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No dia 20 de novembro de 2019 será comemorado o 
dia mundial da DPOC. O tema deste ano é “Todos Juntos 
para Erradicar a DPOC”.(1) Participando dessa ação, o JBP 
publica nesse mês uma edição especial com sete artigos e 
três editoriais sobre o tema. É animador ver que diversos 
centros nacionais e internacionais produzem e divulgam 
sua pesquisa nessa área em nosso periódico. Isso é mais 
uma prova de que vivemos em um momento de virada 
no cuidado com a DPOC.

Estamos a dois meses de 2020. Isso tem um grande 
significado para a literatura em DPOC. Desde que foi 
publicado, em 1997, o artigo “Alternative projections 
of mortality and disability by cause 1990-2020: Global 
Burden of Disease Study”,(2) em cada artigo original, 
artigo de revisão e até no documento da Global Initiative 
for Chronic Obstructive Lung Disease,(3) encontramos 
que a DPOC deve se tornar a terceira maior causa de 
mortalidade até 2020. As previsões eram otimistas. 
Essa marca foi atingida em 2016.(4) O que vemos agora 
é o aumento na taxa de mortalidade da DPOC devido 
ao envelhecimento populacional. No entanto, quando 
ajustada por idade, vemos uma melhora na mortalidade, 
que pode ser fruto da redução do consumo de tabaco 
que se observa desde o final do século 20.

Não apenas o controle dos fatores de risco favorece 
a evolução da DPOC. Nos últimos 20 anos a realidade 
do tratamento mudou. Antes uma doença órfã, sem 
tratamento específico e cuja farmacoterapia derivava, na 
maioria das vezes de forma equivocada, da asma, a DPOC 
agora conta com uma gama de novos broncodilatadores 
disponíveis em diferentes dispositivos, o que permite 
personalizar a escolha da medicação e da forma de 
administração.(5)

A personalização depende da identificação do paciente 
ideal para cada tratamento. Até pouco tempo, a escolha 
se baseava apenas em dados clínico-funcionais, como 
dispneia, função pulmonar e taxa de exacerbações. Hoje, 
a quantidade de eosinófilos no sangue desponta como 
um biomarcador, o qual consegue prever a resposta 
ao corticoide inalatório.(6) É possível, então, indicar 
precisamente uma medicação evitando prescrevê-la 
para quem teria apenas o risco de efeitos colaterais, 
sem benefícios.

A abordagem farmacológica melhorou de forma 
significativa, o que permitiu ao doente grave recuperar 
a sua qualidade de vida. Temos medicações de segunda 
linha para a prevenção de exacerbações e, cada vez mais, 

formas de prevenir as danosas reinternações, seja com o 
uso de medicamentos,(7) seja com suporte ventilatório não 
invasivo domiciliar.(8) Apesar de, isoladamente, nenhum 
fármaco ter mostrado benefícios inequívocos na melhora 
da mortalidade, sabemos que o conjunto de cuidados 
farmacológicos e não farmacológicos permite a redução 
das taxas de exacerbação, melhora da função pulmonar 
e aumento na qualidade de vida.

A oferta de tratamento adequado com impacto na 
história natural da doença leva a mudança de paradigma. 
O tratamento que hoje é mais voltado para estágios mais 
avançados da DPOC começa a ser indicado para a DPOC 
leve, com melhora da taxa de queda do VEF1 pelo uso 
de broncodilatador nas fases mais iniciais.(9) Também se 
discute o diagnóstico da DPOC precoce, ou seja, como 
diagnosticar a doença antes do aparecimento de obstrução 
pelo critério da relação VEF1/CVF < 0,70 na espirometria. 
A presença de fatores de risco, enfisema identificado por 
TC, queda acelerada da função pulmonar e relação VEF1/
CVF menor que o limite inferior de normalidade parecem 
ser marcadores de doença precoce.(10)

Estudos nas diversas fases da DPOC também reforçam 
o entendimento da história natural da doença. A análise 
paramétrica da densidade pulmonar na TC em inspiração e 
expiração ao longo de tempo demonstra que tudo começa 
com o comprometimento das pequenas vias aéreas, com 
a possibilidade de progressão para enfisema. Estudos com 
grandes coortes também demonstraram que a presença 
de sintomas é um preditor de risco futuro de DPOC 
naqueles que ainda não apresentam comprometimento 
pela espirometria, com risco associado à maior taxa de 
exacerbação.(11,12) Esses achados ajudaram a corrigir, no 
documento da Global Initiative for Chronic Obstructive 
Lung Disease,(3) um erro histórico que determinava que 
sintomas não faziam parte da definição da doença.

Em um curto período passamos a entender melhor 
a DPOC, diagnosticá-la mais precocemente e tratá-la 
tanto com fármacos quanto com reabilitação e outras 
medidas não farmacológicas. Usamos biomarcadores 
para personalizar o tratamento e podemos escolher os 
dispositivos adequados para cada paciente. Parece que 
o futuro chegou. E, com ele, novos desafios. É preciso 
melhorar o subdiagnóstico. Estima-se que mais de 75% 
dos portadores da DPOC não foram diagnosticados. 
Precisamos ampliar o conhecimento desses novos 
conceitos entre especialistas e não especialistas e, o mais 
importante, garantir o acesso ao tratamento adequado 
para todos os pacientes.

1/2
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A DPOC é sabidamente uma das principais causas de 
morbidade e mortalidade em todo o mundo. Mesmo que 
os mecanismos possam ser considerados universais, 
a doença é o resultado de uma interação complexa 
entre exposição (a gases e partículas nocivas) e fatores 
relacionados com o hospedeiro (não apenas fatores 
genéticos, mas também hiper-reatividade das vias aéreas 
e baixo crescimento pulmonar durante a infância).(1) Como 
essas condições podem variar consideravelmente de um 
país para outro e de uma região para outra, dados locais 
são fundamentais para que se obtenha uma ideia clara 
do problema e se saiba como lidar com a emergente 
pandemia de DPOC. Alguns estudos analisaram dados 
referentes a regiões consideradas homogêneas; um 
deles, o Proyecto Latinoamericano de Investigación en 
Obstrucción Pulmonar (PLATINO, Projeto Latino-Americano 
de Investigação de Doenças Pulmonares Obstrutivas),(2) 
examinou a prevalência de DPOC em cidades grandes 
em cinco países latino-americanos (Brasil, Chile, México, 
Uruguai e Venezuela). Além disso, o manejo da doença 
pode variar consideravelmente, em virtude das diferenças 
entre os países quanto à organização dos serviços de 
saúde (inclusive a prevenção) e ao nível socioeconômico, 
como se pode observar pelas diferenças entre as diretrizes 
nacionais.(3) Este número do JBP traz três estudos 
que se concentram na epidemiologia, características 
antropométricas e manejo da DPOC no Brasil, além de 
uma campanha cujo objetivo é tornar a doença mais 
conhecida no país. 

Gonçalves-Macedo et al.(4) examinaram as tendências 
temporais das taxas de mortalidade da DPOC nas várias 
macrorregiões do Brasil e as tendências temporais da 
morbidade e mortalidade hospitalar da doença no país. 
O estudo mostra que a perspectiva deve ser não só 
nacional, mas também regional. Os autores observaram 
uma tendência temporal decrescente das taxas de 
mortalidade da DPOC nas macrorregiões com índices 
socioeconômicos mais altos, além de uma tendência 
temporal decrescente da taxa de morbidade hospitalar 
e dos indicadores de mortalidade em todas as regiões; 
essas reduções foram muito mais pronunciadas nas 
regiões com condições socioeconômicas ideais. O achado 
mais importante do estudo é que, apesar do aumento 
das taxas de mortalidade da DPOC entre 2000 e 2016 
nas regiões Norte, Nordeste e Centro-Oeste, houve uma 
redução significativa da proporção de fumantes em todas 
as regiões no mesmo período, o que ressalta a importância 
de outros fatores, tais como o nível socioeconômico, 
para a mortalidade. Como se pode planejar e organizar 

programas para melhorar o manejo da doença sem essas 
informações cruciais? Em certas regiões, campanhas 
para reduzir o hábito de fumar serão apropriadas, ao 
passo que em outras, espera-se que seja mais benéfica 
uma abordagem cujo objetivo seja melhorar o nível 
socioeconômico dos pacientes com DPOC. 

Marchioro et al.,(5) em nome da equipe do PLATINO, 
mostraram alterações antropométricas em indivíduos 
com DPOC na cidade de São Paulo (SP) entre 2003 e 
2012. Em 2012, pacientes com DPOC leve apresentaram 
aumento do índice de massa corporal (IMC), ao passo 
que aqueles com formas mais graves da doença (estágio 
III ou IV da Global Initiative for Chronic Obstructive 
Lung Disease) apresentaram tendência oposta. Esses 
resultados, como enfatizaram os autores, mostram a 
importância, pelo menos em São Paulo, mas provavelmente 
também em outras cidades e regiões do Brasil, de 
conhecer o perfil nutricional de pacientes com DPOC, 
a fim de evitar não só a perda de peso, um conhecido 
fator de risco de mortalidade na DPOC,(6) mas também 
o ganho excessivo de peso, que é igualmente perigoso, 
principalmente em pacientes com formas mais leves 
da doença.(7) Marchioro et al.(5) também mostraram 
que, em 2012, 60,3% dos pacientes com DPOC no 
Brasil apresentavam sobrepeso ou obesidade. Em uma 
subanálise do estudo PLATINO, Montes de Oca et al.(8) 
não observaram nenhuma diferença significativa entre 
países da América do Sul quanto aos estratos de IMC. O 
estudo BREATHE,(9) um estudo internacional realizado em 
onze países, incluindo o Paquistão e dez países da região 
do Oriente Médio e Norte da África (OMNA), explorou a 
prevalência de sintomas de DPOC, o hábito de fumar, o 
manejo da DPOC e a carga da doença, além de relatar 
a taxa de utilização de serviços de saúde na população 
geral. Em uma subanálise desse estudo, cujo objetivo foi 
avaliar a distribuição do IMC em indivíduos com DPOC, 
Koniski et al.(10) mostraram um cenário heterogêneo: a 
proporção de pacientes com DPOC com IMC > 30 kg/
m2 (obesidade grau II ou III) foi maior nos países do 
Golfo Pérsico e menor nos países do Magrebe (Argélia, 
Marrocos, Tunísia, Líbia e Mauritânia) e no Paquistão. 
Portanto, se os dados forem homogêneos em escala 
regional, a adoção de uma abordagem comum para 
otimizar o estado nutricional parece ser uma solução 
racional na América do Sul, porém não em outras áreas, 
tais como a região do OMNA e o Paquistão. 

Alcântara et al.(11) avaliaram o uso de videoaulas para 
a capacitação em DPOC de uma equipe multidisciplinar 
de atenção primária à saúde na cidade de Goiânia (GO). 
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Nesse estudo “piloto”, com apenas 36 participantes 
(incluindo agentes comunitários de saúde, enfermeiros, 
auxiliares de enfermagem, médicos e dentistas), os 
autores demonstraram que uma proporção significativa 
dos participantes (aproximadamente 40%) sabia 
pouco sobre a DPOC e que o programa de treinamento 
com videoaulas foi um sucesso total, evidenciado 
pelo fato de que, após o treinamento, 100% dos 
participantes expressaram concordância muito forte 
com todos os 16 itens do questionário empregado, 
demonstrando assim conhecimento ideal a respeito dos 
diversos aspectos da doença. Além disso, os autores 
constataram que os agentes comunitários de saúde e 
auxiliares de enfermagem eram os que menos sabiam 
sobre a DPOC, ao passo que os médicos eram os que 
mais sabiam sobre a doença. Essas informações são 
valiosas porque, como disseram os autores, várias 

estratégias de treinamento foram empregadas no Brasil 
na tentativa de abordar a complexidade da atenção 
primária multidisciplinar à saúde. Essas estratégias 
não podem ignorar o alvo específico, pois médicos, 
enfermeiros e outros membros da equipe provavelmente 
sugerirão abordagens diferentes baseadas em sua 
própria formação e experiência. 

Em suma, a otimização do manejo da DPOC exige 
a análise de muitos fatores, que podem variar 
consideravelmente de país para país e de região para 
região. É por isso que há uma necessidade urgente de 
dados locais, que são cruciais para que se compreenda 
melhor o contexto e se planejem campanhas para 
melhorar o manejo da doença. Mesmo que nem todos 
concordem com o ditado que diz que não se pode 
melhorar aquilo que não se pode medir, não há dúvida 
de que seja verdade no que tange à DPOC. 
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Em 1605, Sir Francis Bacon já dizia que se começarmos 
com certezas, terminaremos com dúvidas; mas se 
começarmos com dúvidas e tivermos paciência com 
elas, terminaremos com certezas. Existiriam motivos 
para tantas dúvidas em relação à reabilitação pulmonar 
se, desde os anos 60,(1) essa forma de tratamento se 
estabeleceu como uma grande ferramenta de melhora 
da dispneia e da qualidade de vida? Se por um lado a 
DPOC foi a doença que consolidou a reabilitação pulmonar 
como forma de tratamento, com o passar dos anos, 
novas evidências apontam para sua implementação em 
outras situações,(2) inclusive reduzindo a mortalidade 
após transplante pulmonar unilateral em pacientes com 
fibrose pulmonar.(3)

Na presente edição do JBP, três artigos demonstram 
a importância da reabilitação pulmonar como parte 
do tratamento de doenças pulmonares crônicas, 
especialmente da DPOC. Além disso, discutem estratégias 
do exercício físico como um componente primordial no 
tratamento, suas formas de implementação e como avaliar 
os resultados após a intervenção. Embora haja uma ampla 
base de evidências de que a reabilitação pulmonar reduz 
a dispneia e as exacerbações e melhora a qualidade de 
vida e o desempenho no exercício,(4) a melhor estratégia 
de treinamento físico ainda é alvo de controvérsias. Além 
disso, a maneira mais tradicional e mais utilizada para 
avaliar esse componente tem sido o teste de caminhada 
de seis minutos, que é um teste submáximo e que não 
fornece informações mais detalhadas como as obtidas 
na ergoespirometria. Buscando esclarecer esse aspecto, 
uma revisão sistemática e meta-análise de estudos 
randomizados publicada no presente número do JBP por 
Adolfo et al.(5) buscou avaliar os efeitos do treinamento 
intervalado de alta intensidade, comparados aos do 
exercício contínuo, na capacidade funcional e variáveis 
cardiovasculares em pacientes com DPOC. Dos 78 artigos 
identificados, apenas 6 foram incluídos na meta-análise, 
e, mesmo assim, todos os estudos tinham um alto risco 
de viés metodológico. Mesmo que os autores tenham 
demonstrado que o treinamento intervalado de alta 
intensidade, em comparação com o exercício contínuo 
ou outra intervenção, atua de maneira semelhante em 
relação ao consumo de oxigênio (VO2) máximo relativo, 
VO2 máximo absoluto e variáveis cardiovasculares em 
pacientes com DPOC, a heterogeneidade dos achados exige 
uma análise cautelosa desses resultados. Se os estudos 
clínicos incluídos são metodologicamente comprometidos, 
teremos meta-análises que elucidam o conhecimento 
atual sobre o problema, mas que são incapazes de 

embasar a adoção de determinada intervenção. Logo, 
a dúvida continua. Nessa mesma linha, Perrota et al.(6) 
avaliaram o efeito da reabilitação de alta intensidade, 
realizada três semanas antes da realização de lobectomia, 
na eficiência ventilatória, isto é, na relação ventilação 
minuto/produção de dióxido de carbono (VE/VCO2) em 
25 pacientes portadores de DPOC e câncer de pulmão 
não pequenas células em estágio I-IIIa. Os pacientes 
apresentavam VO2 de pico entre 10-20 mL/kg por min ou 
VEF1 < 50% do previsto. Na análise após a reabilitação, 
o VO2 de pico e a relação VE/VCO2 tiveram melhora 
significativa, mostrando que, mesmo em pacientes com 
função pulmonar gravemente alterada, a reabilitação 
pode melhorar a eficiência ventilatória e a capacidade 
aeróbia, assim como diminuir o risco pós-operatório. Os 
autores observaram também benefícios na diminuição 
da hiperinsuflação dinâmica e na frequência respiratória 
no exercício.(6) Quando se avalia a performance de 
pacientes com doença pulmonar, já se sabe que o VO2 
de pico no teste de exercício cardiopulmonar é o melhor 
preditor independente de complicações após ressecções 
cirúrgicas; porém, no teste, vem sendo demonstrada 
cada vez mais a importância da eficiência ventilatória 
(VE/VCO2), que é também um preditor independente 
de complicações e mortalidade (em pacientes com 
VE/VCO2 > 35), como demonstrado em 2 estudos.(7,8) 
Neder et al.(9) abordaram a importância da eficiência 
ventilatória em pacientes com DPOC, mesmo naqueles 
com função pulmonar preservada, a qual pode, muitas 
vezes, explicar a desproporcionalidade da dispneia em 
relação à função pulmonar (VEF1) e predizer a morbidade 
e mortalidade pós-cirúrgica. Além disso, salientam que 
um aumento de VE/VCO2 pode ocorrer na presença de 
hipertensão pulmonar e insuficiência cardíaca. Dessa 
forma, a implementação da ergoespirometria antes 
e depois da reabilitação pulmonar expande a nossa 
compreensão a respeito dos desfechos a ser avaliados. 
A verdade é que muitos enfoques aprofundam os 
múltiplos questionamentos. Se a reabilitação pulmonar 
é uma estratégia multiprofissional que aborda vários 
aspectos da doença e confirma a importância de se 
reverter o descondicionamento físico, entender questões 
que envolvem a musculatura esquelética passa a ser de 
fundamental importância. Nesse sentido, o estudo de 
Mansour et al.(10) buscou estabelecer pontos de corte 
para variáveis clínicas e funcionais na determinação de 
sarcopenia e dinapenia em 20 pacientes com DPOC de 
moderada a muito grave e disfunção da musculatura 
esquelética encaminhados para reabilitação pulmonar. 
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Os autores diagnosticaram a sarcopenia pelo índice 
de massa muscular esquelética (kg/m2), obtido por 
bioimpedância elétrica, e a dinapenia pelo valor da 
força do aperto de mão, utilizando um dinamômetro 
hidráulico. Os achados principais do estudo(10) revelaram 
que a sarcopenia e a dinapenia podem ser previstas 
pelo teste de função pulmonar, pela força muscular 
respiratória e pelo desempenho físico por meio do 
teste de caminhada com carga progressiva. Apesar 
do progresso no conhecimento da disfunção muscular 
esquelética, a literatura ainda carece de critérios e 
ferramentas claras para a definição de sarcopenia 
e dinapenia. A última revisão do consenso europeu 
de sarcopenia(11) destaca que alguns pontos de corte 
para a condição são arbitrários e que sua validação 
dependerá de dados normativos e de seu valor preditivo 
para desfechos duros. Além disso, para mensurações 
da sarcopenia dependentes da estatura (velocidade de 
marcha e força muscular) são necessários estudos para 

estabelecer se limiares específicos para gênero e região 
melhoram a predição dos desfechos. Da mesma forma, 
Manini e Clark,(12) propositores do termo dinapenia, 
reconhecem a insuficiência de dados para determinar 
pontos de corte para a condição.

