidências suficientes 
para a indicação do uso rotineiro de corticoide inalatório. 
Não há estudos em fase de exacerbação da doença 
ou em crianças, e os dados sobre efeitos colaterais 
indesejados são insuficientes.(109)

Segundo as diretrizes já citadas,(15) os corticoides 
inalatórios não têm um papel no manejo rotineiro das 
bronquiectasias. É recomendado o tratamento rotineiro 
com esses apenas quando houver associação com asma 
ou no subgrupo de pacientes com DPOC e indicação 
para o uso de corticoides inalatórios.(15)

Nossa recomendação:
Não há evidências suficientes para a indicação do 

uso rotineiro de corticoides inalatórios em adultos 
com bronquiectasias. A terapêutica pode se justificar 
em alguns subgrupos de adultos quando houver 
asma ou DPOC associadas.

Obstrução ao fluxo aéreo

Broncodilatadores
A maioria dos pacientes com bronquiectasias apresenta 

obstrução ao fluxo aéreo,(110) mas outros padrões 
espirométricos (redução de CVF, padrões mistos ou 
função pulmonar preservada) também podem ser 
observados.(15) Existem poucos estudos controlados 
para avaliar a terapia com broncodilatadores em 
bronquiectasias. Não há evidências para o seu uso 
rotineiro em pacientes sem dispneia ou sintomas 
respiratórios, pois não há estudos randomizados e 
controlados investigando a efetividade do uso de 
β2-agonistas de curta(111) ou longa duração.(112) Há 
evidências limitadas e indiretas para o benefício do 
tratamento de longo prazo com broncodilatadores 
extraídas de um estudo que comparou altas doses de 
corticoide inalatório com doses médias da combinação 
de β2-agonistas de longa duração com corticoide 
inalatório.(113) Naquele estudo, houve vantagens para 
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a combinação, observando-se diminuição da dispneia, 
melhor controle da tosse, melhor qualidade de vida e 
redução do uso de medicação de resgate (β2-agonistas). 
Porém, não foram demonstradas melhora na função 
pulmonar, tipos de patógenos isolados ou aumento de 
efeitos adversos.(113)

Sobre os anticolinérgicos, não há estudos recentes 
e nenhum dos poucos existentes apresentou critérios 
para sua inclusão em revisões sistemáticas, de modo 
que não há evidências para a recomendação de seu uso 
rotineiro. As drogas mais antigas tendem a ressecar 
as secreções e reduzir o transporte mucociliar, com 
potencial efeito deletério.(114)

Diretrizes para bronquiectasias recomendam o 
uso de broncodilatadores de longa duração apenas 
nas condições em que há associação com asma ou 
DPOC,(15,47) uma vez que não há evidências além das 
existentes para essas condições.(112,114) As diretrizes 
espanholas,(85) bem como as da European Respiratory 
Society,(15) sugerem o uso de broncodilatadores de longa 
duração em pacientes sintomáticos e com obstrução 
ao fluxo aéreo, sendo que essas últimas(15) sugerem a 
descontinuação do tratamento caso não haja redução 
dos sintomas, enquanto as primeiras(85) recomendam 
ainda o uso de broncodilatadores de curta duração 
antes de fisioterapia respiratória, uso de soluções 
hipertônicas inalatórias e/ou de antibióticos inalatórios.

Nossa recomendação:
Não há evidências suficientes para se recomendar 

o uso rotineiro de broncodilatadores em pacientes 
com bronquiectasias sem dispneia. Broncodilatadores 
de longa duração podem ser recomendados quando 
ocorrer a associação de bronquiectasias com asma ou 
DPOC. Devido ao potencial risco de broncoespasmo 
com o uso inalatório de drogas mucoativas e 
antibióticos, sugere-se o uso de broncodilatadores 
antes da utilização dessas drogas.

Clearance das vias aéreas
Nas bronquiectasias, as alterações no clearance 

mucociliar contribuem para a retenção de secreção 
e formação de tampões mucosos nas vias aéreas; 
uma variedade de técnicas foi desenvolvida de forma 
a otimizar a sua remoção.(115)

Fisioterapia respiratória
A despeito da falta de evidências consistentes,(116,117) 

as técnicas de clearance de vias aéreas se constituem no 
tratamento padrão de pessoas com bronquiectasias. (47,118) 
Dentre as técnicas realizadas de forma independente, 
recomendam-se ciclo ativo da respiração, exercícios 
de expansão torácica, técnicas de expiração forçada 
e drenagem autogênica. Essas técnicas podem ser 
assistidas por drenagem postural e por drenagem 
postural modificada (posição de drenagem sem 
cabeceira baixa). Também, existem técnicas que são 
dependentes de dispositivos: pressão expiratória 
positiva e pressão expiratória oscilatória intratorácica 
— dispositivos Flutter® (Scandipharm, Birmingham, 
AL, EUA) e acapella® (Smiths Medical, Dublin, OH, 

EUA) e/ou extratorácica — oscilação por colete na 
parede torácica com alta frequência (high-frequency 
airway clearance).(47,115,117,119) Durante uma exacerbação 
infecciosa ou quando o paciente está muito fatigado, 
técnicas manuais podem ser oferecidas como parte 
do regime de técnicas de clearance de vias aéreas.(47)

O uso da respiração com pressão positiva intermitente 
(intermittent positive pressure breathing) carece 
de evidências diretas, mas tem sido utilizada como 
adjuvante para reduzir o trabalho respiratório, aumentar 
o volume de ar corrente e mobilizar secreções, sendo 
utilizada para o suporte de pacientes graves com 
dificuldade no clearance das vias aéreas.(47,115) A escolha 
da técnica deve levar em consideração a preferência 
do paciente, sua adesão, impactos na vida diária e 
presença de comorbidades.(85)

Nossa recomendação:
Técnicas fisioterapêuticas para melhorar o clearance 

mucociliar devem ser realizadas e ensinadas para 
todos os pacientes com bronquiectasias com produção 
crônica de secreção e/ou sinais (tomográficos) de 
tampões mucosos.

Exercício físico/reabilitação pulmonar
Em uma revisão sistemática(120) sobre reabilitação 

ou treinamento com exercício em pacientes com 
bronquiectasias foram incluídos quatro ensaios com 
164 participantes. Foi evidenciada melhora na distância 
percorrida no teste shuttle e nos escores de qualidade 
de vida imediatamente após a intervenção, mas esses 
benefícios não se sustentaram após 6 meses. Não 
houve efeito sobre a qualidade de vida relacionada à 
tosse ou aos sintomas. A frequência de exacerbação 
em 12 meses foi reduzida com o treinamento com 
exercício, mas a reabilitação pulmonar iniciada durante 
a exacerbação não teve impactos na exacerbação ou 
mortalidade. Os autores concluíram que o programa 
de reabilitação pulmonar e treinamento com exercício 
produzem melhora na capacidade de exercício no 
curto prazo.

Um estudo com uso de reabilitação pulmonar (8 
semanas de treinamento supervisionado e revisão das 
técnicas fisioterapêuticas) reduziu a frequência das 
exacerbações no seguimento de 12 meses e estendeu 
o tempo para a ocorrência da primeira exacerbação.(121)

As diretrizes europeia(15) e espanhola(85) recomendam 
que pacientes que apresentem alguma limitação aos 
esforços (escala mMRC > 1) devam ser estimulados 
a fazer exercícios físicos regulares e participar de 
programas de reabilitação pulmonar.

Nossa recomendação:
Encaminhar pacientes com bronquiectasias com 

limitação aos esforços para a prática de exercício 
regular e participação em programas de reabilitação 
pulmonar, se disponíveis.