Apesar de ser considerado um tratamento com 
ampla base de evidência científica que justifica sua 
implementação, assim como uma estratégia que 
traz benefícios independentemente do seu nível de 
complexidade, a reabilitação pulmonar continua 
como um desafio para a prática assistencial. Muitos 
questionamentos permanecem, e muitos componentes 
precisam de protocolos mais bem definidos e de 
mensurações mais claras que sejam, acima de tudo, 
relevantes e viáveis. Enquanto isso, permanecemos 
conforme a sugestão de Sir Francis Bacon: questionando 
tudo com muita paciência e vivendo com nossas 
incertezas.
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Acute Exacerbations of Pulmonary Diseases (ERS Monograph). 
Sheffield: European Respiratory Society; 2017. p. 224-246. https://
doi.org/10.1183/2312508X.10016916

5.	 Adolfo JR, Dhein W, Sbruzzi G. Intensity of physical exercise and 
its effect on functional capacity in COPD: systematic review and 
meta-analysis. J Bras Pneumol. 2019;45(6):e20180011. https://doi.
org/10.1590/1806-3713/e20180011

6.	 Perrotta F, Cennamo A, Cerqua FS, Stefanelli F, Bianco A, Musella S, 
et al. Effects of a high-intensity pulmonary rehabilitation program on 
the minute ventilation/carbon dioxide output slope during exercise 
in a cohort of patients with COPD undergoing lung resection for 

non-small cell lung cancer. J Bras Pneumol. 2019;45(6):e20180132. 
https://doi.org/10.1590/1806-3713/e20180132

7.	 Brunelli A. Ventilatory efficiency slope: an additional prognosticator 
after lung cancer surgery. Eur J Cardiothoracic Surg. 2016;50(4):780-
781. https://doi.org/10.1093/ejcts/ezw127

8.	 Torchio R, Guglielmo M, Giardino R, Ardissone F, Ciacco C, Gulotta 
C, et al. Exercise ventilatory inefficiency and mortality in patients 
with chronic obstructive pulmonary disease undergoing surgery for 
non-small-cell lung cancer. Eur J Cardiothorac Surg. 2010;38(1):14-9. 
https://doi.org/10.1016/j.ejcts.2010.01.032

9.	 Neder JA, Berton DC, Arbex FF, Alencar MC, Rocha A, Sperandio 
PA, et al. Physiological and clinical relevance of exercise ventilatory 
efficiency in COPD. Eur Respir J. 2017;49(3). pii: 1602036. https://
doi.org/10.1183/13993003.02036-2016

10.	 Mansour KMK, Goulart CL, Carvalho-Junior LCS, Trimer R, Borghi-
Silva A, Silva ALG, et al. Pulmonary function and functional capacity 
cut-off point to establish sarcopenia and dynapenia in patients with 
COPD. J Bras Pneumol. 2019;45(6):e20180252.

11.	 Cruz-Jentoft AJ, Bahat G, Bauer J, Boirie Y, Bruyère O, Cederholm 
T, et al. Sarcopenia: revised European consensus on definition and 
diagnosis. Age Ageing. 2019;48(1):16-31. https://doi.org/10.1093/
ageing/afy169

12.	 Manini TM, Clark BC. Dynapenia and aging: an update. J Gerontol A 
Biol Sci Med Sci. 2012; 67(1):28-40. https://doi.org/10.1093/gerona/
glr010

J Bras Pneumol. 2019;45(6):e201903512/2

https://doi.org/10.1002/14651858.CD006322.pub3
https://doi.org/10.1038/s41598-019-45828-2
https://doi.org/10.1183/2312508X.10016916
https://doi.org/10.1183/2312508X.10016916
https://doi.org/10.1590/1806-3713/e20180011
https://doi.org/10.1590/1806-3713/e20180011
https://doi.org/10.1590/1806-3713/e20180132
https://doi.org/10.1016/j.ejcts.2010.01.032
https://doi.org/10.1183/13993003.02036-2016
https://doi.org/10.1183/13993003.02036-2016
https://doi.org/10.1093/ageing/afy169
https://doi.org/10.1093/ageing/afy169
https://doi.org/10.1093/gerona/glr010
https://doi.org/10.1093/gerona/glr010


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

A tuberculose latente e o uso de 
imunomoduladores
Fábio Silva Aguiar1,a, Fernanda Carvalho de Queiroz Mello1,b

1. Instituto de Doenças do Tórax, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro (RJ) Brasil
a.  http://orcid.org/0000-0002-9145-0925; b.  http://orcid.org/0000-0003-3250-6738

A infecção latente por Mycobacterium tuberculosis 
(ILTB) é definida como um estado de resposta imune 
persistente à estimulação por antígenos de M. tuberculosis 
sem evidência de doença ativa.(1) A Organização Mundial 
da Saúde estima que um quarto da população mundial 
está infectada por M. tuberculosis.(2) A principal estratégia 
para a redução do risco de adoecimento de indivíduos 
infectados por essa micobactéria, que têm maior risco 
para a progressão para doença ativa, é o tratamento da 
ILTB,(1) capaz de reduzir tal risco em 60-90%,(3) sendo 
um dos principais componentes da estratégia End TB da 
Organização Mundial da Saúde.(4)

Entre 5% e 10% dos portadores de ILTB irão progredir 
para a doença ativa ao longo de sua vida; a maioria, nos 
primeiros 5 anos do contágio.(5) O restante dos indivíduos 
infectados será capaz de conter o microrganismo através 
de uma resposta imune celular, que é dinâmica.(6) O 
principal fator de risco para a progressão para doença 
ativa é o status imunológico.(7) Assim sendo, indivíduos 
infectados pelo HIV, pacientes com insuficiência renal 
crônica, com silicose ou em tratamento imunossupressor 
possuem maior risco de progressão para a doença ativa.

O TNF é uma citocina pró-inflamatória com papel 
essencial na contenção da infecção micobacteriana. 
O TNF-α é produzido inicialmente por macrófagos e 
monócitos ativados em resposta a estímulos variados, 
incluindo infecções virais e bacterianas.(8) A liberação do 
TNF-α em resposta à infecção micobacteriana aumenta a 
fagocitose e morte das micobactérias,(9) e sua produção é 
necessária para a formação de granulomas, que contêm as 
micobactérias e impedem sua proliferação.(10) Além disso, 
o TNF-α auxilia no controle da infecção micobacteriana, 
induzindo apoptose de macrófagos ineficazes, evitando 
que essas células se tornem santuários intracelulares.(10)

O tratamento das doenças reumatológicas sofreu 
uma drástica transformação a partir da introdução dos 
medicamentos biológicos, capazes de reduzir o processo 
inflamatório e inibir o dano estrutural progressivo.(11) 
Os inibidores do TNF são medicamentos biológicos que 
reduzem a inflamação e são capazes de modificar a 
progressão de doenças inflamatórias crônicas através 
da inibição do TNF-α. Apesar dos inúmeros benefícios de 
seu uso nessa população, a tuberculose ativa é esperada 
com o uso de qualquer medicamento biológico com 
ação anti-TNF.(6) Por conta disso, estão recomendados 
a pesquisa e o tratamento da ILTB em pacientes com 
doenças inflamatórias crônicas com indicação para o uso 
de medicamentos biológicos anti-TNF.

Na presente edição do JBP, Lopes et al.(12) trazem 
informações do risco de adoecimento em pacientes 

com ILTB e em uso de imunomoduladores e anti-TNF. 
Os autores acompanharam pacientes com doenças 
inflamatórias crônicas e com ILTB, com um tempo de 
seguimento médio de 3 anos (6 meses a 4 anos). No 
estudo, o tratamento com agentes imunobiológicos e 
outros imunomoduladores foi iniciado após, no mínimo, 
1 mês de uso de isoniazida. Houve apenas 6 casos de 
tuberculose ativa entre 101 pacientes com ILTB. O risco 
de adoecimento dos pacientes que utilizaram agentes 
imunobiológicos foi 1,39 vezes maior que daqueles que 
foram submetidos a outros imunossupressores (embora 
não tenha havido uma demonstração de significância 
estatística dessa estimativa, possivelmente devido ao 
pequeno número de casos de tuberculose ativa). Além 
disso, os pacientes que adoeceram tiveram diagnóstico 
de tuberculose ativa após o décimo mês do início da 
medicação imunobiológica. O contato com paciente 
bacilífero esteve fortemente associado com o adoecimento, 
o que reforça que a infecção recente é um fator de risco 
para o adoecimento.(5) O medicamento mais utilizado, 
prescrito em 58% dos tratamentos, foi o infliximabe. Dos 
5 pacientes que adoeceram sob uso de imunobiológicos, 
4 fizeram uso de infliximabe, que é descrito na literatura 
como o medicamento imunobiológico com maior risco para 
o paciente desenvolver tuberculose ativa após seu uso.(6)

Outro resultado muito interessante do estudo foi a alta 
taxa de tratamentos completos para ILTB.(12) Foi oferecido 
o tratamento da ILTB com isoniazida como forma de 
redução do risco de adoecimento por tuberculose para 
pacientes com teste tuberculínico positivo e ausência 
de sinais e sintomas de tuberculose ativa. Mais de 95% 
dos pacientes realizaram o tratamento completo. Os 
autores tiveram apenas um caso de abandono, o que é 
um resultado excelente, visto que a falha de tratamento 
mais frequentemente relatada na literatura é o abandono 
do tratamento da ILTB. Ademais, ressalta-se a baixa 
incidência de efeitos adversos na população estudada, 
os quais causaram a interrupção do tratamento em 
apenas 4% dos casos.

Esses resultados, encontrados em um serviço de 
referência, reforçam a necessidade de se pesquisar 
a ILTB em pacientes com proposta de tratamento 
imunossupressor e de se oferecer o tratamento da ILTB, 
que demonstrou ser seguro e passível de uma ótima 
taxa de adesão em portadores de doenças inflamatórias 
crônicas. Ainda assim, a vigilância quanto aos sintomas 
da doença é necessária durante todo o período do 
tratamento com imunobiológicos, particularmente em 
pacientes que precisam manter o uso de medicamentos 
imunossupressores por períodos maiores que 9 meses.
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Figura 1. TC de tórax com reconstruções coronal (em A) e sagital (em B) mostrando áreas de diferentes atenuações no 
parênquima pulmonar. Os cortes em expiração (não mostrados) evidenciaram aprisionamento aéreo. Observar também 
opacidades reticulares e bronquiolectasias nas bases pulmonares. 

A B

Mulher, 48 anos, com história de cansaço, dispneia 
progressiva, tosse seca e emagrecimento de 16 kg há 
um ano. Exames laboratoriais normais. A TC do tórax 
evidenciou padrão de atenuação em mosaico (PAM; 
Figura 1). 

A TC de tórax mostra basicamente o PAM. Atenuação 
em mosaico, por definição, é um padrão tomográfico 
no qual se observam áreas com diferentes valores de 
atenuação distribuídas difusamente no parênquima 
pulmonar. Essas áreas mostram bordas bem definidas, 
que correspondem aos limites dos lóbulos pulmonares 
secundários ou a um conjunto deles. O PAM pode resultar 
de doenças vasculares, doenças das pequenas vias aéreas 
e doenças parenquimatosas.(1)

O principal exemplo de doença vascular acarretando PAM 
é a hipertensão pulmonar causada por tromboembolismo 
pulmonar crônico. Nessa situação, as áreas de 
hipoatenuação correspondem a zonas de hipoperfusão, 
e as áreas de hiperatenuação correspondem a zonas de 
vascularização normal ou com aumento da perfusão. 
Sinais de tromboembolismo crônico que podem ajudar 
no diagnóstico incluem falhas de enchimento nas 
artérias pulmonares, artérias pulmonares serpiginosas 
e hipertrofia de artérias brônquicas. Outro importante 

sinal é a redistribuição do fluxo, com vascularização mais 
pronunciada nas áreas hiperatenuadas, e hipofluxo nas 
áreas hipoatenuadas. Também sinais de hipertensão 
pulmonar podem estar presentes, como aumento do 
ventrículo direito, abaulamento do septo interventricular 
e dilatações de artérias pulmonares.

O comprometimento parenquimatoso caracterizado por 
áreas esparsas de atenuação em vidro fosco pode ser visto 
em várias doenças, como hemorragia pulmonar, pneumonia 
por Pneumocystis jirovecii e proteinose alveolar, entre 
outras. Nessa situação, o parênquima anormal corresponde 
às zonas mais densas, que têm atenuação em vidro 
fosco, sendo que as zonas menos densas correspondem 
ao parênquima normal. A presença de espessamento de 
septos interlobulares reforça essa possibilidade.

As principais doenças de pequenas vias aéreas que 
podem cursar com PAM são as bronquiolites (incluindo a 
pneumonite por hipersensibilidade)(2) e a asma brônquica. 
Nesses pacientes basicamente ocorre aprisionamento 
aéreo, com as zonas de menor densidade correspondendo 
às áreas anormais, onde o ar fica retido por obstrução 
parcial brônquica ou bronquiolar. Essas áreas são mais 
bem evidenciadas em sequências tomográficas obtidas 
em expiração. Frequentemente se observa também 
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espessamento de paredes brônquicas, com ou sem 
dilatação ou presença de plugues mucosos. Pode 
haver diminuição do número e calibre dos vasos, por 
vasoconstrição hipóxica.

Dessa maneira, em termos práticos, essas causas 
podem ser diferenciadas na TC levando-se em conta 
principalmente dois fatores: a presença ou não 
de aprisionamento aéreo e a avaliação do padrão 

de vascularização pulmonar. Nossa paciente não 
evidenciava alterações na vascularização pulmonar 
ou de redistribuição de fluxo arterial e cursava com 
aprisionamento aéreo, sendo então o comprometimento 
caracterizado como de pequenas vias aéreas. Ela 
tinha história de dormir em um quarto com mais de 
vinte gaiolas de pássaros. O diagnóstico final foi de 
pneumonite por hipersensibilidade.
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CENÁRIO PRÁTICO

Uma meta-análise examinou o efeito do uso diário de 
doses médias de corticosteroides inalatórios (CIs) na 
prevenção de exacerbações em pré-escolares com sibilância 
recorrente. Foram resumidos os resultados de 15 ensaios 
clínicos randomizados (ECRs), envolvendo 3.278 indivíduos, 
que mostraram que o uso diário de CI, comparado com 
o de placebo, reduziu o risco de exacerbações em 30% 
(razão de risco [RR] = 0,70; IC95%: 0,61-0,79; número 
necessário para tratar [NNT] = 9).(1)

COMPARAÇÃO DE RISCOS

O impacto das intervenções pode ser estimado 
pela comparação da incidência do desfecho (por ex., 
exacerbações) no grupo experimental vs. um grupo controle 
(por ex., placebo) pelo cálculo de razões ou diferenças de 
desfecho entre os grupos de intervenção. A razão típica 
calculada é o risco no grupo intervenção dividido pelo risco 
no grupo controle, designada razão de risco (RR). Em 
ECRs, a diferença do risco entre os grupos é denominada 
redução do risco absoluto (RRA), e representa a proporção 
na redução de desfechos pela nova intervenção em relação 
ao grupo de comparação. Estimativas semelhantes podem 
ser calculadas em estudos observacionais substituindo uma 
intervenção pela exposição de interesse; por exemplo, 
fumantes de tabaco comparados com não fumantes a fim 
de determinar o risco de doenças relacionadas ao tabaco.

Um parâmetro estatístico relacionado ao RRA é o NNT, que 
é importante porque fornece uma estimativa do número de 
pacientes que precisariam ser tratados para evitar que um 
paciente adicional apresente o desfecho de interesse (Tabela 1).(2)

A popularidade do NNT aumentou consideravelmente, 
embora não seja necessariamente mais fácil de entender 

do que a RRA, seja por pacientes, seja por médicos. É 
útil lembrar que quanto menor o NNT, maior é a eficácia 
da intervenção. Em nosso exemplo, um NNT de 9 é 
interpretado da seguinte maneira: 9 crianças, em média, 
precisam ser tratadas com CI para evitar que 1 criança 
adicional tenha exacerbação.

Mais recentemente, os ECRs também avaliam o impacto 
de eventos adversos de uma intervenção apresentando o 
número necessário para causar dano (NND), além do NNT. 
O NND é definido como o número médio de indivíduos que 
precisariam ser expostos a uma nova intervenção para 
produzir um desfecho adverso adicional.

LIMITAÇÕES E PONTOS-CHAVE

A apresentação do NNT e do NND deve sempre incluir 
intervalos de confiança e não apenas uma estimativa pontual.

Destaca-se ainda a importância de se levar em conta o 
risco basal para avaliar adequadamente uma intervenção em 
um ECR. A Tabela 1 mostra que à medida que a incidência 
do desfecho no grupo controle aumenta, uma RR idêntica 
resulta em maior RRA e, consequentemente, menor NNT. 
Portanto, o efeito pode ser exagerado simplesmente 
apresentando uma RR de 0,75. Em ambos os exemplos, 
o risco é reduzido em 25%, mas o NNT informa quantos 
indivíduos devem ser tratados para diminuir esse risco 
ou diferença absoluta. Recomenda-se a apresentação de 
tamanhos de efeito absolutos e relativos.

O tamanho e o impacto clínico do efeito da intervenção 
são importantes. ECRs semelhantes podem ter o mesmo 
NNT, mas sua relevância clínica é diferente se o NNT se 
referir à prevenção de uma morte ou de uma exacerbação 
da DPOC em comparação com a prevenção de uma pequena 
redução do VEF1 ou de outro desfecho substituto.

Tabela 1. Comparação de riscos e interpretação de resultados entre diferentes cenários clínicos. RR: razão de risco; RRA: 
redução do risco absoluto; e NNT: número necessário para tratar.(2)

Resultado Interpretação
Baixo risco basal (20% de risco de morte no grupo controle)
Grupo controle: n = 500; 100 (20%) mortes; Grupo intervenção: n = 500; 75 (15%) mortes 

RR 15%/20% = 0,75 A intervenção reduz o risco em 25%
RRA 20% − 15% = 5% A intervenção causa redução de 5% no risco
NNT 1/5% =20 20 pacientes precisam receber a intervenção para evitar 1 morte

Alto risco basal (50% de risco de morte no grupo controle)
Grupo controle: n = 500; 250 (50%) mortes; Grupo intervenção: n = 500; 188 (38%) mortes 

RR 38%/50% = 0,75 A intervenção reduz o risco em 25%
RRA 50% − 38% = 12% A intervenção causa redução de 12% no risco
NNT 1/12% = 8 8 pacientes precisam receber a intervenção para evitar 1 morte
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CENÁRIO CLÍNICO
Uma paciente branca de 69 anos foi encaminhada 

para avaliação funcional por suspeita do pneumologista 
de DPOC. Relatava tosse com expectoração matinal nos 

últimos 4 anos e dispneia ao andar depressa no plano 
e ao subir aclives leves. Negava ataques de sibilância. 
Ex-fumante de 35 maços-ano, com índice de massa 
corpórea de 27,3 kg/m2.

Figura 1. Valores funcionais em paciente com suspeita de DPOC, comparados a valores previstos sugeridos pela Global Lung 
Function Initiative (em A)(1) e aqueles previstos para a população brasileira para espirometria e volumes pulmonares (em B e C).(2)
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AVALIAÇÃO FUNCIONAL

O teste espirométrico preencheu os critérios de 
aceitação e reprodutibilidade. Os resultados de 
espirometria e volumes pulmonares foram obtidos com 
base nos valores previstos sugeridos pela Global Lung 
Function Initiative (GLI) em 2012(1) e naqueles para 
a população brasileira(2) e são mostrados na Figura 1.

Pelos valores de referência sugeridos pela GLI,(1) a 
relação VEF1/CVF, FEF25-75% e FEF75% situavam-se na faixa 
prevista. Pelas equações brasileiras(2) a relação VEF1/
CVF e FEF75% encontravam-se levemente reduzidos. A 
presença de obstrução ao fluxo aéreo foi confirmada 
pela elevada resistência específica das vias aéreas e 
pelo aumento do VR e da CPT. Após a administração 
de broncodilatador (400 µg) por inalador dosimetrado, 
não houve mudança significativa dos parâmetros de 
função pulmonar.

COMENTÁRIOS

A utilização de valores previstos adequados para uma 
correta interpretação dos testes de função pulmonar é 
crítica. Inúmeras equações de valores previstos estão 
disponíveis na literatura, resultando em valores de 
referência amplamente divergentes.

As equações da GLI(1) incluíram um grande número 
de indivíduos de muitos centros. Diversos fatores, tais 
como seleção da amostra e diversas técnicas de medida 
e de controle de qualidade, influenciaram os resultados 
obtidos, complicando a agregação dos diferentes estudos 

e ampliando a faixa de valores previstos, com limites 
inferiores muito baixos. Por exemplo, em um homem 
de 65 anos de idade com estatura de 170 cm, o limite 
inferior do valor previsto pela equação brasileira(2) é 
0,70, enquanto pelo GLI(1) é 0,65. Em uma mulher de 
65 anos de idade com 165 cm de estatura, o limite 
inferior brasileiro(2) é igualmente 0,70 e, pelo GLI, 
0,66.(3) Não é surpreendente que a relação VEF1/
CVF < 0,70 para definir obstrução ao fluxo aéreo, 
persistentemente defendida pela Global Initiative for 
Chronic Obstructive Lung Disease, tenha mostrado, 
em um estudo recente,(4) melhor valor preditivo para 
internações e mortalidade por DPOC em longo prazo, 
em comparação ao limite inferior sugerido pelo GLI, 
o qual situa-se abaixo de 0,70 em indivíduos já de 
meia-idade e em idosos.

O mesmo se aplica ao limite inferior para FEF25-75% 

e FEF75%, retirando completamente o valor dos fluxos 
médios e ao final da expiração na caracterização de 
limitação ao fluxo aéreo quando os limites sugeridos 
pela GLI(1) são usados.(5)

No estudo brasileiro,(2) um pequeno número de técnicos 
certificados, supervisionados pelo principal investigador 
durante todo o estudo, realizaram os testes nos oito 
centros selecionados. Extensos esforços foram feitos 
para o preenchimento dos critérios de aceitação e 
reprodutibilidade. Naquele estudo,(2) além das diferenças 
entre CVF e VEF1 < 0,15 L, os melhores valores de pico 
de fluxo deveriam diferir < 10% do maior valor em 
pelo menos três curvas para ser aceitos, o que nunca 
foi aplicado em outros estudos.
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RESUMO 
Objetivo: Avaliar a evolução dos dados antropométricos obtidos em uma pesquisa latino-
americana realizada em duas fases (basal, em 2003, e seguimento, em 2012) na cidade 
de São Paulo. Métodos: Estudo de base populacional que avaliou indivíduos com idade 
≥ 40 anos com o objetivo de definir a prevalência da DPOC e sua relação com alguns 
fatores de risco. A avaliação antropométrica incluiu medições de peso, altura, índice de 
massa corpórea (IMC) e circunferência abdominal. Foram avaliadas as mesmas variáveis 
na mesma população na fase de seguimento. Resultados: Dos 1.000 indivíduos incluídos 
inicialmente, 587 participaram da fase de seguimento; desses, 80 (13,6%) tinham 
DPOC. Entre a avaliação inicial e a de seguimento ambos os grupos (DPOC e não DPOC) 
apresentaram aumentos nas medidas antropométricas, mas esses somente foram 
significativos no grupo não DPOC. Os indivíduos com DPOC leve tiveram aumentos de 
peso e IMC (Δpeso = 1,6 ± 5,7 kg e ΔIMC = 0,7 ± 2,2 kg/m2) enquanto aqueles com 
doença moderada ou grave tiveram reduções dessas medidas (DPOC moderada: Δpeso 
= −1,7 ± 8,1 kg e ΔIMC = −0,4 ± 3,0 kg/m2; e DPOC grave ou muito grave (Δpeso = −0,5 
± 5,4 kg e ΔIMC = −0,8 ± 3,3 kg/m2). Conclusões: Entre as duas fases da pesquisa, 
os pacientes com DPOC leve tiveram aumento de peso e IMC, enquanto aqueles com 
doença mais grave apresentaram perda ponderal e redução do IMC.

Descritores: Doença pulmonar obstrutiva crônica; Índice de massa corporal; Obesidade; 
Circunferência da cintura.
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INTRODUÇÃO

A DPOC é uma das doenças com maior mortalidade 
no mundo, e projeta-se que ocupe o terceiro lugar como 
causa de mortalidade mundial em 2020.(1) A prevalência 
da DPOC na cidade de São Paulo em 2003, de acordo com 
o Projeto Latino-Americano de Investigação de Doenças 
Pulmonares Obstrutivas (PLATINO), foi de 15,8% da 
população com idade ≥ 40 anos.(2)

Atualmente, acredita-se que o componente inflamatório 
da doença cause lesão não apenas nos pulmões, mas tenha 
ação sistêmica, associando-se a diversas morbidades, 
como a perda de massa magra e disfunção muscular. (3) 
A desnutrição é uma das principais manifestações 
sistêmicas da DPOC e, geralmente, se dá por perda 
de massa magra acompanhada por perda de peso. (4) 
Habitualmente a depleção muscular é multifatorial, 
incluindo aumento da taxa metabólica basal, redução 
da ingestão calórica, sarcopenia senil, inatividade,(5,6) 
atividade inflamatória sistêmica, alterações hormonais 
e uso crônico de corticoide sistêmico.(7,8)

Já está estabelecido que a redução do índice de massa 
corpórea (IMC), assim como a redução do índice de massa 
magra, está associada a pior prognóstico, maior risco para 

desenvolvimento de exacerbações e redução da capacidade 
física e da qualidade de vida em indivíduos com DPOC.(9-11)

No outro extremo, sabe-se que o número de pessoas 
com sobrepeso ou obesas vem aumentando nas últimas 
décadas, sendo a obesidade considerada uma epidemia 
mundial.(12) No Brasil, de acordo com dados de um 
inquérito telefônico do Ministério da Saúde, a frequência 
de excesso de peso foi de 52,5% em 2014.(13) Desse 
modo, como a DPOC acomete a mesma faixa etária na 
qual a obesidade tende a aumentar, espera-se que essa 
associação seja prevalente. Além disso, sabendo-se que 
a doença cardiovascular (condição que tem no excesso 
de peso um de seus maiores fatores de risco) é a maior 
causa de mortalidade na DPOC, espera-se que a associação 
entre DPOC e obesidade tenha um grande impacto no 
prognóstico dos pacientes.(3)

A análise da evolução do estado nutricional dos 
pacientes com DPOC é um dado fundamental para o 
acompanhamento dos pacientes. Já demonstrou-se que 
a perda de peso em pacientes com DPOC é uma variável 
de risco independente para mortalidade.(14,15) Porém, 
até o momento, desconhecemos estudos realizados no 
Brasil que avaliaram a mudança de peso em pacientes 
com DPOC.
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O presente estudo teve como objetivo avaliar a 
evolução antropométrica de pacientes com DPOC em 
um estudo de base populacional na área metropolitana 
de São Paulo utilizando dados iniciais e de seguimento 
do PLATINO e comparar a evolução antropométrica 
entre indivíduos com e sem DPOC.

MÉTODOS

O delineamento detalhado do PLATINO foi publicado 
previamente.(16) Brevemente, em 2003, a pesquisa 
denominada PLATINO Basal teve como objetivo 
descrever a epidemiologia da DPOC em cinco cidades 
da América Latina: São Paulo, Santiago, Cidade do 
México, Montevidéu e Caracas. As cidades foram 
divididas em setores censitários de acordo com o 
nível socioeconômico. Seguindo uma amostragem 
sistemática, aproximadamente 15 domicílios foram 
visitados e todos os moradores com idade ≥ 40 anos 
foram convidados a participar do estudo. Em 2012, 
a pesquisa denominada PLATINO Seguimento foi 
realizada novamente com os mesmos sujeitos avaliados 
previamente, preenchendo-se os mesmos questionários. 
As entrevistas e exames, incluindo as espirometrias 
antes e depois do uso de broncodilatador, ocorreram 
nos próprios domicílios. As avaliações antropométricas 
incluíram medidas da altura (estadiômetro portátil 
marca Sanny; American Medical do Brasil Ltda., São 
Bernardo do Campo, Brasil), peso (balança eletrônica, 
Techline®, Taiwan) e circunferência abdominal (CA; 
Fiberglass®, Brasil) e cálculo do IMC (kg/m2). A medida 
da CA foi feita na altura da cicatriz umbilical, em posição 
equidistante entre a face inferior da última costela 
e a porção superior da crista ilíaca.(17) Os pontos de 
corte dos valores do IMC para indivíduos com idade 
≤ 59 anos seguiram a classificação da Organização 
Mundial da Saúde(12): IMC < 18,5 kg/m2 (baixo peso); 
IMC ≥ 18,5 kg/m2 e < 25,0 kg/m2 (normal); IMC ≥ 
25,0 kg/m2 e < 30,0 kg/m2 (sobrepeso); e IMC ≥ 30,0 
kg/m2 (obeso). Já para os indivíduos com idade > 59 
anos, seguiram-se os pontos de corte da Organização 
Pan-Americana de Saúde(18): IMC ≤ 23 kg/m2 (baixo 
peso); IMC > 23 kg/m2 e < 28 kg/m2 (peso adequado); 
IMC ≥ 28 kg/m2 e < 30 kg/m2 (sobrepeso); e IMC 
≥ 30 kg/m2 (obesidade). Os valores considerados 
normais para a medida da CA foram abaixo de 80 
cm para as mulheres e abaixo de 94 cm para os 
homens.(17) Todas as variáveis antropométricas foram 
avaliadas nas pesquisas PLATINO Basal e Seguimento, 
comparando-as tanto em valores absolutos, quanto 
em diferenças percentuais. A técnica para a realização 
das espirometrias e a classificação de qualidade dos 
exames seguiram as recomendações da American 
Thoracic Society de 2005.(19) Os valores previstos das 
variáveis espirométricas foram calculados utilizando a 
equação para a população latino-americana.(20)

Os indivíduos localizados que se recusaram a participar 
da fase de seguimento da pesquisa completaram 
um questionário reduzido com questões idênticas 
às aplicadas no PLATINO Basal. Foram excluídos os 
participantes que apresentaram doença mental durante 

o período de seguimento. Os critérios específicos de 
exclusão para a realização da espirometria estão 
descritos detalhadamente no PLATINO Basal.(16)

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética da 
Universidade Federal de São Paulo, e todos os 
participantes assinaram o termo de consentimento 
livre e esclarecido antes de qualquer intervenção em 
ambas as fases da pesquisa.

Análise estatística
Os dados numéricos foram expressos em médias 

e desvios-padrão. As variáveis categóricas foram 
apresentadas em números absolutos e proporções. 
A comparação de médias de variáveis numéricas 
entre dois grupos independentes foi feita pelo teste 
t de Student. Para a comparação de médias entre os 
dois grupos em momentos diferentes foi realizada a 
análise de medidas repetidas pelo método de modelo 
linear geral para comparação entre os grupos (DPOC 
e não DPOC) e análise de interação do tempo em dois 
momentos distintos (PLATINO Basal e Seguimento) 
com teste post hoc de Bonferroni. Para a comparação 
dos dados numéricos entre três ou mais grupos foram 
utilizados ANOVA e teste post hoc de Bonferroni. A 
comparação das proporções das variáveis categóricas 
entre dois grupos independentes foi realizada pelo teste 
do qui-quadrado. O teste de McNemar foi utilizado para 
a comparação de dados categóricos para o mesmo 
grupo em momentos diferentes (classificação do estado 
nutricional entre PLATINO Basal e Seguimento). O 
nível de significância adotado foi de 5%. As análises 
estatísticas foram feitas através dos programas 
Statistical Package for the Social Sciences, versão 
10.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA) e Stata, versão 
8.0 (StataCorp LP, College Station, TX, EUA).