Agentes osmóticos
Infecção e inflamação reduzem a altura do líquido de 

superfície das vias aéreas, prejudicando o clearance 
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mucociliar. Há dois agentes hiperosmolares que são 
mucoativos: solução salina hipertônica e manitol. 
Entretanto, mesmo a solução salina 0,9% pode ter 
propriedades mucoativas. Evidências sugerem que a 
solução salina hipertônica 6-7% altera a reologia do 
escarro, possibilitando melhor clearance pelos cílios.(122)

Uma revisão sistemática(123) identificou dois trabalhos 
que mostraram benefícios com o uso da solução salina 
hipertônica. A inalação com solução salina hipertônica 
(7%) utilizada como adjuvante da fisioterapia por 4 
semanas foi mais efetiva em provocar expectoração 
que a solução isotônica.(124) Em outro estudo, a solução 
salina hipertônica comparada à solução salina 0,9% 
melhorou a qualidade de vida e a função pulmonar, 
assim como reduziu as visitas à emergência.(125) 
Entretanto, um estudo de 12 meses comparando o 
uso de solução hipertônica e solução salina 0,9% 
evidenciou que não houve diferenças nas taxas de 
exacerbação, nos escores de qualidade de vida, no 
VEF1 ou na redução na colonização bacteriana nas 
culturas de escarro.(126) Embora não haja apresentação 
industrializada de solução salina hipertônica (6% ou 
7%) sendo comercializada no país, a solução pode ser 
facilmente preparada em farmácias de manipulação.

Uma revisão sistemática(123) identificou cinco estudos 
sobre o uso de manitol em adultos, evidenciando 
benefícios no clearance do muco e nas propriedades da 
expectoração. Entretanto, são estudos com amostras 
muito pequenas. Em um estudo com 461 pacientes, o 
manitol inalatório (400 mg) foi testado por 12 meses em 
pacientes com bronquiectasias. No período estudado, 
não houve redução na taxa de exacerbações; porém, 
houve melhora na qualidade de vida e no tempo até 
a primeira exacerbação.(127)

Nossa recomendação:
O uso de solução salina hipertônica (6-7%) deve ser 

considerado em pacientes com bronquiectasias que 
persistam com secreções apesar de outras medidas. A 
primeira administração deve ser supervisionada para 
avaliar efeitos adversos (broncoespasmo), que podem 
ser evitados ou minimizados com a administração 
prévia de broncodilatador de curta duração.

Mucolíticos
Não existem evidências que fundamentem o 

uso da N-acetilcisteína ou da guaiafenesina nas 
bronquiectasias. (122,123) Agentes mucocinéticos como 
os beta-agonistas têm o potencial de melhorar o 
clearance mucociliar.(128) As diretrizes europeias(15) 
recomendam tentar o uso de mucolíticos por 3 meses 
para pacientes com dificuldade de expectorar e baixa 
qualidade de vida devido a isso.

Apenas dois estudos randomizados analisaram o uso 
da dornase alfa.(68,129) O primeiro(129) não identificou 
alterações significativas na espirometria, qualidade de 
vida, grau de dispneia ou transportabilidade do muco. 
O segundo(68) evidenciou que as taxas de exacerbação 
pulmonar e a queda do VEF1 foram significativamente 
maiores no grupo tratado com dornase alfa.

Nossa recomendação:
Não há evidências suficientes para recomendar 

o uso rotineiro de mucolíticos em pacientes 
com bronquiectasias. O uso de dornase alfa 
está contraindicado para pacientes adultos com 
bronquiectasias não relacionadas com fibrose cística.

Vacinas
Pacientes com bronquiectasias apresentam risco 

aumentado para pneumonia e elevado número de 
exacerbações de etiologia viral.(130) A gripe causada 
pelo vírus Influenza A e B aumenta a morbidade e 
mortalidade de portadores de doenças crônicas, além 
de predispô-los ao surgimento de pneumonia bacteriana 
secundária.(131) Um estudo prospectivo e observacional 
avaliou 3.495 pacientes internados com pneumonia 
adquirida na comunidade (PAC) entre 2000 e 2011.(132) 
Pacientes com bronquiectasias não fibrose cística e PAC 
correspondiam a 2% e apresentaram características e 
resultados clínicos semelhantes aos demais. Mesmo com 
o elevado achado de P. aeruginosa como agente etiológico 
da PAC, o Streptococcus pneumoniae foi o agente mais 
frequentemente isolado (44,4% vs. 42,7%; p = 0,821). 
Esse achado motivou os autores à recomendação de 
vacinação anti-influenza e antipneumocócica para 
pacientes com bronquiectasias.(132)

Existem dois tipos de vacinas anti-influenza 
regulamentadas e disponíveis para uso no Brasil, a 
trivalente e a tetravalente,(133) e todos os pacientes com 
doenças respiratórias crônicas devem ser vacinados 
anualmente, respeitando-se as contraindicações.(134)

Quanto às vacinas antipneumocócicas, a Sociedade 
Brasileira de Imunização e a SBPT recomendam, para 
portadores de doenças pulmonares crônicas, a seguinte 
sequência: vacina pneumocócica conjugada 13 valente 
(VPC13), que tem maior efeito imunogênico e, após 1 
ano, vacina pneumocócica polissacarídica 23 valente 
(VPPS23); a VPPS23 pode ser reforçada com uma 
segunda dose 5 anos após a primeira dose. No caso 
de o indivíduo já ter sido vacinado com VPPS23, é 
conveniente aguardar 1 ano para proceder à vacinação 
com VPC13.(134)

Nossa recomendação:
Os pacientes com bronquiectasias devem 

receber vacina anti-influenza anualmente e vacinas 
antipneumocócicas VPC13 e VPPS23 conforme o 
esquema sequencial recomendado pela Sociedade 
Brasileira de Imunização e SBPT.

Tratamento da insuficiência respiratória crônica 

Oxigenoterapia domiciliar e ventilação não 
invasiva

Índices de PaO2 < 60 mmHg são indicativos de 
gravidade da doença bronquiectásica e eventual 
necessidade de oxigenoterapia domiciliar prolongada 
(18-24 h por dia). A oxigenoterapia pode retardar a 
instalação de cor pulmonale, um dos fatores relacionados 
a morbidade e mortalidade nesse grupo específico de 
pacientes, além da própria hipoxemia e hipercapnia.(135)
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As indicações devem seguir aquelas para doenças 
crônicas das vias aéreas, ou seja, PaO2 < 55 mmHg ou 
SpO2 < 88% em ar ambiente ou PaO2 entre 56-59 mmHg 
associada a cor pulmonale e/ou hematócrito > 55%.(136)

A ventilação mecânica não invasiva pode ser 
indicada na insuficiência respiratória crônica com 
hipercapnia, como tratamento adjuvante à reabilitação 
cardiopulmonar e à fisioterapia respiratória, além de 
ser indicada como uma terapia de suporte quando da 
espera de transplante pulmonar. Deve ser ressaltado 
que seu uso deve ser realizado com cautela ou até 
mesmo contraindicado quando houver excesso de 
secreção broncopulmonar, ficando então sua indicação 
principalmente para fases clinicamente estáveis do 
ponto de vista secretor. Dentre as possibilidades de 
ventilação mecânica não invasiva, a modalidade mais 
conveniente é a bilevel positive airway pressure (BiPAP, 
pressão positiva nas vias aéreas em dois níveis).(15,85)

Nossa recomendação:
Em pacientes com hipoxemia crônica apesar da 

otimização do tratamento clínico, a oxigenoterapia 
domiciliar prolongada está indicada. Em pacientes 
clinicamente estáveis com insuficiência respiratória 
crônica hipercápnica, deve ser utilizada ventilação 
mecânica não invasiva na modalidade BiPAP como 
adjuvante a reabilitação e fisioterapia.