RESULTADOS

Dos 1.000 participantes do PLATINO Basal na 
cidade de São Paulo, 944 foram localizados. Desse 
total, identificaram-se 135 óbitos, 141 indivíduos 
recusaram-se a participar do seguimento, e houve 55 
perdas durante o estudo. Ao final, foram realizadas 
entrevistas com 613 indivíduos, dos quais 594 foram 
submetidos a espirometria pré- e pós-broncodilatador 
e 587 realizaram a avaliação antropométrica.

Na Tabela 1 estão demonstrados os dados 
demográficos e a comparação entre os grupos não 
DPOC e DPOC. A média de idade do grupo DPOC foi 
maior do que a média de idade do grupo não DPOC (p 
< 0,001). Os grupos foram semelhantes em relação 
ao gênero e aos dados antropométricos (peso, altura, 
CA e IMC). A carga tabágica, apesar de ter sido baixa 
no geral, foi significativamente maior no grupo DPOC 
(p < 0,05). Como esperado, a relação VEF1/CVF e o 
VEF1 foram significantemente menores nos pacientes 
com DPOC.

Na Figura 1 (A, B e C) estão demonstradas as 
comparações dos resultados do PLATINO Basal e 
PLATINO Seguimento em relação a peso, IMC e CA 
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nos grupos não DPOC e DPOC. Pela análise do modelo 
linear geral na fase basal, não houve diferenças 
estatisticamente significativas nessas variáveis na 
comparação entre os grupos DPOC e não DPOC. Nota-se 
que houve aumentos significativos de peso e IMC 
somente no grupo não DPOC (p < 0,005). Porém, houve 
aumentos significativos da CA em ambos os grupos (p 
< 0,005). Na comparação das três variáveis na fase 
de seguimento não foram evidenciadas diferenças 
estatisticamente significativas entre os dois grupos. 
Nas Figuras 1D, 1E e 1F, mostram-se as comparações 
de mudanças de peso, IMC e CA, respectivamente, 

entre os dois grupos na fase de seguimento. O grupo 
não DPOC teve um ganho de cerca de 2 kg, enquanto 
o grupo DPOC teve um ganho em torno de 0,4 kg (p = 
0,042). Em reflexo da diferença na mudança de peso, 
o ganho de IMC também foi menor no grupo DPOC 
(0,23 kg/m2 vs. 0,90 kg/m2), porém sem diferença 
estatisticamente significativa em comparação ao 
grupo não DPOC (p = 0,054). Não houve diferença 
estatisticamente significativa na mudança de CA entre 
os grupos DPOC e não DPOC.

A Figura 2 demonstra a distribuição dos indivíduos dos 
grupos não DPOC e DPOC de acordo com a classificação 

Tabela 1. Dados demográficos dos participantes na fase de seguimento do Projeto Latino-Americano de Investigação 
de Doenças Pulmonares Obstrutivas na cidade de São Paulo.a

Dados Grupos
Total Não DPOC DPOC

(N = 587) (n = 507) (n = 80)
Idade, anos 53,3 ± 9,6 52,5 ± 9,3 58,1 ± 10,0**
Gênero

Masculino 262 (44,6) 223 (44,0) 39 (48,8)
Feminino 325 (55,4) 284 (56,0) 41 (51,2)

Altura, m 1,60 ± 0,10 1,60 ± 0,94 1,58 ± 0,15
Peso, kg 72,3 ± 15,6 72,6 ± 15,0 69,7 ± 18,5
Circunferência abdominal, cm 97,7 ± 13,3 97,6 ± 12,9 97,7 ± 15,6
IMC, kg/m2 28,4 ± 8,1 28,3 ± 5,4 27,2 ± 6,7
Carga tabágica, anos-maço 5,7 ± 12,0 5,2 ± 11,5 8,8 ± 14,7*
VEF1/CVF pós-BD 0,79 ± 0,08 0,81 ± 0,05 0,63 ± 0,06
VEF1/CVF pós-BD, % do previsto 98,95 ± 10,1 101,8 ± 6,5 81,0 ± 8,4**
VEF1 pós-BD, l 2,73 ± 0,75 2,81 ± 0,73 2,23 ± 0,73
VEF1 pós-BD, % do previsto 98,50 ± 17,0 100,8 ± 15,7 84,0 ± 18,3**
CVF pós-BD, l 3,48 ± 0,92 3,47 ± 0,89 3,51± 1,08
CVF pós-BD, % do previsto 99,20 ± 16,2 98,5 ± 15,2 103,3 ± 21,4#

IMC: índice de massa corpórea; e pós-BD: após o uso de broncodilatador. aValores expressos em n (%) ou média 
± dp. #p < 0,016. *p < 0,05. **p < 0,001.

Figura 1. Comparação das médias e IC95% de peso, índice de massa corpórea (IMC) e circunferência abdominal nas 
fases basal e de seguimento do Projeto Latino-Americano de Investigação de Doenças Pulmonares Obstrutivas na cidade 
de São Paulo entre os grupos não DPOC e DPOC (em A, B e C, respectivamente) e das médias das diferenças entre os 
grupos (em D, E e F, respectivamente). NS: não significativo. *p < 0,05.
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nutricional. Em ambos os grupos, percebe-se que o IMC 
normal predominou na fase basal. No grupo não DPOC 
houve redução da proporção de indivíduos com peso 
normal e aumento mais significativo na proporção de 
sobrepeso e obesos (p < 0,005). Já no grupo DPOC, 
a mudança de classificação não foi estatisticamente 
significativa.

A Tabela 2 mostra a evolução do estado nutricional 
de acordo com a estratificação do IMC nas fases basal 
e de seguimento dos grupos não DPOC e DPOC. O 
interessante dessa tabela é que podemos analisar e 
comparar a evolução do estado nutricional nas duas 
avaliações. No grupo não DPOC, houve sempre um 
aumento no número de indivíduos com IMC menores 
na fase basal para IMC maiores no seguimento, ou 
seja, com maior ganho de peso. Por exemplo, dos 
indivíduos que tinham estado nutricional normal na fase 
basal, 66,1% permaneceram na mesma classificação, 
enquanto 21,0% e 3,2% migraram para as classificações 
sobrepeso e obeso, respectivamente. Essas mudanças 
para maiores pesos também ocorreram nos indivíduos 
com baixo peso e sobrepeso e foram estatisticamente 
significativas. Em contrapartida, os pacientes com 
DPOC não apresentaram as mesmas mudanças que 
os indivíduos não DPOC. Observa-se que a grande 
maioria dos pacientes com baixo peso na fase basal 
manteve-se nessa condição nutricional (91,7%). Uma 
menor parte daqueles com DPOC e peso normal ou 

sobrepeso migraram para classificações de maior 
peso (7,0% e 16,7%, respectivamente). Um ponto 
importante é que, dos pacientes com sobrepeso, 50% 
migraram para a classificação de peso normal, mas 
não houve diferença estatisticamente significativa. Isso 
demonstra que os pacientes com DPOC tenderam a 
não ganhar peso no longo prazo.

Na Tabela 3 estão comparadas as diferenças nos 
parâmetros nutricionais entre as fases basal e de 
seguimento no grupo não DPOC e no grupo DPOC 
subdividido de acordo com classes de gravidade da 
doença (grau de obstrução) de acordo com os critérios 
da Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 
(GOLD).(1) Observa-se que aqueles pacientes com 
doença moderada, grave e muito grave (GOLD II-III-IV) 
apresentaram redução de peso e IMC, diferentemente 
do grupo não DPOC e dos indivíduos com DPOC no 
GOLD I, cujas medidas aumentaram. A análise post hoc 
mostrou que a diferença de peso foi estatisticamente 
significativa entre o grupo sem DPOC e o subgrupo 
DPOC GOLD II, seja em valores absolutos (p = 0,03) 
ou relativos (p = 0,054). A diferença proporcional do 
IMC também foi significativa (p = 0,023), com maior 
ganho de IMC no grupo não DPOC (média = 9,6%). Já 
a CA aumentou em todos os grupos, sem diferenças 
estatisticamente significativas entre os subgrupos 
de gravidade da doença ou em relação ao grupo não 
DPOC (Tabela 3).

Baixo peso Normal Sobrepeso Obesidade Baixo peso Normal Sobrepeso Obesidade

Basal Seguimento

5,0
8,7

38,7

30,0

* NS

28,7
32,5

27,5 28,7

3,7
6,9

36,7
32,7 33,3

27,0 26,2

33,3

45

40

35

30

25

20

15

10

5

0

45

40

35

30

25

20

15

10

5

0

% 
in

di
ví

du
os

Não DPOC  DPOC

Tabela 2. Mudança no estado nutricional segundo o índice de massa corpórea da fase basal para a fase de seguimento 
do Projeto Latino-Americano de Investigação de Doenças Pulmonares Obstrutivas na cidade de São Paulo nos grupos 
não DPOC e DPOC.

Seguimento
Não DPOC DPOC

Baixo 
peso

Normal Sobrepeso Obesidade p Baixo 
peso

Normal Sobrepeso Obesidade p

Ba
sa

l

Baixo peso 14 (73,7) 5 (26,3) - -

< 0,001

11 (91,7) 1 (8,3) - -

NS
Normal 18 (9,7) 123 (66,1) 39 (21) 6 (3,2) 5 (17, 9) 20 (71,4) 1 (3,6) 1 (3,4)

Sobrepeso 3 (1,8) 35 (20,7) 81 (47,9) 50 (29,6) - 9 (50) 6 (33,3) 3 (16,7)

Obesidade - 3 (2, 3) 17 (12,8) 113 (85) - 1 (4,5) 3 (13,6) 18 (81,8)
NS: não significativo. aValores expressos em n (%).

Figura 2. Classificação do estado nutricional dos indivíduos nas fases basal e de seguimento do Projeto Latino-Americano 
de Investigação de Doenças Pulmonares Obstrutivas na cidade de São Paulo nos grupos não DPOC e DPOC. NS: não 
significativo.
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Na análise evolutiva da CA vemos que, na fase 
basal, 67% dos indivíduos sem obstrução e 62% dos 
indivíduos com DPOC já apresentavam CA aumentada. 
Na reavaliação na fase de seguimento, o predomínio de 
indivíduos com CA aumentada foi mantido nos grupos 
não DPOC e DPOC (81,5% vs. 72,0%; Figura 3).

DISCUSSÃO

Nossos achados demonstraram que não houve 
mudanças significativas de peso, IMC e CA na amostra 
dos indivíduos com DPOC após 9 anos após a avaliação 
inicial. Adicionalmente, os indivíduos com DPOC 
ganharam menos peso que os do grupo não DPOC. 
Houve um aumento na proporção de pessoas com 
sobrepeso e obesidade, as quais foram significantemente 
maiores no grupo não DPOC que no grupo DPOC. De 
forma semelhante, houve um maior ganho de CA no 
grupo não DPOC, bem como uma maior proporção 
de pessoas com valores aumentados da CA, na fase 
de seguimento.

Em nosso estudo, foi demonstrado que é alta a 
prevalência de obesidade e sobrepeso tanto no grupo 
DPOC como no grupo não DPOC nas duas fases do 
PLATINO. No grupo não DPOC, as prevalências de 
excesso de peso (sobrepeso e obesidade) foram de 
56,2% e 61,2% nas fases basal e de seguimento, 
respectivamente, enquanto essas foram de 59,5% 
e 60,3%, respectivamente, no grupo DPOC. Alguns 
estudos, corroborando esses achados, também 
mostraram altas prevalências de excesso de peso 
em pacientes com DPOC, de forma similar ou maior 
que a observada na população saudável da mesma 
faixa etária.(21,22) A prevalência de excesso de peso 
em pacientes com DPOC varia de acordo com a 
população estudada — 23% na América do Sul. (23) 
Portanto, nossos dados reforçam a ideia de que 
a obesidade é uma epidemia mundial que ocorre 
concomitantemente a diversas morbidades. Apesar de 
o objetivo do presente estudo ser a avaliação evolutiva 
dos parâmetros antropométricos, os resultados da 
pesquisa PLATINO Basal e Seguimento nos dão uma 
ideia da prevalência da associação entre obesidade e 
DPOC no Brasil, a qual ainda não tinha sido avaliada 
em estudos de base populacional. Alguns fatores 
explicam as possíveis causas para essa associação 
frequente entre obesidade e DPOC. Além do estado 

inflamatório sistêmico, comum às duas morbidades,(24) 
o risco de desenvolvimento de obesidade em pacientes 
com DPOC aumenta em decorrência do estilo de vida 
sedentário que esses adotam, visto que apresentam 
baixa capacidade para atividade física.(25)

O valor prognóstico do estado nutricional é bem 
estabelecido na DPOC. A redução do IMC está associada 
ao aumento da mortalidade por todas as causas, 
independentemente do grau de obstrução.(26) Estudos 
recentes indicam que o índice de massa magra é um 
determinante prognóstico ainda mais importante do 
que o IMC em pacientes com doença moderada a 
grave.(27,28) Notadamente, em pacientes com DPOC, o 
risco relativo para mortalidade parece diminuir com o 
excesso de peso (sobrepeso e obesidade) nos estádios 
GOLD III e IV, enquanto aumenta nos estádios I e II.(26) 
Essa associação entre obesidade e melhora prognóstica 
paradoxal está presente em várias doenças crônicas, 
como insuficiência cardíaca congestiva, insuficiência 
renal crônica e artrite reumatoide.(29) Em contradição 
com esse aparente benefício do excesso de peso 
para os pacientes com DPOC, sabe-se que o risco 
cardiovascular na DPOC é elevado, independentemente 
do valor do IMC.(30) Ou seja, se a isso somarem-se os 
riscos cardiovasculares ligados à obesidade, há um alto 
risco de doença aterosclerótica nessa população.(31)

Em nossa amostra, os pacientes com doença leve 
(GOLD I) ganharam peso e tiveram aumentos no IMC 

Tabela 3. Diferença nos parâmetros nutricionais vs. estadiamento da DPOC segundo a Global Initiative for Chronic 
Obstructive Lung Disease (GOLD).a

Parâmetros Não DPOC GOLD p
I II III e IV

(n = 508) (n = 50) (n = 26) (n = 4)
Δpeso, kg 2,1 ± 6,8 1,6 ± 5,7 −1,7 ± 8,1* −0,5 ± 5,4 0,04
Δpeso, % 3,3 ± 9,3 2,1 ± 8,2 −1,6 ± 10,2** −3,0 ± 8,8 0,029
ΔIMC, kg/m2 0,88 ± 2,8 0,65 ± 2,2 −0,41 ± 3,0 −0,79 ± 3,3 0,075
ΔIMC, % 3,62 ± 9,5 2,31 ± 8,4 −0,66 ± 9,5** −5,95 ± 12,6 0,023
ΔCA, cm 5,1 ± 7,9 5,7 ± 6,3 1,4 ± 9,1 2,3 ± 1,3 0,101
ΔCA, % 5,8 ± 8,9 6,3 ± 6,9 2,0 ± 9,4 1,9 ± 0,7 0,142
IMC: índice de massa corpórea; e CA: circunferência abdominal. aValores expressos em média ± dp. *p = 0.03 em 
relação ao grupo não DPOC. **p = 0.054 em relação ao grupo não DPOC.

Figura 3. Evolução da circunferência abdominal nas fases 
basal e de seguimento do Projeto Latino-Americano de 
Investigação de Doenças Pulmonares Obstrutivas na cidade 
de São Paulo nos grupos não DPOC e DPOC.
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ao longo do tempo, enquanto aqueles em estádios 
mais avançados da doença (GOLD II-III-IV) tiveram 
tais medidas antropométricas reduzidas. Assim como 
em nosso estudo, Eisner et al.(22) mostraram uma alta 
prevalência de obesidade em pacientes com obstrução 
leve, superando aquela na população saudável da 
mesma idade. Essa análise estratificada do IMC nos 
dá a clara visão de que, pelo fato de a nossa amostra 
se constituir predominantemente de indivíduos em 
estádio I (62,5%), a média geral do IMC no grupo DPOC 
foi alta (29,1 ± 17,6 kg/m2). De modo contrário, os 
pacientes nos estádios II-III-IV da doença evoluíram 
com perda de peso e redução do IMC, o que está de 
acordo com os achados de um estudo que relatou 
18% de prevalência de obesidade na DPOC, com 
16% e 20% dos obesos classificados como GOLD I e 
II, respectivamente, e apenas 6% como GOLD IV.(32)

Diversos fatores contribuem para a perda de peso 
na progressão da DPOC. Além da redução da ingestão 
calórica decorrente do envelhecimento,(33) da dispneia 
que piora ao se alimentar(34) e da redução do apetite,(35) 
ainda há maior gasto energético devido a alterações 
na mecânica pulmonar,(36) maior custo energético 
muscular(37) e aumento dos mediadores inflamatórios. (38) 
Esses fatores reforçam nossos achados de menor 
ganho de peso nos portadores de DPOC mais grave.