Transplante pulmonar 
O transplante pulmonar está indicado para indivíduos 

adultos com doença pulmonar crônica terminal ou 
evidência de progressão da doença, com risco maior que 
50% de mortalidade em 2 anos, apesar de tratamento 
pleno e otimizado, respeitadas as contraindicações 
absolutas.(85,137) Não há recomendações específicas 
que definam o momento de encaminhar o paciente 
com bronquiectasia não fibrocística para o transplante 
pulmonar, de modo que as recomendações se baseiam 
naquelas propostas para outras doenças pulmonares 
crônicas e para bronquiectasias associadas à fibrose 
cística.(137,138)

O transplante pulmonar deve ser considerado para 
indivíduos com bronquiectasias difusas que apresentem 
declínio progressivo da função pulmonar a despeito do 
tratamento clínico pleno.(139,140) O avanço da doença 
de base com grave prejuízo da função pulmonar 
(VEF1 < 30% do previsto); presença de hipoxemia 
(com necessidade de oxigenoterapia domiciliar) e 
hipercapnia; necessidade de ventilação não invasiva; 
exacerbações graves e hospitalizações frequentes; e 
desenvolvimento de hipertensão pulmonar são sinais de 
que o paciente deva ser encaminhado para transplante 
pulmonar.(85,139,141)

Em três séries de pacientes transplantados, a 
sobrevida em 1, 5 e 10 anos, respectivamente, variou 
de 68-85%,(142-144) 61-73%(142-144) e 48%.(143) Nesses 
estudos, os transplantes foram mais frequentemente 
bilaterais (sequenciais) do que unilaterais. Por se tratar 
de doença supurativa a indicação é que seja sempre 
realizado o transplante bilateral.

Nossa recomendação:
Deve-se considerar a indicação de transplante 

pulmonar para pacientes com VEF1 < 30% do previsto 
ou para aqueles com valores maiores de VEF1 mas 
com declínio acelerado da função pulmonar. Alguns 
fatores, quando presentes, devem alertar para 
a possibilidade de encaminhamento precoce do 
paciente para a avaliação de transplante pulmonar: 
exacerbações graves e frequentes, com internações 
em UTI; pneumotórax ou hemoptise recorrentes ou 
refratários ao tratamento; insuficiência respiratória 
crônica; e hipercapnia ou hipertensão pulmonar.

Tratamento cirúrgico 
A cirurgia de ressecção é um tratamento 

potencialmente curativo para pacientes com doença 
localizada e quadro refratário ao tratamento clínico. 
O tratamento cirúrgico com intenção paliativa 
(doença difusa) deve ser reservado somente para 
casos de hemoptise grave com embolização ineficaz 
ou na presença de áreas abscedadas que não foram 
responsivas ao tratamento com antimicrobianos e 
medidas associadas.(15,145)

A lobectomia por toracoscopia em doenças 
inflamatórias crônicas do pulmão pode ser realizada 
com segurança, além de apresentar um baixo índice de 
conversão para toracotomia.(146,147) A cirurgia realizada 
por videotoracoscopia reduz o tempo de permanência 
hospitalar e tem menor índice de complicações, 
principalmente no que diz respeito ao sangramento, 
quando comparada com a toracotomia.(148)

Em um grupo específico de pacientes com doença 
focal e sem resposta ao tratamento clínico, a ressecção 
se associou com melhora significativa dos sintomas e 
risco de mortalidade e morbidade aceitável.(149) Uma 
meta-análise revelou uma taxa de mortalidade da ordem 
de 1,5% e melhora da sintomatologia em 66,5%.(145) A 
melhora da qualidade de vida após 1 ano de seguimento 
foi excelente em 73,3% dos pacientes em um estudo, 
mostrando-se inalterada em somente 8,3% deles.(150) 
Um grupo de autores também demonstrou melhora na 
qualidade de vida e capacidade de exercício preservada 
em pacientes selecionados submetidos à cirurgia.(151) 
A presença de bronquiectasias residuais, infecção por 
micobactérias não tuberculosas ou imunossupressão 
podem configurar fatores de risco para a baixa resposta 
clínica após a cirurgia. A doença de base também é um 
fator determinante para a decisão terapêutica.(145,152)

Nossa recomendação:
O tratamento cirúrgico deve ser reservado para 

indivíduos com doença bronquiectásica localizada e 
refratária ao tratamento clínico, e o procedimento 
preferencial é a videotoracoscopia.

MANEJO TERAPÊUTICO DAS EXACERBAÇÕES

Definição e papel das exacerbações 
Exacerbação é caracterizada pela piora de três ou 

mais dos seguintes sintomas, por pelo menos 48 h: 

J Bras Pneumol. 2019;45(4):e20190122 16/24



Consenso brasileiro sobre bronquiectasias não fibrocísticas

1) tosse; 2) volume ou viscosidade do escarro; 3) 
purulência de escarro; 4) dispneia ou intolerância ao 
exercício; 5) fadiga; e 6) hemoptise.(153)

A radiografia de tórax pode apresentar preenchimento 
de secreção nas bronquiectasias pré-existentes, sem 
sinais de consolidações. O diagnóstico é clínico, e exames 
complementares podem ser usados para diagnósticos 
diferenciais, como pneumonia, pneumotórax, 
tromboembolismo pulmonar, cardiopatias, dentre outros.

As causas das exacerbações ainda não são 
completamente compreendidas, mas entende-se que 
exista uma relação entre infecção brônquica crônica 
bacteriana e inflamação. Infecções virais ou novas 
bactérias podem ser gatilhos para um desequilíbrio 
dessa relação.(10,154)

Além de ter grande impacto na qualidade de vida 
dos pacientes, exacerbações elevam os custos em 
saúde. Outra consequência importante é a maior 
mortalidade, uma vez que pacientes com mais de três 
exacerbações ou alguma internação nos últimos 12 
meses apresentam aumento na mortalidade.(155,156)

Gravidade das exacerbações

Uma vez diagnosticada a exacerbação, a anamnese e o 
exame físico devem ser direcionados para a determinação 
da gravidade da crise. Exacerbações graves requerem 
antibiótico endovenoso e/ou internação hospitalar. São 
sinais que indicam gravidade da exacerbação(47,85,157): 
frequência respiratória ≥ 25 ciclos/min, desconforto 
respiratório com uso de musculatura acessória, 
deterioração da saturação de oxigênio, cianose, 
temperatura ≥ 38°C ou outro critério para sepse e 
hemoptise (> 25 ml em 24 h). Pacientes com instabilidade 
hemodinâmica, alteração do nível de consciência ou 
confusão mental devem ser considerados para tratamento 
em UTI. A indisponibilidade de tratamento endovenoso 
domiciliar pode levar à necessidade de internação de 
pacientes que usaram antibiótico por via oral e não 
apresentaram resposta ao tratamento.

Vale ressaltar que a infecção crônica por P. aeruginosa 
está associada a admissões hospitalares mais 
frequentes, tempo prolongado de hospitalizações, pior 
função pulmonar e maior mortalidade.(73,158) Assim, 

Figura 7. Fluxograma para o manejo terapêutico na exacerbação. aSe necessário tratamento endovenoso em exacerbação 
não grave, avaliar a possibilidade de administração endovenosa domiciliar. bA dose de ciprofloxacino de 750 mg de 12/12 
h deve ser reservada para exacerbações graves em pacientes com mais de 50 kg.

Avaliação da gravidade da
exacervação

Cultura aeróbia de escarro
com antibiograma

Grave
(tratamento hospitalar)

Não grave
(tratamento domiciliara)

Considerar antibióticos
com boa resposta em 
exacerbações prévias

Escolha de antibiótico baseada
em culturas aérobias e 
antibiogramas prévios

Infecção crônica por
Pseudomonas aeruginosa?