Um dado intrigante em nosso estudo foi a estabilidade 
da medida da CA em todos os estádios da DPOC, 
apesar da redução de peso nos indivíduos com doença 
moderada a grave. Os pacientes GOLD II perderam 
peso com redução no IMC, mas apresentaram um 
aumento de 2% na CA. A evolução temporal dessa 
medida mostrou a dificuldade de se perder CA nos 
dois grupos: apenas um pouco mais de 10% dos 
indivíduos não DPOC conseguiram atingir uma CA 
normal, enquanto a proporção de redução foi ainda 
menor (4,5%) no grupo DPOC. Essa resistência à perda 
de gordura abdominal, apesar da perda de peso, pode 
estar ligada ao maior risco dos portadores com DPOC 
a desenvolver doenças ateroscleróticas.(39)

Devemos apontar algumas limitações no nosso 
estudo. Pelo próprio delineamento (estudo de 
base populacional), com toda a avaliação feita no 
domicílio dos entrevistados, algumas avaliações que 
seriam interessantes não puderam ser realizadas. O 
diagnóstico de DPOC foi feito apenas com base nos 
critérios adotados pelo GOLD, ou seja, relação VEF1/
CVF pós-broncodilatador menor do que 0,70. Embora 
muito utilizado em estudos epidemiológicos, tal critério 
recebe críticas uma vez que, adotando-se um valor fixo 
de corte para a relação VEF1/CVF, incorre-se no risco 
de a DPOC ser subdiagnosticada em indivíduos mais 
jovens e de a prevalência da doença ser superestimada 
em indivíduos mais idosos. No entanto, esse critério 
diagnóstico é amplamente aceito e é o mais utilizado 
em estudos epidemiológicos, permitindo a comparação 
dos resultados do PLATINO com estudos de outros 
países e regiões. O diagnóstico do estado nutricional 
se deu apenas pela estratificação do IMC, método 
não capaz de quantificar os compartimentos corporais 
e, portanto, pode deixar de identificar os pacientes 
com redução da massa magra, mas sem redução do 
peso. Entretanto, a literatura aponta o IMC como a 
forma mais prática de se diagnosticar obesidade e é 
o método mais utilizado em estudos epidemiológicos. 
Nosso estudo não foi delineado para estabelecer as 
causas e as consequências das mudanças nutricionais 
encontradas, o que seria interessante para estabelecer 
o impacto de tais achados em nossa população.

Com esse estudo conclui-se que, na fase de 
seguimento da pesquisa PLATINO, houve um aumento 
de peso em ambos os grupos. Dentre os pacientes com 
DPOC, aqueles com doença leve tiveram aumento de 
peso e do IMC, enquanto aqueles em estádios mais 
avançados da doença apresentaram perda ponderal 
e redução do IMC. Tais resultados nos mostram a 
importância de conhecermos o perfil nutricional 
dos pacientes com DPOC e prevenir tanto a perda 
ponderal quanto o excesso de peso, uma vez que os 
dois extremos interferem no prognóstico da doença.
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RESUMO
Objetivo: Avaliar o uso de videoaulas como instrumento de capacitação de uma equipe 
multiprofissional na atenção primária à saúde sobre DPOC. Métodos: Estudo quase-
experimental realizado com uma equipe multiprofissional da atenção primária à saúde. 
O nível de conhecimento sobre DPOC foi mensurado por um questionário específico 
em três momentos: antes, imediatamente depois e três meses depois da capacitação 
por videoaulas. Durante a capacitação abordaram-se os seguintes eixos temáticos: 
prevenção, busca ativa do paciente com DPOC, tratamento e monitoramento - num 
conjunto de seis videoaulas estruturadas. A análise foi conduzida através dos testes de 
Friedman, Kruskal-Wallis, post hoc de Tukey, Dunnett e Bonferroni. Resultados: Dos 
16 itens do questionário sobre o nível de conhecimento em DPOC, 15 apresentaram 
diferenças significativas antes e logo depois da capacitação. A mediana do escore total do 
questionário dos participantes passou de 60 pontos antes da capacitação para 77 pontos 
nos momentos logo depois e três meses depois da capacitação (p < 0,001 para ambos). 
Antes da capacitação, 23 (63,9%) e 13 (36,1%) dos indivíduos da equipe multiprofissional 
apresentaram grau de concordância forte e muito forte para os 16 itens do questionário, 
respectivamente. Após a capacitação, 100% dos indivíduos passaram a apresentar grau 
de concordância muito forte. Conclusões: A capacitação multiprofissional por videoaulas 
aumentou o conhecimento da equipe de atenção primária à saúde sobre DPOC, e houve 
manutenção do conhecimento adquirido até três meses da intervenção. 

Descritores: Filmes e vídeos educativos; Doença pulmonar obstrutiva crônica; Capacitação 
em serviço; Atenção primária à saúde; Educação médica.
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INTRODUÇÃO

A DPOC é altamente prevalente em pessoas acima de 
40 anos,(1) mas é subdiagnosticada(2) no Brasil. Uma das 
hipóteses para o subdiagnóstico é o baixo conhecimento 
sobre a DPOC por parte dos pacientes e profissionais da 
atenção primária.(3,4)

Desconstruir as desigualdades advindas do grau de 
instrução e de formação tão diversificados e heterogêneos 
entre a equipe multiprofissional da atenção primária é 
um desafio.(5-7) Nesse sentido, a videoaula é um recurso 
de multimídia educacional que inclui a ilustração e 
narração de texto por meio de vídeo de curta duração, 
em ambiente de aprendizado seguro e controlado.(8,9) 
No entanto, pelo nosso conhecimento, essa ferramenta 
de ensino ainda não foi utilizada como recurso no Brasil 
para o ensino de profissionais da atenção primária sobre 
a DPOC. Dessa forma, o objetivo do presente estudo 
foi avaliar o uso de videoaulas como instrumento de 
capacitação de uma equipe multiprofissional da atenção 
primária sobre DPOC.

MÉTODOS

Estudo quase-experimental, realizado no Centro de 
Saúde da Família Leste Universitário, Distrito Sanitário 
Campinas Centro, na cidade de Goiânia (GO). O estudo foi 

aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 
Federal de Goiás sob o protocolo no. 857.082/14.

Critérios de inclusão e exclusão
Foram incluídos profissionais efetivos da atenção 

primária à saúde e excluídos aqueles que apresentassem 
deficiência visual e/ou auditiva que impossibilitasse assistir 
as videoaulas e a leitura do instrumento de avaliação do 
conhecimento, assim como aqueles que não dispusessem 
de tempo para participar das videoaulas. O critério de 
escolha dos profissionais da atenção primária foi por 
abrangência de atuação territorial e conveniência.

O instrumento para medir o conhecimento da equipe 
multiprofissional foi o “Questionário de Conhecimentos 
sobre a Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica na Atenção 
Primária” (QAP-DPOC).(10) O QAP-DPOC foi aplicado em 
três momentos diferentes: antes, logo depois e três 
meses depois da capacitação dos profissionais, sem a 
interferência do avaliador. Posteriormente à primeira 
aplicação do questionário, iniciou-se a capacitação em 
uma sala com ambiente tranquilo.

Videoaulas
As videoaulas foram filmadas e editadas por profissionais 

do Núcleo de Telemedicina e Telessaúde da Universidade 
Federal de Goiás. Foram utilizados para a gravação uma 
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filmadora digital (Panasonic do Brasil, Manaus, Brasil) 
com tripé e o software Adobe Connect (Adobe System, 
San Jose, CA, EUA); para a edição foi utilizado o 
software Camtasia Studio 8 (TechSmith, Okemos, MI, 
EUA) em um computador pessoal. As videoaulas foram 
disponibilizadas em DVD e, no dia pré-estabelecido, 
foram expostas no Centro de Saúde da Família por meio 
de recurso audiovisual. Um facilitador permaneceu em 
sala de aula caso houvesse necessidade de discussão 
sobre os temas das videoaulas.

Também foi utilizada a plataforma de Telessaúde 
da Universidade Federal de Goiás para hospedar as 
videoaulas, caso o profissional desejasse assisti-las 
novamente (http://www.tele.medicina.ufg.br/).

A capacitação foi composta por seis videoaulas 
ministradas por professores com experiência no assunto, 
com os seguintes temas (duração): abordagem de 
pacientes com sintomas respiratórios (21’30”); busca 
ativa a pacientes de risco para DPOC (16’00”); cessação 
do tabagismo (20’23”); exercício físico para DPOC 
(14’40”); referência, contrarreferência e controle clínico 
das crises da DPOC (14’45”); e orientação quanto ao 
uso dos dispositivos inalatórios, vacinas e oxigenoterapia 
para DPOC (32’13”). As videoaulas abordaram 
prevenção, busca ativa, tratamento (farmacológico 
e não farmacológico) e monitoramento da DPOC. É 
importante ressaltar que o QAP-DPOC não é destinado 
ao médico especialista em pneumologia, mas à equipe 
multiprofissional da atenção primária à saúde.(10)

Análise estatística
Foi utilizado o teste de normalidade de Shapiro-Wilk 

para verificar a distribuição dos dados. As variáveis 
quantitativas contínuas foram apresentadas por meio de 
médias, desvios-padrão, medianas e IC95%. A análise 
das respostas antes, logo depois e três meses depois 
da capacitação foi realizada pelo teste de Friedman. 
A comparação do nível de conhecimento entre as 
profissionais foi realizada pelo teste de Kruskal-Wallis. 
A fim de se obter maior precisão na detecção de 
diferenças significativas, foram aplicados o teste de 
múltiplas comparações post hoc de Tukey e o teste de 
Dunnett. A correção de Bonferroni foi utilizada para 
evitar erros tipo I. Em todas as situações foi adotado 
o nível de significância de 5%.

RESULTADOS

Foram elegíveis para o estudo 38 profissionais da 
atenção primária. Dois indivíduos não concluíram 
o protocolo e foram excluídos da análise final. Do 
total de 36 participantes, 30 (83,3%) eram do sexo 
feminino. As categorias profissionais foram agentes 
comunitários, em 9 (25,0%); enfermeiros, em 8 
(22,2%); técnicos de enfermagem, em 6 (16,7%); 
médicos, em 6 (16,7%); e dentistas, em 7 (19,4%). 
O nível de escolaridade era ensino médio completo, 
em 11 profissionais (30,6%); superior incompleto, em 
4 (11,1%); superior completo, em 10 (27,8%); pós-
graduação incompleta, em 1 (2,8%); e pós-graduação 

completa, em 10 (27,8%). A idade variou de 24 a 75 
anos, com média de 40,2 ± 12,3 anos. O tempo médio 
de atuação multiprofissional na atenção primária foi 
de 128,5 ± 118,5 meses.

Os profissionais que assinalaram a opção “concordo” 
antes da capacitação, assinalaram a opção “concordo 
totalmente” logo depois da capacitação na maioria 
das questões (11 itens; 68,8%; Tabela 1). Houve 
um aumento na frequência de acerto nos 16 itens do 
questionário quando se comparou antes e logo depois 
da capacitação, com manutenção da frequência de 
acerto nas avaliações logo depois e três meses depois 
da capacitação (p < 0,05). As respostas consideradas 
corretas estão indicadas na Tabela 1. Foi considerado 
“acerto” quando o respondente obteve 75% de 
concordância com a resposta considerada correta no 
item do questionário. O item 7 apresentou diferenças 
significativas em todas as comparações (Tabela 2).

O questionário tem uma pontuação mínima de 
16 pontos, que indica pior conhecimento sobre a 
temática DPOC, e pontuação máxima de 80 pontos 
(melhor conhecimento). A mediana do escore total 
do questionário dos participantes passou de 60 pontos 
antes da capacitação para 77 pontos nos momentos logo 
depois e três meses depois da capacitação (p < 0.001 
para ambos). Houve um aumento na pontuação média 
no momento antes da capacitação para o logo depois da 
capacitação. Não houve diferença entre os momentos 
três meses depois e logo depois da capacitação. 

Antes da intervenção houve uma maior dispersão 
dos escores entre os participantes; nos momentos 
logo depois da capacitação e três meses depois houve 
somente um e quatro outliers abaixo da mediana 
do escore, respectivamente, mas sem influenciar o 
resultado final. Depois da intervenção a homogeneidade 
dos resultados (conhecimento) claramente aumentou 
(Figura 1).

Antes da capacitação, 23 (63,9%) e 13 (36,1%) dos 
integrantes da equipe multidisciplinar apresentaram 
grau de concordância forte e muito forte entre os 16 
itens do questionário, respectivamente. Depois da 
capacitação, 100% dos indivíduos passaram a apresentar 
um grau de concordância muito forte.

Antes da capacitação sobre DPOC, ao se comparar o 
conhecimento dos profissionais da equipe de atenção 
primária, os menores níveis de conhecimento foram 
dos agentes comunitários e técnicos de enfermagem 
quando comparados aos médicos (p < 0,05). Após 
a capacitação, não houve diferenças do nível de 
conhecimento entre as profissões. Depois de três 
meses, os agentes comunitários apresentaram uma 
redução significativa do conhecimento em relação 
aos enfermeiros (p < 0,05). Os resultados estão 
apresentados na Tabela 3.

DISCUSSÃO

Nossos achados identificaram o aumento do 
conhecimento da equipe multiprofissional da atenção 
primária entre os momentos antes da capacitação sobre 
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Tabela 1. Valores absolutos e proporções de participantes da equipe multiprofissional da atenção primária (N = 36) 
por respostas ao Questionário de Conhecimentos sobre a Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica na Atenção Primária em 
três diferentes momentos, assim como as médias, desvios-padrão, medianas e IC95% dos escores da amostra geral.
Respostas 
por item

Participantes, n (%) Escores
1

Discordo 
totalmente

2
Discordo

3
Indeciso

4
Concordo

5
Concordo 
totalmente

Média ± dp Mediana (IC95%)

1) Ser fumante/ex-fumante não é fator de risco para DPOC.

1-A 22 (61,1)a 9 (25,0) 1 (2,8) 0 (0) 4 (11,1) 1,75 ± 1,27 1,00 (1,31-2,18)

1-B 30 (83,3)a 5 (13,9) 0 (0) 0 (0) 1 (2,8) 1,25 ± 0,73 1,00 (1,00-1,49)

1-C 30 (83,3)a 5 (13,9) 0 (0) 0 (0) 1 (2,8) 1,25 ± 0,73 1,00 (1,00-1,49)

2) Os principais agentes causadores da DPOC são o tabagismo e fumaça de fogão a lenha.

2-A 1 (2,8) 3 (8,3) 1 (2,8) 21 (58,3) 10 (27,8)a 4,00 ± 0,95 4,00 (3,76-4,32)

2-B 0 (0) 0 (0) 0 (0) 5 (13,9) 31 (86,1)a 4,86 ± 0,35 5,00 (4,74-4,97)

2-C 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3 (8,3) 33 (91,7)a 4,92 ± 0,28 5,00 (4,82-5,01)

3) O aconselhamento de aproximadamente 3 a 10 minutos pode ajudar na cessação do tabagismo.

3-A 5 (13,9) 7 (19,4) 6 (16,7) 14 (38,9) 4 (11,1)a 3,13 ± 1,26 3,50 (2,70-3,56)

3-B 2 (5,6) 0 (0) 0 (0) 3 (8,3) 31 (86,1)a 4,69 ± 0,95 5,00 (4,37-5,01)

3-C 1 (2,8) 0 (0) 3 (8,3) 6 (16,7) 25 (72,2)a 4,56 ± 0,87 5,00 (4,25-4,85)

4) O aconselhamento em grupo não constitui uma ação em atenção primária à saúde para ajudar o paciente na fase 
crítica de abstinência do tabagismo.

4-A 16 (44,4)a 14 (38,9) 3 (8,3) 2 (5,6) 1 (2,8) 1,83 ± 1,00 2,00 (1,49-2,17)

4-B 32 (88,9)a 1 (2,8) 0 (0) 0 (0) 3 (8,3) 1,36 ± 1,12 1,00 (0,98-1,74)

4-C 31 (86,1)a 4 (11,1) 0 (0) 0 (0) 1 (2,8) 1,22 ± 0,72 1,00 (0,97-1,46)

5) Revista e cartilhas são formas de orientar o paciente com DPOC sobre cuidados com sua saúde.

5-A 0 (0) 0 (0) 3 (8,3) 20 (55,6) 13 (36,1)a 4,27 ± 0,61 4,00 (4,06-4,48)

5-B 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (5,6) 34 (94,4)a 4,94 ± 0,23 5,00 (4,86-5,02)

5-C 0 (0) 0 (0) 0 (0) 5 (13,9) 31 (86,1)a 4,86 ± 0,35 5,00 (4,74-4,97)

6) Os sintomas da DPOC aparecem de forma lenta e progressiva.

6-A 0 (0) 0 (0) 3 (8,3) 21 (58,3) 12 (33,3)a 4,25 ± 0,60 4,00 (4,04-4,45)

6-B 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4 (11,1) 32 (88,9)a 4,88 ± 0,31 5,00 (4,78-4,99)

6-C 0 (0) 0 (0) 0 (0) 5 (13,9) 31 (86,1)a 4,86 ± 0,35 5,00 (4,74-4,97)

7) A tosse frequente é um sintoma da DPOC.

7-A 1 (2,8) 6 (16,7) 12 (33,3) 14 (38,9) 3 (8,3)a 3,33 ± 0,95 3,00 (3,01-3,65)

7-B 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3 ( 8,3) 33 (91,7)a 4,91 ± 0,28 5,00 (4,82-5,01)

7-C 0 (0) 1 (2,8) 1 (2,8) 9 (25,0) 25 (69,4)a 4,61 ± 0,68 5,00 (4,37-4,84)

8) As vacinas de gripe e pneumonia não reduzem o número de crises da DPOC.

8-A 7 (19,4)a 14 (38,9) 6 (16,7) 7 (19,4) 2 (5,6) 2,52 ± 1,18 2,00 (2,12-2,92)

8-B 26 (72,2)a 6 (16,7) 0 (0) 1 (2,8) 3 (8,3) 1,58 ± 1,20 1,00 (1,17-1,99)

8-C 28 (77,8)a 3 (8,3) 1 (2,8) 2 (5,6) 2 (5,6) 1,53 ± 1,15 1,00 (1,13-1,91)

9) O uso de oxigênio em pacientes com DPOC vai deixá-lo dependente.

9-A 6 (16,7)a 17 (47,2) 8 (22,2) 5 (13,9) 0 (0) 2,33 ± 0,92 2,00 (2,02-2,64)

9-B 29 (80,6)a 6 (16,6) 0 (0) 0 (0) 1 (2,8) 1,27 ± 0,74 1,00 (1,02-1,52)

9-C 27 (75,0)a 8 (22,2) 0 (0) 1 (2,8) 0 (0) 1,31 ± 0,62 1,00 (1,09-1,51)

10) A prática de exercício físico pode melhorar a autonomia e o desempenho físico e social de pacientes com DPOC.

10-A 0 (0) 1 (2,8) 0 (0) 22 (61,1) 13 (36,1)a 4,30 ± 0,62 4,00 (4,09-4,51)

10-B 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (5,6) 34 (94,4)a 4,94 ± 0,23 5,00 (4,86-5,02)

10-C 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4 (11,1) 32 (88,9)a 4,89 ± 0,31 5,00 (4,78-4,99)

11) No tratamento da DPOC é importante falar dos mitos e preconceitos quanto ao uso de “bombinhas”, oxigênio e 
exercício físico.

11-A 0 (0) 0 (0) 4 (11,1) 23 (63,9) 9 (25,0)a 4,13 ± 0,59 4,00 (3,93-4,33)

11-B 0 (0) 0 (0) 0 (0) 5 (13,9) 31 (86,1)a 4,86 ± 0,35 5,00 (4,74-4,97)

11-C 0 (0) 0 (0) 0 (0) 7 (19,4) 29 (80,6)a 4,81 ± 0,40 5,00 (4,66-4,94)
A: antes da capacitação; B: logo depois da capacitação; e C: três meses depois da capacitação. aIndica a resposta 
considerada correta.

J Bras Pneumol. 2019;45(6):e20180230 3/8



Educação multiprofissional com foco na DPOC na atenção primária à saúde

DPOC e logo após depois dessa, com a manutenção 
desse conhecimento até três meses depois do modelo 
de capacitação proposto. Os achados também indicaram 
que as profissões de nível técnico e médio apresentavam 
um maior déficit desse conhecimento.

Não encontramos estudos que tenham utilizado 
videoaulas para acompanhar a mudança do conhecimento 
entre profissionais da atenção primária no Brasil. 
Dessa forma, o estudo contribui para demonstrar o 
conhecimento sobre DPOC dos profissionais da atenção 
primária, bem como sua heterogeneidade.

Podemos destacar alguns pontos positivos e inéditos 
do estudo: ter utilizado videoaulas como instrumento 
do saber entre uma equipe multiprofissional, com 
diferentes níveis de instrução e de formação no tema 
DPOC, assim como ter utilizado um questionário 
elaborado e validado especificamente para medir o 
conhecimento de profissionais da atenção primária 
sobre DPOC. O questionário sobre o conhecimento 
para profissionais da atenção primária utilizado em 
nosso estudo foi elaborado e validado seguindo as 
recomendações nacionais e internacionais.(11,12)

O estudo apresenta um espelho do conhecimento 
da população investigada para que esse possa ser 
utilizado como medida de intervenções futuras na 
saúde pública, oferecendo a possibilidade de se 
comparar a realidade do conhecimento de equipes 

multiprofissionais da atenção primária em diferentes 
regiões sobre o tema DPOC. A proposta é capacitar 
diferentes profissionais da saúde na atenção primária 
sem estratificá-los, pois isso inviabilizaria a capacitação 
da equipe multiprofissional.

Dois estudos(8,9) utilizaram videoaulas para investigar 
diferentes métodos de aprendizado entre estudantes de 
medicina e médicos especialistas. Para essa população 
os estudos descrevem que as videoaulas são uma 
nova forma de abordagem pedagógica para melhorar 
as competências acadêmicas e a autoconfiança na 
assistência aos pacientes.

Quinze dos 16 itens do QAP-DPOC apresentaram 
diferenças significativas entre os momentos antes e logo 
depois da capacitação, e 14 itens não apresentaram 
diferenças significativas entre as avaliações logo depois 
e três meses depois da capacitação, exceto os itens 
7 e 13. No item 7, logo depois da capacitação, houve 
um redirecionamento da opção “concordo totalmente” 
para “concordo” com diferença significativa; porém, 
essa foi uma pequena diferença e não acreditamos 
que tenha relevância clínica.

Um estudo(13) avaliou o conhecimento de pessoas em 
risco para DPOC e descreveu que 70% dos tabagistas 
acreditavam que o conhecimento do médico na atenção 
primária parecia ser mais que uma fonte de conselhos 
à saúde quando comparado aos conselhos da família 

Respostas 
por item

Participantes, n (%) Escores
1

Discordo 
totalmente

2
Discordo

3
Indeciso

4
Concordo

5
Concordo 
totalmente

Média ± dp Mediana (IC95%)

12) Esta é a sequência para utilizar a medicação inalatória: 1º) expire normalmente, 2º) coloque o dispositivo na 
boca, 3º) inspire profundamente, 4º) feche a boca e segure o ar nos pulmões por aproximadamente 10 segundos.

12-A 1 (2,8) 2 (5,6) 16 (44,4) 8 (22,2) 9 (25,0)a 3,61 ± 1,02 3,00 (3,26-3,95)
12-B 0 (0) 0 (0) 0 (0) 5 (13,9) 31 (86,1)a 4,86 ± 0,35 5,00 (4,74-4,97)
12-C 0 (0) 0 (0) 3 (8,3) 3 (8,3) 30 (83,3)a 4,75 ± 0,60 5,00 (4,54-4,95)

13) O tratamento da DPOC inclui: tratamento farmacológico e não farmacológico, educação e orientações sobre vida 
saudável.

13-A 0 (0) 1 (2,8) 1 (2,8) 22 (61,1) 12 (33,3)a 4,25 ± 0,64 4,00 (4,03-4,46)
13-B 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3 (8,3) 33 (91,7)a 4,91 ± 0,28 5,00 (4,82-5,01)
13-C 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4 (11,1) 32 (88,9)a 4,89 ± 0,31 5,00 (4,78-4,99)

14) O termo “contrarreferência” significa: unidade de saúde secundária ou terciária reencaminhar o paciente com 
DPOC ao nível primário de atenção à saúde com orientações sobre o diagnóstico e tratamento do paciente.

14-A 0 (0) 0 (0) 15 (41,6) 10 (27,8) 11 (30,6)a 3,88 ± 0,85 4,00 (3,59-4,17)
14-B 0 (0) 1 (2,8) 1 (2,8) 1 (2,8) 33 (91,6)a 4,83 ± 0,60 5,00 (4,62-5,03)
14-C 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3 (8,3) 33 (91,7)a 4,92 ± 0,28 5,00 (4,82-5,01)

15) Na orientação sobre exercício físico que a equipe oferece ao paciente com DPOC é importante apresentar a ele 
uma escala para gerenciar sua falta de ar.

15-A 0 (0) 1 (2,8) 13 (36,1) 17 (47,2) 5 (13,9)a 3,72 ± 0,73 4,00 (3,47-3,97)
15-B 0 (0) 0 (0) 0 (0) 7 (19,4) 29 (80,6)a 4,80 ± 0,40 5,00 (4,55-4,94)
15-C 0 (0) 0 (0) 1 (2,8) 7 (19,4) 28 (77,8)a 4,75 ± 0,50 5,00 (4,58-4,91)

16) Todos os pacientes que recebem o diagnóstico de DPOC devem ser encaminhados para um médico pneumologista.
16-A 1 (2,8) 5 (13,9)a 3 (8,3) 19 (52,8) 8 (22,2) 3,77 ± 1,04 4,00 (3,42-4,13)
16-B 7 (19,5) 26 (72,2)a 0 (0) 2 (5,5) 1 (2,8) 2,00 ± 0,82 2,00 (1,71-2,28)
16-C 3 (8,3) 26 (72,2)a 2 (5,6) 2 (5,6) 3 (8,3) 2,33 ± 1,01 2,00 (1,99-2,67)

A: antes da capacitação; B: logo depois da capacitação; e C: três meses depois da capacitação. aIndica a resposta 
considerada correta.

Tabela 1. Continuação...
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e amigos; assim, o estudo chama a atenção sobre 
a importância do conhecimento e da conduta do 
profissional da atenção primária para educar e mudar 
comportamentos.

Particularmente, é desafiador realizar estudos sobre 
o conhecimento da DPOC em equipes multiprofissionais 
da atenção primária em função da heterogeneidade do 
conhecimento desses profissionais. Os resultados de um 
estudo(3) e nossos achados alertam para necessidade 
de capacitação da equipe multiprofissional da atenção 
primária, a fim de promover um melhor plano de ação 
educacional junto à comunidade. Este fato poderia, 
numa percepção otimista, contribuir para a redução 
da prevalência de tabagistas jovens.(14)

Em um estudo(15) realizado no Oriente Médio e 
Norte da África, 1.392 indivíduos responderam a 

um questionário sobre o conhecimento da DPOC e a 
satisfação com tratamento recebido. No geral, 58,6% 
dos indivíduos afirmaram ser devidamente informados 
sobre sua condição respiratória e relataram ter 
recebido informações sobre a DPOC de seu médico, 
em 66%; da televisão, em 11%; da internet, em 
6%; e de outros profissionais da saúde, em menos 
de 1%.(15) Naquele estudo, 47,5% dos indivíduos 
entrevistados consideravam que o médico era 
importante para gerenciar os sintomas respiratórios 
e que o conhecimento do médico e dos demais 
profissionais da saúde aproximavam e fortaleciam a 
relação de cuidados à saúde. Entretanto, em nosso 
meio, destaca-se que muitas informações úteis para 
a saúde na atenção primária advêm de profissionais 
que não são médicos.(3) Assim, não há dúvidas de que 
existe uma lacuna no conhecimento dos usuários da 
atenção primária sobre DPOC e que essa deveria ser 
preenchida. Seguramente, os usuários da atenção 
primária poderiam ser beneficiados pela ampliação do 
conhecimento de sua equipe multiprofissional.

Notamos claramente que, depois da intervenção, 
houve um crescimento das respostas dos itens 
considerados corretos no questionário. Esse resultado 
indica que o conhecimento adquirido e desmistificado 
para os atores da atenção primária durante a 
capacitação sobre a DPOC pode aumentar o repasse de 
informações educativas sobre essa doença à população 
assistida por esses profissionais. Segundo o estudo 
citado anteriormente,(15) os autores acreditam que o 
índice de repasse de informações da DPOC por outros 
profissionais da saúde (< 1%) deva ser superado.

A frequência de respostas consideradas corretas 
três meses depois da capacitação foi superior a 50% 
para todos os itens, demonstrando a aquisição de 
conhecimento nesse período. Esse resultado corrobora 

Figura 1. Disposição gráfica do tipo box plot da 
comparação do escore total dos 16 itens do Questionário 
de Conhecimentos sobre a Doença Pulmonar Obstrutiva 
Crônica na Atenção Primária com os momentos antes, logo 
depois e três meses depois da capacitação profissional 
por videoaulas.

Tabela 2. Resultado do teste de Friedman comparando as respostas a cada item do Questionário de Conhecimentos 
sobre a Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica na Atenção Primária.

Itens A B C pa pb pc

Escores, média ± dp
1 1,75 ± 1,27 1,25 ± 0,73 1,25 ± 0,73 0,03 0,06 0,85
2 4,00 ± 0,96 4,86 ± 0,35 4,92 ± 0,28 < 0,001 < 0,001 0,48
3 3,14 ± 1,27 4,69 ± 0,95 4,56 ± 0,88 < 0,001 < 0,001 0,32
4 1,83 ± 1,00 1,36 ± 1,13 1,22 ± 0,72 < 0,001 < 0,001 0,48
5 4,28 ± 0,61 4,94 ± 0,23 4,86 ± 0,35 < 0,001 < 0,001 0,26
6 4,25 ± 0,60 4,89 ± 0,32 4,86 ± 0,35 < 0,001 < 0,001 0,71
7 3,33 ± 0,96 4,92 ± 0,28 4,61 ± 0,69 < 0,001 < 0,001 0,01
8 2,53 ± 1,18 1,58 ± 1,20 1,53 ± 1,16 < 0,001 < 0,001 0,59
9 2,33 ± 0,93 1,28 ± 0,74 1,31 ± 0,62 < 0,001 < 0,001 0,33
10 4,31 ± 0,62 4,94 ± 0,23 4,89 ± 0,32 < 0,001 < 0,001 0,32
11 4,14 ± 0,59 4,86 ± 0,35 4,81 ± 0,40 < 0,001 < 0,001 0,48
12 3,61 ± 1,02 4,86 ± 0,35 4,75 ± 0,60 < 0,001 < 0,001 0,33
13 4,25 ± 0,65 4,92 ± 0,28 4,89 ± 0,32 0,71 < 0,001 < 0,001
14 3,89 ± 0,85 4,83 ± 0,61 4,92 ± 0,28 < 0,001 < 0,001 0,48
15 3,72 ± 0,74 4,81 ± 0,40 4,75 ± 0,50 < 0,001 < 0,001 0,59
16 3,78 ± 1,05 2,00 ± 0,83 2,33 ± 1,01 < 0,001 < 0,001 0,56

A: antes da capacitação; B: logo depois da capacitação; e C: três meses depois da capacitação. aA vs. B. bA vs. C. 
cB vs. C.

p < 0,001
p < 0,001

p = 0,38
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um estudo(16) que obteve concordância de 54,7% sobre o 
conhecimento da DPOC entre pacientes e profissionais de 
saúde após um programa educacional de oito semanas; 
um grupo de autores(17) avaliou o conhecimento de 
enfermeiros sobre insuficiência cardíaca e apresentou 
70% de concordância, sem, no entanto, especificar o 
intervalo de tempo decorrido; e um estudo realizado 
no Brasil(6) sobre o conhecimento em saúde bucal na 
atenção primária indicou uma retenção do conhecimento 
de 86,2% após três meses de educação na área. Em 
nossa população estudada, os resultados sustentam 
a manutenção do conhecimento adquirido até três 
meses depois da intervenção, o que sinaliza para a 
importância de se manter o conhecimento sobre a 
doença com capacitação continuada para a equipe 
multiprofissional na atenção primária.

Usualmente, a assistência é direcionada para atender 
a demanda espontânea na atenção primária, enquanto 
as ações de prevenção são capazes de antever os 
riscos e até mesmo reconhecer precocemente a 
doença. Dessa forma, a orientação para a prevenção 
garantiria a integralidade ao usuário do serviço de 
saúde, princípio norteador do Sistema Único de Saúde 
no Brasil e em diversos países.(18)

Várias estratégias de capacitação têm sido 
implementadas na tentativa de abordar a complexidade 
multiprofissional da atenção primária.(19) Optou-se por 
usar as videoaulas por ser uma estratégia aplicável 
de ensino à distância que permite realizar ações de 
ensino-aprendizagem para os profissionais de saúde.(8,20)

O efeito da evolução do conhecimento na população 
participante do presente estudo pode ser identificado 
pelo aumento de frequência das respostas consideradas 
corretas para cada item depois da capacitação e pela 
mudança no grau de concordância dos itens investigados 
(de forte para muito forte). Esse efeito era antevisto 
em um estudo(8) que aponta a videoaula como um 
recurso que deve ser visto como um novo desafio, 
capaz de descentralizar o conhecimento e promover a 
melhora de competências em saúde entre indivíduos 
com diferentes níveis de saber, semelhantes à população 
participante do nosso estudo. Dessa forma, nosso 
estudo preenche duas lacunas: a ausência de estudos 
que investiguem o conhecimento sobre DPOC entre 
profissionais da atenção primária e a possibilidade de 
capacitar esses profissionais sobre a DPOC utilizando 
um método reprodutível. 