Considerar uso de
macrolídeo, amoxicilina

com clavulanato ou quinolona

Se Pseudomonas aeruginosa:
terapia dupla

(β-lactâmico + aminoglicosídeo)

Sim Não

Ciprofloxacino 500-750 mg
v.o. 12/12 hb

ou
Levofloxacino 500-750 mg

v.o. 1x dia

Infecção crônica por 
outra bactéria: escolha

de antibiótico
preconizado na literatura

para esta bactéria
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pacientes com infecção crônica por P. aeruginosa devem 
ser cuidadosamente avaliados quanto à gravidade da 
exacerbação.

Em pacientes hospitalizados, são preditores de 
maior mortalidade: sexo masculino, uso de corticoides 
sistêmicos, VEF1 baixo, aumento de creatinina, história 
de tabagismo e necessidade de ventilação mecânica.(159)

Tratamento das exacerbações

Escolha do antibiótico
O uso de antibióticos é essencial para o tratamento 

de exacerbações em bronquiectasias. Ao diagnóstico da 
exacerbação, indica-se coleta de amostra de escarro, mas 
o início do tratamento não deve esperar esse resultado. 
Ele será utilizado apenas caso o paciente não responda 
adequadamente ao tratamento inicialmente escolhido. A 
escolha do esquema antibiótico deve levar em consideração 
resultados prévios de culturas aeróbias de escarro e 
resposta a antibióticos em exacerbações anteriores, 
conforme ilustrado na Figura 7. Independentemente do 
antibiótico escolhido, sugere-se sempre a utilização das 
doses máximas preconizadas, com o intuito de garantir 
melhor penetração do fármaco em vias aéreas dilatadas, 
alteradas estruturalmente e com acúmulo de secreções.

Tempo de tratamento
Poucos estudos avaliaram o tempo de tratamento da 

exacerbação. Atualmente, recomenda-se tratamento 
entre 14 e 21 dias. Em quadros leves, em que o paciente 
retorna aos sintomas basais rapidamente após o início 
do tratamento, pode-se considerar apenas 10 dias.(15)

Não há evidências na literatura sobre quais os melhores 
desfechos a ser utilizados para determinar a resolução da 
exacerbação. Para pacientes com exacerbações graves, 
recomenda-se associar a melhora clínica a marcadores 
inflamatórios e função pulmonar (espirometria ou PFE). 
Há aumento significativo de leucócitos, neutrófilos, PCR 
e fibrinogênio na exacerbação; porém, uma pequena 
porcentagem de pacientes não apresenta melhora 
inflamatória ao final do tratamento. Quanto à função 
pulmonar, observa-se sua queda na exacerbação, 
frequentemente com recuperação em até 2 semanas 
após o tratamento. Quanto maior a queda, maior o 
risco de longa recuperação.(160-162)

Outras medidas terapêuticas
Há poucas evidências para o uso de outras medicações 

e medidas adjuvantes; porém, algumas podem ser 
consideradas em situações específicas:

•	 Corticosteroides sistêmicos: devem ser usados 
sempre quando há asma ou DPOC associadas. 
Podem ser considerados em pacientes com 
hipersecreção, em doses baixas (0,25 a 0,5 mg/
kg de prednisona ou equivalente), com atenção 
aos riscos de efeitos colaterais.

•	 Broncodilatadores inalatórios: podem ser asso-
ciados em pacientes com dispneia significativa, 
em especial em internações, sempre levando 
em consideração os possíveis eventos adversos.

•	 Fisioterapia respiratória: recomenda-se que exer-
cícios para higiene brônquica sejam aumentados 
durante a exacerbação, independentemente da 
técnica que o paciente utiliza habitualmente. Em 
caso de hospitalização, indica-se o acompanha-
mento diário com fisioterapeuta, no mínimo duas 
sessões por dia.

•	 Agentes hiperosmolares: podem ser considerados 
para a melhora de higiene brônquica. A opção 
mais usada é a salina hipertônica, iniciando-se a 
3%, com possibilidade de aumento até 7% se bem 
tolerada. Pelo risco de induzir broncoespasmo, 
deve-se utilizar broncodilatadores de início 
rápido de ação 15-30 min antes da inalação e 
supervisionar a primeira vez em que o paciente 
utilizar essa medicação.

Antibióticos inalatórios: não são recomendados 
rotineiramente para o tratamento de exacerbações. 
Caso o paciente já faça uso crônico desses, podem ser 
mantidos desde que avaliados quanto aos riscos de 
efeitos colaterais quando associados a antibioticoterapia 
sistêmica.(163,164)

Nossa recomendação:
Após o diagnóstico de uma exacerbação, deve-se 

definir a gravidade da mesma a fim de se decidir 
se o tratamento será domiciliar ou com internação 
hospitalar. Antes de iniciar antibioticoterapia (baseada 
em culturas prévias), deve-se coletar nova amostra de 
escarro para análise microbiológica, que será usada 
no caso de não resposta ao tratamento. Medidas 
adjuvantes devem ser instituídas conforme julgamento 
clínico (uso de corticosteroides, broncodilatadores, 
fisioterapia respiratória e/ou agentes hipertônicos).

CONSIDERAÇÕES FINAIS

O Quadro 6 resume as recomendações para o 
acompanhamento e tratamento dos pacientes com 
bronquiectasias não fibrocísticas.

Quadro 6. Quadro de recomendações para acompanhamento e tratamento dos pacientes com bronquiectasias não fibrocísticas.

Recomendações

Acompanhamento Aspectos 
funcionais

Realizar espirometria com broncodilatador a cada 6 meses, 
determinação de volumes pulmonares (se disponível) anual, e 
teste de caminhada de seis minutos (a critério médico).

PCR: proteína C reativa; FACED: acrônimo de Exacerbação, VEF1, idade (do inglês Age), Colonização crônica por 
Pseudomonas aeruginosa, Extensão dos achados tomográficos e Dispneia; BD: broncodilatador; VPC13: vacina 
pneumocócica conjugada 13 valente; VPPS23: vacina pneumocócica polissacarídica 23 valente; SBIm: Sociedade 
Brasileira de Imunização; SBPT: Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia; e BiPAP: bilevel positive airway 
pressure (BiPAP, pressão positiva das vias aéreas em dois níveis).
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Recomendações

Aspectos 
microbiológicos

Coletar amostras do trato respiratório inferior (escarro, 
por exemplo) em intervalos regulares de 3-4 meses e nas 
exacerbações pulmonares para a realização de cultura aeróbia; 
coleta anual para fungos e micobactérias; caso o paciente esteja 
em uso crônico de macrolídeos, deve-se realizar cultura para 
micobactérias a cada 6 meses.

Marcadores 
sistêmicos

Embora a PCR pareça ser um marcador relacionado à inflamação 
e disponível para uso na prática clínica, não há evidências 
suficientes para recomendar seu uso de rotina para avaliar a 
gravidade da doença.

Escores de 
gravidade e 
prognóstico

Deve-se calcular um escore de gravidade e estimativa de 
prognóstico ao diagnóstico do paciente com bronquiectasias. A 
obtenção periódica do escore (anualmente, por exemplo) auxilia 
no manejo terapêutico. Até o momento atual, os escores FACED 
e E-FACED estão validados para uso no Brasil.

Tratamento do 
paciente estável

Infecção crônica 
das vias aéreas

Primoinfecção Na primeira identificação de Pseudomonas aeruginosa no escarro 
de um paciente, ele deve ser tratado com um antibiótico sistêmico 
com ação antipseudomonas associado a um antibiótico inalatório. 
Recomenda-se a realização de cultura de escarro de controle no 
período de 2-4 semanas após o término do tratamento.