A utilização das videoaulas permite encurtar as 
distâncias geográficas e promover o conhecimento 
sustentado em diferentes comunidades. Para um 
grupo de autores,(21) o conhecimento limitado sobre 
DPOC, identificado em entrevistas com profissionais 
de saúde na África do Sul, Japão e Hong Kong, sinaliza 
a necessidade de se aprimorar o conhecimento, que 
pode ser contemplado por videoaula.

A educação continuada por videoaula ainda é uma 
atividade pouco utilizada como estratégia de capacitação 
continuada em saúde no Brasil e pode ampliar as 
ações multiprofissionais, integrando-as aos serviços 
de saúde. A literatura(22) aponta para a necessidade de 
se refletir sobre e reformular as práticas andragógicas, 
articulando conteúdos que têm aplicação prática no dia 
a dia do profissional. Assim, a videoaula é um modelo 
de ensino que atende os fundamentos andragógicos.(22) 

Nossos achados demonstram a efetividade da 
capacitação do conhecimento por videoaulas por meio 
da mediana do escore total dos participantes, que 
apresentou crescimento logo depois da capacitação 
e manteve-se no terceiro mês depois da intervenção. 
Apesar de a equipe de atenção primária desenvolver 
um trabalho complexo, caracterizado principalmente 
pela dimensão educativa, em geral a sua formação 
profissional é precária.(6) O propósito é favorecer a 
interprofissionalidade e integrar a equipe com assuntos 
relacionados à DPOC, uma das doenças crônicas não 
transmissíveis de elevada causa de morbidade e 
mortalidade em todo mundo, por meio de videoaulas, 
ferramenta transformadora e multiplicadora do 
conhecimento.(6,23-25)

O processo de educação multiprofissional possibilita 
a valorização do vínculo com o paciente e sua 
corresponsabilidade no cuidado, fazendo com que 
ele tenha um papel ativo na tomada de decisão com 
relação aos problemas de saúde.(26) Assim, as ações 
de comunicação e orientação devem ser fortalecidas 
pelo conhecimento seguro de todos da equipe para 
minimizar os conflitos entre a comunidade e o serviço 
de saúde.(19)

As vivências e impressões durante o presente estudo 
são de que a capacitação por videoaulas fortalece os 
pontos fracos dos profissionais da atenção primária, 
além de fundamentar o planejamento de intervenções. 
Assim, a recomendação é capacitar todos da equipe 
multiprofissional da atenção primária.(19) 

Tabela 3. Resultado do teste de múltiplas comparações dos escores obtidos no Questionário de Conhecimentos sobre a 
Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica na Atenção Primária por tipo de profissional de saúde nos três momentos estudados.
Momentos Profissionais da atenção primária à saúde

Agente 
comunitário

Dentista Enfermeiro Médico Técnico de 
enfermagem

p*

Escore total, média ± dp
A 57,00 ± 5,17† 61,86 ± 5,52 61,75 ± 4,98 67,17 ± 6,49†† 57,17 ± 4,17 0,02
B 74,67 ± 3,91 77,57 ± 2,07 77,63 ± 2,00 77,50 ± 2,43 72,67 ± 4,89 0,10
C 72,11 ± 5,67¶ 75,71 ± 3,45 77,88 ± 1,36 77,00 ± 4,05 73,67 ± 3,93 0,03

A: antes da capacitação; B: logo depois da capacitação; e C: três meses depois da capacitação. *Teste de Kruskal-
Wallis seguido do teste post hoc de Tukey e teste de Dunnett. †p < 0,05 entre agente comunitário e médico. ††p < 
0,05 entre técnico de enfermagem e médico.  ¶p < 0,05 entre agente comunitário e enfermeiro.

J Bras Pneumol. 2019;45(6):e201802306/8



Alcântara EC, Corrêa KS, Jardim JR, Rabahi MF

O estudo apresenta limitações, como a amostra 
pequena entre os diferentes profissionais da atenção 
primária e a ausência de um grupo controle. Quanto à 
amostra pequena de cada profissão, o fato ocorreu em 
função de querermos recrutar o grupo de profissionais 
de um mesmo centro de atenção primária. Em relação 
à ausência de grupo controle, acreditamos que os 
nossos achados se deveram à capacitação aplicada, 
uma vez que o questionário não foi disponibilizado aos 
participantes, que puderam ter acesso às videoaulas 
durante todo o estudo a fim de eliminar qualquer 
eventual dúvida.

A ideia de usar videoaulas para diferentes categorias de 
profissionais da saúde justifica-se pelas características da 
atenção primária. Embora o médico seja o responsável 
clínico pelo paciente com DPOC, é importante destacar 
que o médico da atenção primária não atingirá suas 
metas se a equipe multiprofissional não fizer parte 
desse plano de trabalho. Nesse contexto, é necessário 
reconhecer que os profissionais da atenção primária 
beneficiam-se da capacitação profissional.(19)

Sobre o benefício clínico do presente estudo, podemos 
destacar que a capacitação por videoaulas pode auxiliar 
a equipe multiprofissional a nível primário a identificar 
possíveis portadores de DPOC. Esse modelo de ensino 
torna a equipe segura para reconhecer os fatores de 
risco e sintomas da doença e reconhecer os diferentes 
tipos de tratamento farmacológico e não farmacológico, 
assim como a necessidade de monitoramento. No caso 
dos pacientes, esses se beneficiam com informações 
seguras passadas pelos profissionais da atenção 
primária.

Assim, concluímos que a capacitação por videoaulas 
promoveu a aquisição de conhecimento sobre DPOC 
em uma equipe multiprofissional da atenção primária, 
que reteve esse conhecimento por pelo menos três 
meses depois da intervenção. É importante, em 
estudos futuros, avaliar qual o tempo da retenção das 
informações, o que orientará a necessidade ou não de 
repetições periódicas das videoaulas.
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RESUMO
Objetivo: Examinar as tendências da mortalidade global da DPOC e as tendências 
da morbidade e mortalidade hospitalar da doença no Brasil, além de validar modelos 
preditivos. Métodos: Estudo de base populacional com análise de séries temporais de 
dados sobre morbidade e mortalidade específicas em indivíduos com idade ≥ 40 anos, 
extraídos de sistemas nacionais de informação sobre saúde e referentes ao período 
de 2000 a 2016. Para o mesmo período, foram calculadas as taxas de morbidade e 
mortalidade, estratificadas por sexo e faixa etária. Usamos análises de regressão 
para examinar as tendências temporais e suavização exponencial dupla em nossa 
análise dos modelos preditivos para 2017. Resultados: No período de estudo, as taxas 
de mortalidade da DPOC tenderam a diminuir no Brasil. Em ambos os sexos, houve 
tendência de redução nas regiões Sul, Sudeste e Centro-Oeste. As taxas de morbidade 
hospitalar diminuíram em todas as regiões, mais ainda no Sul e Sudeste. Houve alterações 
significativas no número de internações hospitalares, tempo de internação e despesas 
hospitalares. Os modelos preditivos para 2017 apresentaram taxas de erro abaixo de 
9% e, portanto, foram validados. Conclusões: No Brasil, as taxas de mortalidade da 
DPOC ajustadas pela idade diminuíram em regiões com índices socioeconômicos mais 
elevados, onde houve uma redução ainda mais acentuada em todas as variáveis de 
morbidade e mortalidade hospitalar. Além de fatores como melhor adesão ao tratamento 
e menores taxas de tabagismo, fatores socioeconômicos parecem estar envolvidos no 
controle da morbidade e mortalidade da DPOC. Os modelos preditivos aqui elaborados 
podem também facilitar a tomada de decisões e o planejamento de políticas de saúde 
voltadas ao tratamento da DPOC. 

Descritores: Doença pulmonar obstrutiva crônica/mortalidade; Doença pulmonar 
obstrutiva crônica/epidemiologia; Fatores socioeconômicos. 
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INTRODUÇÃO

A prevalência da DPOC aumentou em todo o mundo e 
a doença é agora considerada a terceira principal causa 
de morte.(1,2) No Brasil, a taxa global de mortalidade da 
DPOC tendeu a aumentar entre 1998 e 2004 e a diminuir 
de 2004 para 2009. De 1998 a 2004, a taxa aumentou 
em todas as regiões do país e então diminuiu, porém 
apenas nas regiões Sul e Sudeste. (3) O comportamento 
da taxa de mortalidade da DPOC ajustada pela idade foi 
semelhante ao da taxa global.(4) 

A morbidade relacionada com a história natural da DPOC, 
especialmente exacerbações infecciosas e hospitalizações, 
também é considerada relevante, assim como o são as 
doenças decorrentes do tabagismo, responsáveis por 
considerável morbidade e mortalidade, especialmente 
nas formas mais graves de DPOC.(5-9) Esses fatores 
contribuem para o aumento do absentismo no trabalho 
e para a aposentadoria precoce, promovendo assim um 
aumento dos custos diretos e indiretos da doença.(10-12) 

No Brasil, a história de políticas públicas de saúde para 
controle do tabagismo e prevenção da DPOC começou 
cerca de três décadas atrás e culminou com a redução 

da prevalência do tabagismo no país.(13,14) No entanto, 
medidas cujo objetivo é tratar a DPOC são avanços mais 
recentes, que envolvem a distribuição de medicamentos 
inalatórios fornecidos gratuitamente pelos serviços públicos 
de saúde, beneficiando, assim, pacientes submetidos a 
tratamento especializado. A adesão ao tratamento é um 
dos principais objetivos do acompanhamento de pacientes 
com DPOC. Alguns autores mostraram que as taxas de 
abandono do tratamento são maiores em mulheres e 
indivíduos que consultam um especialista com menos 
frequência.(15) Outros autores relataram que há uma 
relação entre taxas mais altas de adesão ao tratamento 
e condições socioeconômicas ideais.(16) 

Como o Brasil é um país de dimensões continentais, que 
compreende macrorregiões com diferentes características 
socioeconômicas, uma análise de séries temporais da 
morbidade e mortalidade da DPOC seria útil para a 
avaliação de estratégias de prevenção e do tratamento 
atual. Portanto, os objetivos deste estudo foram examinar 
as tendências temporais das taxas de mortalidade da 
DPOC nas várias macrorregiões e avaliar as tendências 
temporais da morbidade e mortalidade hospitalar da 
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DPOC, bem como elaborar e validar modelos preditivos 
para as taxas e variáveis consideradas. 

MÉTODOS

Desenho e local do estudo
Trata-se de um estudo exploratório analítico ecológico, 

de base populacional, com análise de séries temporais 
de dados referentes à morbidade e mortalidade da DPOC 
no Brasil. O conjunto de dados limitou-se a indivíduos 
com idade ≥ 40 anos e ao período de janeiro de 2000 
a dezembro de 2016. 

Dados de domínio público foram extraídos dos 
sistemas de informação do Ministério da Saúde do Brasil 
e do Departamento de Informática do Sistema Único 
de Saúde,(17) incluindo atestados de óbito (por local 
de residência), número de internações hospitalares e 
tempo de internação, todos identificados como sendo 
relacionados com DPOC conforme a definição da 
Classificação Internacional de Doenças, 10ª revisão 
(CID-10). Os dados referentes à população residente, 
baseados nos dois censos demográficos mais recentes 
(de 2000 e 2010) e nas estimativas populacionais para 
os anos intercensitários (2001-2009 e 2011-2017), por 
faixa etária, são de acesso público e foram obtidos junto 
ao Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística.(18) 

Participantes do estudo
A população do estudo foi composta por indivíduos 

com idade ≥ 40 anos residentes no Brasil durante o 
período de estudo. 

Análise estatística
Neste estudo, a DPOC foi definida de acordo com os 

critérios dos códigos J41-J44 da CID-10. Os códigos 
J40 e J47 da CID-10 não foram incluídos, o primeiro 
por não especificar se a doença era aguda ou crônica 
e o segundo por se referir a bronquiectasias, termo 
que, no Brasil, está intimamente relacionado com as 
sequelas da tuberculose pulmonar. 

As variáveis usadas na análise de séries temporais 
foram selecionadas a partir de uma análise preliminar 
dos dados referentes ao número de mortes, taxa de 
mortalidade ajustada pela idade por local de residência, 
número de internações, tempo de internação e despesas 
hospitalares.(19,20) Além disso, esses desfechos foram 
estratificados por macrorregião geográfica (Norte, 
Nordeste, Centro-Oeste, Sul e Sudeste), por sexo e por 
faixa etária (40-49, 50-59, 60-69, 70-79 e ≥ 80 anos). 

Para cada macrorregião, a taxa de mortalidade anual 
por 100.000 habitantes foi calculada com base no 
número de mortes por DPOC/população residente, por 
sexo e faixa etária. A fim de determinar a variação das 
taxas de mortalidade de 2000 para 2016, as razões 
2016:2000 foram calculadas para cada macrorregião, 
também por sexo e faixa etária. 

As taxas anuais de mortalidade hospitalar da DPOC 
ajustadas pela idade foram determinadas por meio 
do cálculo da razão entre o número de mortes e o 

número de pessoas por local de residência durante 
o ano em questão, multiplicada por 100.000 e então 
pela distribuição percentual da população padronizada. 
Os dados referentes à população adotada para a 
padronização foram extraídos do censo de 2010.(18-20) 

O número anual de internações hospitalares foi 
definido como sendo o total de hospitalizações por 
DPOC registradas em um determinado ano. O tempo de 
internação refere-se ao total de dias de hospitalização. 
Finalmente, a despesa hospitalar total foi definida como 
sendo o custo da hospitalização durante o período. 
Foram então registradas as causas básicas de morte 
definidas para o período de janeiro de 2000 a dezembro 
de 2016, e foram calculadas as taxas de mortalidade 
da DPOC, por local de residência, para os anos de 2000 
e 2016. Em seguida, a razão 2016:2000 foi calculada 
por sexo, faixa etária e macrorregião. 

Para analisar a tendência temporal durante o período 
estudado, identificamos a equação de regressão que 
melhor descrevia a relação para cada desfecho, por 
sexo e macrorregião. Para os desfechos hospitalares 
(taxa de mortalidade hospitalar ajustada pela idade, 
número de internações, tempo de internação e despesas 
hospitalares), calculamos a variação percentual anual 
(VPA) média dos indicadores em todo o período de 
estudo e a VPA estimada para cada segmento de tempo 
detectado, com os respectivos intervalos de confiança 
de 95%, a partir do modelo de regressão, usando o 
Joinpoint Regression Program, versão 4.6.0.0 (National 
Cancer Institute, Bethesda, MD, EUA). Na análise da 
VPA, pontos de inflexão foram usados para testar se 
uma linha segmentada era significativamente melhor que 
uma linha reta e se uma linha com muitos segmentos 
era melhor que uma linha com menos segmentos. Para 
encontrar o número de pontos de inflexão significativos, 
usamos um teste de permutação.(21) 

Por fim, realizamos uma análise envolvendo 
suavização exponencial dupla, com o objetivo de 
estimar a taxa de mortalidade hospitalar ajustada 
pela idade, bem como o número de hospitalizações 
por DPOC e sua duração no ano de 2017, usando o 
Minitab Statistical Software, versão 18.0. (Minitab Inc., 
State College, PA, EUA). Os modelos foram escolhidos 
por meio da otimização dos parâmetros e medidas de 
precisão, incluindo o erro percentual absoluto médio, 
o desvio absoluto médio e o desvio quadrático médio. 
O modelo selecionado foi o que minimizou essas três 
medidas combinadas. O modelo final foi validado por 
meio do cálculo do erro percentual entre os valores 
observados e estimados referentes ao ano de 2017, 
com nível de significância de 5%. 

Aspectos éticos
Os dados usados neste estudo foram secundários 

e anônimos, de domínio público e sem informações 
que permitissem a identificação dos indivíduos. O 
estudo foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa 
da instituição (CAAE n. 0055691.18.1.0000.5200; 
Protocolo n. 2.954.260). 
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RESULTADOS

No Brasil, a DPOC foi a quarta principal causa de 
morte de 2000 a 2006, a quinta principal causa de 
morte de 2007 a 2014 e novamente a quarta principal 
causa de morte de 2015 a 2016 (Figura 1). Observamos 
variações entre as macrorregiões do país quanto à razão 
2016:2000 referente à taxa de mortalidade da DPOC. 
Nas regiões Norte, Nordeste e Centro-Oeste, a razão 
foi maior que 1,00 em ambos os sexos e na maioria 
das faixas etárias (Figuras 2A, 2B e 2C) e menor que 
1,00 em ambos os sexos e em todas as faixas etárias 
nas regiões Sul e Sudeste (Figuras 2D e 2E). No país 
como um todo, a razão 2016:2000 referente à taxa de 
mortalidade da DPOC foi menor que 1,00 em ambos 
os sexos e em todas as faixas etárias estudadas, 
indicando uma tendência temporal decrescente (Figura 
2F). As Figuras 2J, 2K e 2L mostram que a taxa de 
mortalidade da DPOC aumentou exponencialmente à 
medida que a idade aumentou, com semelhança nos 
anos de 2000 e 2016, independentemente do sexo 
ou macrorregião. 