Infecção 
brônquica 
crônica

Pacientes com bronquiectasias com infecção brônquica 
crônica por Pseudomonas aeruginosa e exacerbadores podem 
se beneficiar e devem ser tratados com o uso prolongado 
de antibióticos por via inalatória; a escolha dependerá da 
disponibilidade da medicação e do acesso à mesma.

Inflamação 
crônica

Macrolídeos Usar macrolídeos como terapia continuada pelo prazo mínimo de 
6-12 meses para pacientes com bronquiectasias com pelo menos 
duas exacerbações por ano; preferência pelo uso da azitromicina; 
pode-se considerar o uso, embora sem evidências, para pacientes 
com menos de duas exacerbações ao ano, mas com histórico de 
exacerbação grave, imunodeficiência primária ou secundária, 
pacientes nos quais as exacerbações têm impacto significativo na 
qualidade de vida ou naqueles com bronquiectasias mais graves. 
Deve-se excluir a infecção ativa por micobactérias não tuberculosas

Corticoide 
inalatório

Não há evidências suficientes para o uso rotineiro de corticoide 
inalatório em adultos com bronquiectasias. A terapêutica pode 
se justificar em alguns subgrupos de adultos quando houver asma 
ou DPOC associadas.

Broncodilatadores Não há evidências suficientes para se recomendar o uso rotineiro 
de BDs em pacientes com bronquiectasias sem dispneia; BDs 
de longa duração podem ser recomendados quando ocorrer 
a associação de bronquiectasias com asma ou DPOC. Devido 
ao potencial risco de broncoespasmo com o uso inalatório de 
drogas mucoativas e antibióticos, sugere-se o uso de BDs antes 
da utilização dessas drogas.

Clearance das 
vias aéreas

Fisioterapia 
respiratória

Técnicas fisioterapêuticas para melhorar o clearance mucociliar 
devem ser realizadas e ensinadas para todos os pacientes com 
bronquiectasias com produção crônica de secreção e/ou sinais 
(tomográficos) de tampões mucosos.

Exercício físico 
e reabilitação 
pulmonar

Encaminhar pacientes com bronquiectasias com limitação aos 
esforços para a prática de exercício regular e programas de 
reabilitação pulmonar, se disponíveis.

PCR: proteína C reativa; FACED: acrônimo de Exacerbação, VEF1, idade (do inglês Age), Colonização crônica por 
Pseudomonas aeruginosa, Extensão dos achados tomográficos e Dispneia; BD: broncodilatador; VPC13: vacina 
pneumocócica conjugada 13 valente; VPPS23: vacina pneumocócica polissacarídica 23 valente; SBIm: Sociedade 
Brasileira de Imunização; SBPT: Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia; e BiPAP: bilevel positive airway 
pressure (BiPAP, pressão positiva das vias aéreas em dois níveis).

Quadro 6. Continuação...
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Quadro 6. Continuação...

Recomendações

Agentes 
osmóticos

Solução salina hipertônica (6-7%) deve ser considerada em 
pacientes com bronquiectasias que persistam com secreções 
apesar de outras medidas. A primeira administração deve ser 
supervisionada para avaliar efeitos adversos (broncoespasmo), 
que podem ser evitados (minimizados) com administração prévia 
de BD de curta duração.

Mucolíticos Não há evidências suficientes para recomendar o uso rotineiro 
de mucolíticos em pacientes com bronquiectasias. O uso de 
dornase alfa está contraindicado para pacientes adultos com 
bronquiectasias não fibrocísticas.

Vacinas Pacientes com bronquiectasias devem receber vacina anti-
influenza anual e vacinas antipneumocócica VPC13 e VPPS23 
conforme o esquema sequencial recomendado pela SBIm e SBPT.

Insuficiência 
respiratória 
crônica

Oxigenoterapia 
domiciliar e 
ventilação não 
invasiva

Em pacientes com hipoxemia crônica apesar da otimização 
do tratamento clínico, está indicada a oxigenoterapia 
domiciliar prolongada. Em pacientes clinicamente estáveis com 
insuficiência respiratória crônica hipercápnica, deve ser utilizada 
ventilação não invasiva na modalidade BiPAP como adjuvante à 
reabilitação e fisioterapia.

Transplante 
pulmonar 

Deve-se considerar a indicação de transplante pulmonar para 
pacientes com VEF1 < 30% do previsto ou naqueles com valores 
maiores que esse mas com declínio acelerado da função 
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Tratamento 
cirúrgico

O tratamento cirúrgico deve ser reservado para indivíduos com 
doença bronquiectásica localizada e refratária ao tratamento 
clínico, e o procedimento preferencial é a videotoracoscopia.

Tratamento das 
exacerbações

Após o diagnóstico de uma exacerbação, deve-se definir a 
gravidade da mesma a fim de se decidir se o tratamento será 
domiciliar ou com internação hospitalar. Antes de iniciar 
antibioticoterapia (baseada em culturas prévias), deve-se coletar 
nova amostra de escarro para análise microbiológica, que será 
usada no caso de falta de resposta ao tratamento. Medidas 
adjuvantes devem ser instituídas conforme julgamento clínico 
(corticosteroides, BDs, fisioterapia respiratória e/ou agentes 
hipertônicos). 

PCR: proteína C reativa; FACED: acrônimo de Exacerbação, VEF1, idade (do inglês Age), Colonização crônica por 
Pseudomonas aeruginosa, Extensão dos achados tomográficos e Dispneia; BD: broncodilatador; VPC13: vacina 
pneumocócica conjugada 13 valente; VPPS23: vacina pneumocócica polissacarídica 23 valente; SBIm: Sociedade 
Brasileira de Imunização; SBPT: Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia; e BiPAP: bilevel positive airway 
pressure (BiPAP, pressão positiva das vias aéreas em dois níveis).
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AO EDITOR,

A ligadura cirúrgica do ducto torácico pode ser um 
procedimento desafiador. Se o vazamento de quilo puder ser 
identificado, a ligadura direta com sutura inabsorvível deve 
ser realizada.(1) Nos casos em que o local de vazamento do 
quilo ou o próprio ducto não é identificado, a ligadura em 
massa do ducto acima do hiato esofágico é a abordagem 
de escolha.(2) Isso garante o fechamento em sua entrada 
no tórax, selando todos os ductos acessórios que poderiam 
ser a fonte do quilotórax.(2,3) A ligadura do ducto torácico 
geralmente é realizada por meio de toracoscopia, técnica que 
permite a magnificação da imagem e facilita a identificação 
do local a ser abordado.(1) Como estratégia adicional, a 
administração enteral de uma fonte de gordura, como azeite 
ou creme, durante o ato operatório pode ser utilizada, 
facilitando a identificação por aumentar o fluxo de quilo. (1) 
Mais recentemente, uma nova modalidade de imagem 
intraoperatória que combina corantes e dispositivos de 
imagem near infrared (NIR; próxima do infravermelho) para 
expandir o espectro visível foi desenvolvida. Denominada 
fluorescência invisível NIR com indocyanine green (ICG; 
verde de indocianina), a técnica permite a visualização 
da luz emitida pelo corante e possibilita a sobreposição 
dessa imagem com o vídeo cirúrgico, destacando o local 
da fluorescência.(4) Descrevemos a seguir um caso no 
qual essa técnica foi utilizada. 

Um paciente de 55 anos foi diagnosticado com carcinoma 
de células escamosas da orofaringe com envolvimento 
nodal cervical esquerdo. Seis meses após tratamento 
com carboplatina e paclitaxel, seguido de radioterapia 
(70 Gy), a doença linfonodal recorreu. Propôs-se como 
tratamento o esvaziamento linfonodal cervical radical. 
Três dias após a cirurgia, a radiografia de tórax mostrou 
imagem de derrame pleural. Esse foi puncionado. A análise 
do líquido mostrou níveis elevados de triglicérides (450 
mg/dl), consistente com um quilotórax. Sendo assim, 
optou-se por drenagem pleural. No mesmo dia, um fluido 
de aparência semelhante começou a ser exteriorizado 
pelo dreno cervical, cuja análise também foi consistente 
com quilo. Como proposta terapêutica, foi iniciada dieta 
oral com triglicerídeos de cadeia média, com boa resposta 
inicial, evidenciada pela redução do débito líquido em 
ambos os drenos, que foram removidos quatro dias 
depois. O paciente recebeu alta hospitalar dois dias após 
a retirada dos drenos. Uma semana depois, o paciente 
retornou ao pronto-socorro com abaulamento na região 
cervical (Figuras 1A, B e C). A radiografia de tórax era 

normal. A coleção de fluido cervical foi drenada com cateter 
percutâneo. O fluido apresentava uma aparência leitosa 
com níveis elevados de triglicérides (350 mg/dl). Após 
quinze dias de jejum oral, nutrição parenteral e octreotide 
sem controle definitivo da fístula cervical, optou-se pela 
ligadura do ducto torácico. Para a melhor visualização do 
ducto torácico, 50 ml de azeite de oliva foram administrados 
entericamente 60 min antes do procedimento. Sob 
anestesia geral, foi realizada videotoracoscopia com 
três portais utilizando o sistema de imagem endoscópica 
PINPOINT® (Stryker Corporation, Kalamazoo, MI, EUA), 
que combina imagens endoscópicas com a fluorescência 
emitida pelo ICG, permitindo a sua visualização. Com o 
auxílio de ultrassonografia identificando a presença de 
linfonodos na região inguinal, foram injetados 2 ml de 
solução de ICG (0,5%) bilateralmente. Após massagem no 
local, em aproximadamente 5 min foi possível visualizar 
o corante na topografia do ducto torácico na cor verde, 
o que definitivamente facilitou a identificação deste, 
tendo em vista que não havia vazamento de quilo no 
tórax (Figura 1D). O fechamento do ducto foi realizado 
com clipes metálicos (Figura 1E). O paciente teve uma 
recuperação sem complicações. O dreno torácico foi 
removido no segundo dia, sucedido de alta hospitalar 
no quarto dia. Não houve recidiva da fístula quilosa.

O ICG é uma pequena molécula de indocianina 
heptametina dissulfonada, aprovada pela Food and Drug 
Administration para medições do débito cardíaco, da função 
hepática e do fluxo sanguíneo do fígado, assim como para 
a angiografia oftalmológica.(5) Em sua administração, a 
ICG se liga às lipoproteínas do plasma e é ativada por 
raios NIR de 760-780 nm, resultando em fluorescência. 
Por conta do seu diâmetro hidrodinâmico extremamente 
pequeno, a molécula, além de poder ser transportada 
através dos vasos sanguíneos, é também capaz de viajar 
através de gânglios e ductos linfáticos. (5) Em virtude 
do desenvolvimento de equipamentos que permitem a 
sobreposição em tempo real da imagem de uma câmera 
de vídeo com a imagem da fluorescência, surgiram 
inúmeras aplicações cirúrgicas para a substância; entre 
elas, a avaliação da perfusão de retalhos e anastomoses, 
o reconhecimento de estruturas anatômicas, como vasos 
sanguíneos, biliares ou linfáticos, e a identificação da 
drenagem linfática em cirurgias oncológicas, entre 
outras. (6,7) Na cirurgia torácica, essa ferramenta foi 
utilizada para identificar nódulos pulmonares (plano 
intersegmentar) e avaliar a perfusão do conduto durante 
a esofagectomia.(4) Ashitate et al.(5) demonstraram 

1/3

http://dx.doi.org/10.1590/1806-3713/e20180401
J Bras Pneumol. 2019;45(4):e20180401

CARTA AO EDITOR



Bibas BJ, Costa-de-Carvalho RL, Pola-dos-Reis F, Lauricella LL, Pêgo-Fernandes PM, Terra RM

que, em suínos, a injeção de ICG na parte inferior da 
perna forneceu imagens do ducto torácico com início 
em aproximadamente 5 min após sua administração, 
com imagens sustentadas por pelo menos 60 min. 
Além disso, um modelo de lesão confirmou que era 
possível identificar o vazamento de quilo sem se perder 
a precisão.(5)

O uso clínico de ICG para o tratamento de quilotórax 
ainda é relativamente novo.(8,9) Chang et al.(9) relataram 
o caso de uma criança de três meses com doença 
cardíaca congênita que apresentava quilotórax no 
pós-operatório. Durante a re-esternotomia, nenhum 
vazamento de quilo foi encontrado. A ferramenta 
permitiu a visualização e o tratamento da fístula em 

um local incomum, lateralmente à aorta. Kaburagi 
et al.(8) descreveram a injeção de ICG no mesentério 
durante uma ligação transabdominal do ducto torácico 
para um quilotórax pós-esofagectomia.

No presente caso, usamos imagens de fluorescência 
NIR com ICG para ajudar a identificar o ducto torácico. 
Ficou claro que a técnica melhorou a visualização 
do ducto torácico. A necessidade de injeção da 
substância em linfonodos representou uma dificuldade 
técnica, que pôde ser superada com o auxílio da 
ultrassonografia. Acreditamos que o método fornece 
excelente visualização intraoperatória em tempo real 
do ducto torácico e deve se tornar parte do arsenal 
do cirurgião torácico, especialmente nos casos em 

A

B

C

D

E

Figura 1. Em A e B, TC de pescoço mostrando uma grande coleção de fluidos (seta). Em C, reconstrução sagital da 
TC. Em D, visão intraoperatória do ducto torácico dissecado após a injeção de verde de indocianina (flecha). Em E, 
ligadura do ducto com clipes.
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que se espera que a identificação do ducto ou fístula 
quilosa seja problemática, como em reoperações, após 

radioterapia, em crianças e em situações nas quais 
não há vazamento ativo de quilo no tórax.
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Mulher, 46 anos, não tabagista, asmática controlada, 
fazendo tratamento regular com associação de salmeterol 
e fluticasona por via inalatória até um ano antes, quando 
surgiram queixas de tosse, chiado no peito e dispneia 
aos médios esforços. Não havia histórico de perda de 
peso, hemoptise, dor torácica, exposição ambiental e/ou 
medicamentosa. Ao exame físico, o útero era palpável e 
firme, com fundo uterino entre a sínfise púbica e a cicatriz 
umbilical. O restante do exame físico foi normal. O exame 
de escarro, a bioquímica do sangue e os marcadores 
tumorais, incluindo CA 19-9 e CA 125, também estavam 
dentro da normalidade. Na espirometria foi identificado 
um quadro de obstrução leve com prova broncodilatadora 
positiva. A radiografia (Figura 1A) e a TC de tórax (Figuras 
1B e 1C) evidenciaram numerosas opacidades nodulares 
arredondadas, mal definidas, confluentes, de diâmetros 
variados (2-10 mm) em ambos os pulmões. A broncoscopia 
não mostrou alterações. A citologia do lavado brônquico 
foi negativa para malignidade e agentes infecciosos. 
Foi realizada biópsia transbrônquica do lobo médio que 
demonstrou nódulos relativamente mal circunscritos, 
compostos de feixes entrelaçados de células fusiformes 
uniformes, com núcleos ovais e nucléolos inconspícuos, 

situados em um fundo de colágeno, com parênquima 
pulmonar adjacente comprimido (Figura 1D). O estudo 
imuno-histoquímico foi positivo para vimentina, actina 
de músculo liso e desmina, bem como para receptor de 
estrogênio e de progesterona, mas foi negativo para 
citoqueratinas e p63, confirmando a origem a partir do 
músculo liso uterino. O índice de proliferação do Ki-67 foi 
inferior a 5%, típico dos tumores benignos do músculo 
liso. Os achados histológicos e de imagem estabeleceram 
o diagnóstico de leiomioma metastático benigno (LMB). 
No momento da escrita da presente carta, a paciente está 
sendo submetida a tratamento hormonal com acetato 
de gosserrelina, mensalmente, sendo acompanhada 
ambulatorialmente e encontra-se em pré-operatório para 
cirurgia de histerectomia e ooforectomia.

O LMB pulmonar é uma condição rara, caracterizada 
por tumores benignos que ocorrem quando leiomiomas 
uterinos formam metástases para o pulmão. Geralmente 
é visto em mulheres em idade reprodutiva, com história 
de leiomioma uterino e submetidas à histerectomia, mas 
tumores pulmonares podem ocorrer na ausência de 
histerectomia em alguns casos, como no descrito aqui. 
Acredita-se que a disseminação metastática ocorra por 
via hematogênica. Os pulmões são o sítio metastático 

A A

C D

Figura 1. Em A, radiografia do tórax em incidência posteroanterior mostrando infiltração parenquimatosa difusa por pequenos 
nódulos pulmonares. Em B e C, cortes axiais de TC demonstrando que os pequenos nódulos apresentam tamanhos variados, 
contornos irregulares e tendem à confluência. Em D, estudo histológico evidenciando nódulo de limites mal definidos, 
composto de células fusiformes sem atipia, dispostas em feixes, com baixa atividade mitótica e ausência de necrose (H&E; 
aumento, 10×).
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mais comum; porém, as metástases à distância podem 
ocorrer em outros órgãos, como linfonodos, sistema 
nervoso central, mediastino, ossos e coração.(1-4) Como 
a maioria dos tumores é assintomática, sua identificação 
costuma ser incidental em radiografias de tórax de 
rotina. Contudo, em alguns casos, podem cursar com 
tosse, hemoptise, dispneia e diminuição da função 
pulmonar. Os achados de imagem característicos do 
LMB pulmonar são múltiplos nódulos pulmonares de 
tamanhos variados, não ultrapassando uma dezena 
segundo a maior parte dos relatos de literatura. No 
entanto, eventualmente podem se apresentar como 
lesões císticas ou cavitárias, ou com padrão miliar.(2-4) 
O principal diagnóstico diferencial nesses casos são 
metástases de leiomiossarcoma uterino.(2) A biópsia 
cirúrgica com estudo imuno-histoquímico é o padrão 
ouro para o diagnóstico.(2,5) No nosso caso, o padrão 
histopatológico era bastante típico, com fascículos 
entrelaçados de células musculares lisas sem invasão 
vascular ou atipia celular e uma atividade mitótica 

muito baixa. Múltiplas opções de tratamento têm sido 
relatadas na literatura, incluindo observação cuidadosa, 
ressecção cirúrgica e terapia hormonal antiestrogênica. (2) 
O LMB tende a ter um curso indolente e um desfecho 
favorável, podendo ter regressão espontânea após a 
menopausa, embora as lesões pulmonares possam 
continuar a progredir, resultando em insuficiência 
pulmonar e até em morte.(2,4)

É interessante ressaltar que as lesões pulmonares 
na nossa paciente ocorreram concomitantemente ao 
leiomioma uterino, e não posteriormente, como é mais 
comumente relatado. Além disso, deve ser assinalada a 
profusão de pequenos nódulos confluentes, muito mais 
numerosos que os observados em relatos de literatura.

Em conclusão, o LMB deve ser incluído no diagnóstico 
diferencial de micronódulos e de nódulos pulmonares 
difusos em mulheres, sendo imperativo que o médico 
assistente investigue sintomas ou história ginecológica 
atual e pregressa de leiomiomas uterinos.
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A exposição ocupacional a poeira, mesmo em doses 
baixas, é um risco à saúde dos trabalhadores porque se 
relaciona significativamente com sintomas respiratórios. 
Sabe-se que o tempo de exposição a substâncias 
no ar (poeira, gases, vapores ou produtos químicos) 
relaciona-se diretamente com a probabilidade de problemas 
respiratórios, asma, câncer de pulmão, pneumonite 
de hipersensibilidade e outras doenças pulmonares 
intersticiais.(1,2) 

Embora na maioria das indústrias a qualidade do ar 
seja avaliada regularmente e os limites de exposição 
legais sejam respeitados, os trabalhadores às vezes 
apresentam problemas de saúde que podem ser atribuídos 
à exposição ocupacional à poeira.(3,4) Portanto, decidimos 
aplicar um questionário para avaliar o impacto que a 
exposição ocupacional à poeira tem no surgimento de 
sintomas respiratórios em trabalhadores em uma fábrica 
de autopeças no norte de Portugal. No momento, a fábrica 
é propriedade de um grupo multinacional dedicado à 
pesquisa, desenvolvimento e produção de equipamentos 
para a indústria automobilística, com aproximadamente 
1.000 funcionários fixos e 200 temporários. A maioria 
(85%) dos funcionários trabalha na área de produção, 
onde há formação de poeira e vaporização e aerossolização 
de resíduos de óleo. O ciclo de produção se inicia com 
o enrolamento do fio metálico em espiral, que é então 
revestido com um composto plástico sob alta pressão 
com fricção intensa, produzindo uma grande quantidade 
de poeira. Os cabos são então cortados e, por meio de 
injeção, aplica-se plástico ou zamak (uma liga de zinco, 
alumínio, magnésio e cobre). Esse processo gera material 
particulado: poeira total (0-25 µm), poeira respirável 
(0-10 µm) e compostos orgânicos voláteis (que têm 
uma fase particulada). De acordo com a legislação de 
Portugal, é necessária uma avaliação periódica das 
concentrações de material particulado na atmosfera 
do local de trabalho.(4,5) Especificamente na fábrica em 
questão, há exaustores instalados na área de produção 
e nas estações de trabalho onde o risco de exposição 
é maior. Além disso, a poeira total, a poeira respirável 
e as concentrações de compostos orgânicos voláteis 
são medidas anualmente por um laboratório externo 
licenciado, com análise gravimétrica de amostras de ar 
colhidas em um dia de trabalho nas estações de trabalho 
com o maior risco de exposição (isto é, as estações nas 
áreas de produção, extrusão, corte e injeção de espirais). 

Os resultados são então comparados com os limites de 
exposição estabelecidos pela legislação de Portugal.(4) 

Durante 1 mês, o departamento de saúde e segurança 
ocupacional da empresa forneceu a cada trabalhador um 
questionário autoaplicável, de preenchimento voluntário 
e não anônimo, sobre a presença de sintomas oculares, 
nasais e respiratórios (ataques de tosse, aperto no peito, 
falta de ar e dispneia) e sua relação com o período de 
trabalho (perguntas cujas respostas deveriam ser apenas 
sim ou não). O questionário de sintomas foi escolhido 
porque se trata de uma maneira simples e barata de obter 
informações sobre o estado de saúde dos trabalhadores, 
além de ser facilmente reprodutível para o rastreamento 
de doenças ocupacionais. Como em Portugal não há 
um questionário validado para a avaliação de sintomas 
respiratórios no local de trabalho, o questionário usado 
foi elaborado a partir da versão de 1976 da escala do 
Medical Research Council britânico e da versão portuguesa 
do Control of Allergic Rhinitis and Asthma Test (Teste 
de Controlo da Asma e Rinite Alérgica), já validada para 
uso em adultos em Portugal.(6) 

Os prontuários clínicos dos participantes foram analisados 
para que se obtivessem, além de dados demográficos e dos 
resultados mais recentes de testes de função pulmonar, 
informações sobre o tipo de estação de trabalho, tempo 
de exposição à poeira, história de doenças respiratórias 
e tabagismo. A relação entre a presença de pelo menos 
um sintoma respiratório e o tempo de exposição à poeira 
foi avaliada por meio de regressão logística. 

Duzentos e sete trabalhadores preencheram o 
questionário. Destes, 58,5% eram mulheres, com 
média de idade de 38,7 anos. Além disso, 161 (77,8%) 
trabalhavam na área de produção, 38 (18,4%) trabalhavam 
no departamento de logística e 8 (3,8%) trabalhavam no 
escritório. Dos 207 trabalhadores, 110 (53,1%) relataram 
pelo menos um sintoma: sintomas oculares, em 48 
(23,2%); sintomas nasais, em 67 (32,4%); ataques de 
tosse, em 48 (23,2%); aperto no peito, em 40 (19,3%); 
falta de ar, em 41 (19,8%); dispneia, em 32 (15,5%). 
Além disso, 31 (15,0%) relataram apenas um sintoma, 
ao passo que 37 (17,8%) relataram dois sintomas e 
42 (20,3%) relataram três ou mais sintomas. Dos 110 
trabalhadores que relataram pelo menos um sintoma, 81 
(73,6%) relataram sintomas nos dias de trabalho e apenas 
6 (5,5%) relataram sintomas nos dias de folga. A análise 
dos prontuários clínicos revelou uma mediana de tempo 
de exposição à poeira de 9 anos (7 anos em homens e 
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10 anos em mulheres); 97 (47%) dos participantes 
trabalhavam na empresa há mais de 10 anos, o que 
representa um tempo significativo de exposição à 
poeira, especialmente para os trabalhadores da área 
de produção. Dos 207 participantes, 132 (63,7%) eram 
não fumantes, 67 (32,4%) eram fumantes e 8 (3,7%) 
eram ex-fumantes. O tempo de exposição à poeira 
correlacionou-se significativamente com aperto no peito, 
falta de ar e dispneia (p = 0,012, p = 0,05 e p < 0,001, 
respectivamente). Na análise multivariada (regressão 
logística e teste de Wald), após ajustes de possíveis 
fatores de confusão, tais como história de doenças 
respiratórias e tabagismo, apenas a dispneia manteve 
correlação estatisticamente significativa com o tempo 
de exposição à poeira (p = 0,02; Tabela 1). Embora 
31 (14,9%) dos participantes apresentassem função 
pulmonar prejudicada, o prejuízo não se relacionou 
com o tempo de exposição à poeira (p = 0,263 no 
teste de Mann-Whitney). Obstrução leve ou obstrução 
das pequenas vias aéreas foi o padrão mais comum 
nesses trabalhadores, possivelmente relacionado com 
asma (n = 5) e tabagismo (n = 21). Não foi possível 
determinar a relação entre o padrão de obstrução e 
a exposição à poeira, em virtude do pequeno número 
de casos. O tipo de estação de trabalho não teve 
efeito estatisticamente significativo na probabilidade 
de apresentar sintomas respiratórios. No entanto, a 
maioria (77,8%) dos participantes trabalhava na área 
de produção; 18,4% trabalhavam no departamento 
de logística e apenas 3,8% trabalhavam no escritório. 

Os sintomas avaliados no presente estudo foram 
semelhantes aos avaliados em outros estudos. Em 
um estudo com trabalhadores expostos a sílica livre, 

Castro et al.(7) observaram uma prevalência de sintomas 
respiratórios semelhante à observada em nosso estudo 
(tosse em 30,5% e dispneia em 11%), embora a 
proporção de fumantes ou ex-fumantes tenha sido maior 
em sua amostra (52%).(7) A exposição ocupacional é 
responsável por uma proporção substancial (10-20%) 
de sintomas ou comprometimento funcional consistentes 
com DPOC.(2) 

No presente estudo, os sintomas respiratórios foram 
mais comuns nos dias de trabalho e o tempo de 
exposição à poeira foi um fator de risco independente 
de dispneia. Embora o questionário empregado não 
tenha sido elaborado para avaliar o comprometimento 
pulmonar, observamos que o ambiente de trabalho foi 
responsável pelos sintomas respiratórios relatados pela 
população estudada. Outros estudos que analisaram a 
prevalência de sintomas respiratórios e sua relação com 
a exposição ocupacional também relataram a presença 
de doença das vias aéreas superiores e inferiores.(8,9) 

O presente estudo demonstra que, além das 
medições periódicas da qualidade do ar, devem ser 
feitos maiores esforços para melhorar as medidas de 
proteção coletiva e conscientizar os trabalhadores 
quanto ao uso correto de equipamentos de proteção 
individual, a fim de reduzir os riscos da exposição à 
poeira. Não podemos descartar a possibilidade de que 
os sintomas relatados em nosso estudo estivessem 
relacionados com o uso incorreto de equipamentos 
de proteção individual, porque este não foi o foco de 
nossa análise. 

Em consequência do presente estudo, o departamento 
de saúde ocupacional da empresa implantou um plano 
de vigilância respiratória, incluindo palestras coletivas 
sobre riscos ocupacionais, prevenção de riscos e 
normas de segurança, em especial o uso correto de 
equipamentos de proteção individual. Além disso, os 
trabalhadores passam por avaliação médica periódica 
para a identificação precoce de sintomas respiratórios. 
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Tabela 1. Análise multivariada dos sintomas e de sua 
relação com o tempo de exposição à poeira. 

Sintomas OR IC95%
Oculares 1,00 0,95-1,05
Nasais 1,02 0,96-1,07
Tosse 0,96 0,91-1,02
Aperto no peito 1,05 0,99-1,11
Falta de ar 1,04 0,98-1,10
Dispneia 1,08 1,01-1,14
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Mulher de 50 anos, tabagista, foi encaminhada ao 
nosso hospital para avaliação de um nódulo pulmonar 
em radiografia de tórax durante um check-up de rotina. 
Ela estava assintomática do ponto de vista respiratório. 
Os achados do exame físico e os resultados dos exames 
laboratoriais foram normais. A TC de tórax demonstrou 
a presença de um nódulo calcificado na cavidade 
pleural esquerda (Figuras 1A e 1B). As imagens de TC 
de seguimento obtidas 1 ano depois mostraram que 
o nódulo era móvel e que havia migrado lateralmente 
(Figuras 1C e 1D). Esse achado foi considerado como 
diagnóstico de toracolitíase.

A toracolitíase é uma condição benigna rara, 
caracterizada pela presença de um ou mais corpos livres 

móveis, com ou sem calcificação, na cavidade pleural. A 
toracolitíase é raramente sintomática, e a maioria dos 
casos é diagnosticada com base em um achado incidental 
em radiografias e/ou TC, assim como durante uma cirurgia 
ou na autópsia. A mobilidade do corpo (nódulo), como 
demonstrado por estudos de imagem sequenciais, é o 
achado mais característico. Embora a maioria desses 
nódulos seja móvel durante o seguimento, alguns são 
imóveis e difíceis de diagnosticar. A toracolitíase não 
requer nenhum tratamento específico, muito menos 
ressecção cirúrgica.(1-3) Para pacientes com nódulos 
pleurais calcificados e móveis, clínicos e radiologistas 
devem recomendar a observação clínica, pois a remoção 
do nódulo pode não ser necessária para o diagnóstico.

Figura 1. TC de tórax axial e coronal (A e B, respectivamente) com janela de mediastino, evidenciando um nódulo calcificado 
de 8 mm localizado medialmente ao ângulo costofrênico posterior. TC de tórax de seguimento adquirida nos mesmos planos 
(C e D, respectivamente), mostrando que o nódulo calcificado havia migrado lateralmente.
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