No Brasil como um todo, a taxa de mortalidade 
da DPOC tendeu a diminuir significativamente em 
ambos os sexos (Tabela 1). Nas regiões Sul, Sudeste e 
Centro-Oeste, houve tendência de redução em ambos 
os sexos; nas demais macrorregiões, houve tendência 
de aumento. O número de internações e o tempo de 
internação tenderam a diminuir em todo o Brasil e em 
todas as macrorregiões, com redução mais acentuada 
no Sul e Sudeste (Tabela 1). 

A análise dos pontos de inflexão da taxa de 
mortalidade hospitalar da DPOC revelou VPA média 
negativa significativa em ambos os sexos (Tabela 
2). O número de internações por DPOC e o tempo 
de internação apresentaram VPA média negativa 
significativa em ambos os sexos, com ligeira redução 
da VPA em mulheres a partir de 2009 (Tabela 2). As 
despesas hospitalares apresentaram VPA média negativa 
em ambos os sexos, e a diferença foi significativa em 

homens. Até 2003, a VPA foi negativa e significativa 
em ambos os sexos. A partir de então, foi positiva 
apenas em mulheres. 

As estimativas do modelo preditivo referentes às 
taxas de mortalidade hospitalar, número de internações 
e tempo de internação são apresentadas na Figura 
3. Todos os modelos apresentaram erros percentuais 
absolutos médios inferiores a 7%. Os valores observados 
para o ano de 2017 permaneceram nos intervalos 
com intervalo de confiança de 95% e apresentaram 
erro percentual inferior a 9%, validando os modelos 
preditivos (Tabela 3). 

DISCUSSÃO

Destacamos dois achados principais do presente 
estudo. Primeiro, as taxas de mortalidade da DPOC 
apresentaram tendência temporal decrescente nas 
macrorregiões com índices socioeconômicos mais 
elevados.(22,23) Segundo, os desfechos de morbidade 
hospitalar (número de internações, tempo de internação 
e despesas hospitalares) e indicadores de mortalidade 
apresentaram tendência temporal decrescente em 
todas as regiões, com redução muito mais acentuada 
nas regiões nas quais as condições socioeconômicas 
são mais favoráveis. 

No Brasil, a taxa de mortalidade da DPOC ajustada 
pela idade diminuiu significativamente em ambos os 
sexos. Esse achado é semelhante ao de um estudo(1) 
que sugeriu que a redução das taxas de mortalidade 
da DPOC em certos países está relacionada com o 
aumento da renda bruta per capita nesses países. 
Nesse contexto, nossos achados mostram que a 
taxa de mortalidade da DPOC ajustada pela idade 
apresentou padrões diferentes nas regiões Sul, Sudeste 
e Centro-Oeste do país, onde diminuiu em ambos os 
sexos, ao passo que aumentou em outras regiões. 
Segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia 
e Estatística, as regiões Sul, Sudeste e Centro-Oeste 
apresentam as menores proporções de pessoas com 
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Figura 1. Tendências das causas básicas de morte, de acordo com a Classificação Internacional de Doenças, 10ª 
revisão, no Brasil, 2000-2016. 
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baixa renda, a menor desigualdade social, as menores 
taxas de analfabetismo em indivíduos com idade 
≥ 40 anos e a maior participação proporcional no 
produto interno bruto em comparação com as demais 
macrorregiões. (23-25) Embora tenhamos observado um 

aumento das taxas de mortalidade da DPOC nas regiões 
Norte e Nordeste entre 2000 e 2016, uma pesquisa 
anual por telefone mostrou uma redução significativa 
das proporções de fumantes em todas as regiões do 
país de 2006 para 2014.(26) 

Tabela 1. Análise de regressão da taxa de mortalidade ajustada pela idade por 100.000 habitantes, número de internações 
e tempo de internação, por sexo e região, em indivíduos com DPOC no Brasil, 2000-2016. 

Variável Mulheres Homens
β R2 β R2

Taxas de mortalidade ajustadas pela idade
Brasil −0,2* 85,8 −0,4* 91,3
Norte 0,0 0,0 −0,1 16,7
Nordeste 0,0 1,3 0,0 2,6
Sudeste −0,2* 86,5 −0,5* 91,4
Sul −0,4* 85,3 −1,3* 92,2
Centro-Oeste −0,3* 88,8 −0,4* 79,6

Hospitalizações
Brasil −4.057,7* 92,2 −5.352,9* 95,4
Norte −122,5* 87,5 −155,4* 91,3
Nordeste −516,5* 81,8 −569,6* 89,9
Sudeste −1.162,8* 87,5 −1.594,5* 93,1
Sul −1.839,9* 92,5 −2.505,7* 95,1
Centro-Oeste −416,0* 95,2 −527,8* 94,6

Tempo de internação, dias
Brasil −18.603,6* 83,1 −29.801,0* 93,7
Norte −545,5* 79,3 −710,7* 81,7
Nordeste −1.032,1 18,7 −2.708,6* 79,9
Sudeste −5.666,9* 74,3 −9.513,5* 92,0
Sul −9.932,7* 89,6 −14.640,5* 93,4
Centro-Oeste −1.426,4* 48,9 −2.227,7* 86,0

β: coeficiente beta; e R2: coeficiente de determinação. *p < 0,05. 

Tabela 2. Regressão por pontos de inflexão, padronizada por idade e sexo, da taxa de mortalidade hospitalar, número 
de internações, tempo de internação e despesas hospitalares referentes à DPOC no Brasil, 2000-2016. 

VPA 
média IC95%

Tendência 1 Tendência 2
Anos VPA IC95% Anos VPA IC95%

Mortalidade hospitalar

Homens −5,6 (−6,3 a −4,8) 2000-
2016 −5,6 (−6,3 a −4,8)

Mulheres −4,2 (−5,1 a −3,3) 2000-
2016 −4,2 (−5,1 a −3,3)

Hospitalizações

Homens −6,2 (−6,8 a −5,7) 2000-
2016 −6,2 (−6,8 a −5,7)

Mulheres −5,4 (−6,3 a −4,5) 2000-
2009 −7,1 (−8,3 a −6,0) 2009-

2016 −3,2 (−4,9 a −1,4)

Tempo de internação, dias

Homens −5,7 (−6,3 a −5,0) 2000-
2016 −5,7 (−6,3 a −5,0)

Mulheres −4,1 (−5,2 a −3,0) 2000-
2009 −6,8 (−8,2 a −5,4) 2009-

2016 −0,5 (−2,7 a 1,7)

Despesas hospitalares

Homens −1,3 (−2,4 a −0,2) 2000-
2003 −7,3 (−12,8 a −1,4) 2003-

2016 0,1 (−0,5 a 0,8)

Mulheres −0,6 (−1,9 a 0,7) 2000-
2003 −9,8 (−16,1 a −3,1) 2003-

2016 1,6 (0,9 a 2,4)

VPA: variação percentual anual. 

J Bras Pneumol. 2019;45(6):e20180402 5/8



Tendências da morbidade e mortalidade da DPOC no Brasil, de 2000 a 2016

12
11
10
9
8
7
6
5
4
3

20
00
20

01
20

02
20

03
20

04
20

05
20

06
20

07
20

08
20

09
20

10
20

11
20

12
20

13
20

14
20

15
20

16
20

17Ta
xa

 d
e 

m
or

ta
lid

ad
e 

aj
us

ta
da

 p
el

a 
id

ad
e 

po
r 

10
0.

00
0 

ha
bi

ta
nt

es
 (

H
om

en
s)

Ano

Variável

Constantes de 
suavização

Medidas de 
precisão

α (nível) 0,59
γ (tend.) 0,19

MAPE
MAD
MSD 

6,77896
0,44210
0,45230

Real
Ajustes
Previsões
IP95%

150000

125000

10000

75000

50000

20
00
20

01
20

02
20

03
20

04
20

05
20

06
20

07
20

08
20

09
20

10
20

11
20

12
20

13
20

14
20

15
20

16
20

17

H
os

pi
ta

liz
aç

õe
s 

(H
om

en
s)

Ano

Variável

Constantes de 
suavização

Medidas de 
precisão

α (nível) 0,742765
γ (tend.) 0,062861

MAPE
MAD
MSD 

5
4023

26554002

Real
Ajustes
Previsões
IP95%

80000

700000

60000

50000

40000

30000

20000

20
00
20

01
20

02
20

03
20

04
20

05
20

06
20

07
20

08
20

09
20

10
20

11
20

12
20

13
20

14
20

15
20

16
20

17

D
ia

s 
de

 h
os

pi
ta

liz
aç

ão
 (

H
om

en
s)

Ano

Variável

Constantes de 
suavização

Medidas de 
precisão

α (nível) 0,763408
γ (tend.) 0,033714

MAPE
MAD
MSD 

6
26465

1131292470

Real
Ajustes
Previsões
IP95%

5,5

5,0

4,5

4,0

3,5

3,0

2,5

2,0

20
00
20

01
20

02
20

03
20

04
20

05
20

06
20

07
20

08
20

09
20

10
20

11
20

12
20

13
20

14
20

15
20

16
20

17Ta
xa

 d
e 

m
or

ta
lid

ad
e 

aj
us

ta
da

 p
el

a 
id

ad
e 

po
r 

10
0.

00
0 

ha
bi

ta
nt

es
 (

M
ul

he
re

s)
 

Ano

Variável

Constantes de 
suavização

Medidas de 
precisão

α (nível) 0,92
γ (tend.) 0,10

MAPE
MAD
MSD 

6,94845
0,23780
0,10573

Real
Ajustes
Previsões
IP95%

120000

110000

10000

90000

80000

70000

60000

50000

40000

20
00
20

01
20

02
20

03
20

04
20

05
20

06
20

07
20

08
20

09
20

10
20

11
20

12
20

13
20

14
20

15
20

16
20

17

H
os

pi
ta

liz
aç

õe
s 

(M
ul

he
re

s)

Ano

Variável

Constantes de 
suavização

Medidas de 
precisão

α (nível) 0,16556
γ (tend.) 2,32958

MAPE
MAD
MSD 

4
2868

13993622

Real
Ajustes
Previsões
IP95%

650000

600000

550000

500000

450000

400000

350000

300000

20
00
20

01
20

02
20

03
20

04
20

05
20

06
20

07
20

08
20

09
20

10
20

11
20

12
20

13
20

14
20

15
20

16
20

17

D
ia

s 
de

 h
os

pi
ta

liz
aç

ão
 (

M
ul

he
re

s)

Ano

Variável

Constantes de 
suavização

Medidas de 
precisão

α (nível) 0,28937
γ (tend.) 1,11451

MAPE
MAD
MSD 

5
20708

829224659

Real
Ajustes
Previsões
IP95%

Figura 3. Modelo de suavização exponencial dupla para as taxas de mortalidade hospitalar da DPOC ajustadas pela 
idade, número de hospitalizações por DPOC e tempo de internação hospitalar por DPOC (em dias) em mulheres e 
homens no Brasil, 2000-2016. IP95%: intervalo de previsão de 95%; tend: tendência; MAPE: mean absolute percentage 
error (erro percentual absoluto médio); MAD: mean absolute deviation (desvio absoluto médio); e MSD: mean squared 
deviation (desvio quadrático médio).

Corroborando nossos achados de redução das taxas 
de mortalidade da DPOC ajustadas pela idade nas 
regiões com índices socioeconômicos mais elevados, 
um estudo de base hospitalar realizado na Dinamarca 
relatou maior adesão e menores taxas de mortalidade 
em indivíduos com maior renda, embora se deva ter 
em mente que a Dinamarca é um país com um sistema 
de saúde equitativo e melhor distribuição de renda 
que o Brasil.(16) A redução da mortalidade da DPOC 
observada nas regiões Sul, Sudeste e Centro-Oeste 
do Brasil, em ambos os sexos e em todas as faixas 
etárias, também sugere uma possível relação entre 
indicadores socioeconômicos e taxas de mortalidade 
da DPOC. 

A diminuição da morbidade hospitalar observada em 
todas as regiões do Brasil pode ter sido influenciada pela 
disponibilidade gratuita de medicamentos inalatórios 
para DPOC nos serviços públicos de saúde. Desde 2013, 
o governo federal do Brasil garante a disponibilidade de 
broncodilatadores de curta e longa duração (β2-agonistas 
adrenérgicos e anticolinérgicos) e de corticosteroides 
inalatórios, uma responsabilidade que era anteriormente 
assumida pelos estados.(27) De fato, vários estudos 
demonstraram que o uso regular de medicamentos 
inalatórios reduz o número de exacerbações da 
DPOC e hospitalizações em virtude da doença.(28-30) 
No entanto, a redução da morbidade e mortalidade 
hospitalar no Sul, Sudeste e Centro-Oeste do Brasil 
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apoia a hipótese de que os índices socioeconômicos 
desempenham um papel na morbidade e mortalidade 
hospitalar da DPOC. Além disso, se considerarmos 
que melhores condições socioeconômicas também 
influenciam positivamente a adesão ao tratamento 
em pacientes com doenças crônicas, os achados de 
Tavares et al.(31) também validam nossos resultados. 
Os autores supracitados relataram que a probabilidade 
de adesão ao tratamento é maior em indivíduos que 
vivem no Sul e Sudeste do Brasil.(31) 

Também esperávamos que a VPA negativa do número 
de internações e sua duração seria mais pronunciada 
nos últimos anos. É possível que a distribuição desigual 
de medicamentos inalatórios para DPOC em todo o país 
ou a interrupção de sua distribuição durante certos 
períodos tenham contribuído para a VPA negativa 
menos pronunciada do número de hospitalizações após 
2009. O acesso gratuito aos medicamentos inalatórios 
para DPOC proporciona o melhor controle da doença, 
o que pode ter resultado na hospitalização apenas dos 
casos mais graves em virtude da evolução natural da 
doença, além de comorbidades relacionadas com o 
tabagismo, exigindo, consequentemente, internações 
mais longas. Fatores como a não adesão ao tratamento, 
o aumento da expectativa de vida da população na 
última década e o efeito de teto do programa de 
distribuição de medicamentos — programas desse 
tipo têm maior impacto nos primeiros anos — também 
podem explicar esses achados. 

Os modelos preditivos validados para o ano de 2017 
demonstraram a contínua tendência decrescente 
da morbidade e mortalidade hospitalar da DPOC no 

Brasil, embora a amplitude dos intervalos de confiança 
permita estimativas mais altas do que as atualmente 
relatadas. Os resultados do presente estudo podem 
estabelecer as bases para a elaboração e validação de 
outros modelos preditivos, com controle de indicadores 
socioeconômicos, o que poderia aumentar a precisão 
das estimativas. 

Este estudo tem algumas limitações. Primeiro, 
optamos por usar dados oficiais de domínio público, 
cuja fonte contém atestados de óbito do Sistema de 
Informações sobre Mortalidade do Ministério da Saúde 
do Brasil; são, portanto, dados secundários sujeitos 
a inconsistências e lacunas. Essa fonte de dados não 
apresenta informações sobre achados espirométricos 
ou gravidade da DPOC. Segundo, não tivemos acesso a 
informações sobre o uso de medicamentos inalatórios 
para DPOC. Essas informações são registradas nas 
farmácias municipais responsáveis pela distribuição 
desses medicamentos e não são de domínio público. 

Nossos achados sugerem que fatores relacionados com 
as diferentes condições socioeconômicas observadas 
nas várias macrorregiões do Brasil estão envolvidos no 
controle da morbidade e mortalidade da DPOC, assim 
como o estão fatores já mencionados na literatura, 
tais como a adesão ao tratamento e a redução das 
taxas de tabagismo. É possível que a melhoria das 
condições econômicas promova reduções das taxas de 
morbidade e mortalidade da DPOC. Nossos modelos 
preditivos poderiam auxiliar na tomada de decisões 
e no planejamento de políticas de saúde para o 
tratamento da DPOC. 

Tabela 3. Comparação dos valores estimados pelo modelo preditivo para 2017, em relação aos valores observados 
no mesmo ano, referentes à taxa de mortalidade hospitalar ajustada por idade, número de internações e tempo de 
internação por DPOC no Brasil. 

Variável Real Prevista Erro (%)* IC95%
Taxa de mortalidade hospitalar ajustada pela idade

Homens 4,98 4,61 7,43 3,53
Mulheres 2,95 2,80 5,08 2,22

Hospitalizações
Homens 50.156 45.818 8,65 −55.673
Mulheres 47.986 47.528 0,95 −54.554

Tempo de internação (dias)
Homens 327.355 301.384 7,93 −366.221
Mulheres 322.894 330.940 2,49 −381.673

*((Real – Prevista)/Real) × 100. 
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RESUMO
Objetivo: Estabelecer ponto de corte entre as variáveis clínicas e funcionais para avaliar 
a prevalência de sarcopenia e dinapenia em pacientes com Doença Pulmonar Obstrutiva 
Crônica (DPOC), além de analisar o impacto da Disfunção Muscular Esquelética (DME) 
nestas variáveis. Métodos: Realizado estudo transversal com pacientes diagnosticados 
com DPOC para determinar sarcopenia ou dinapenia por meio do índice de baixa massa 
muscular e Força de Preensão Palmar (FPP). Avaliadas a função pulmonar, força muscular 
respiratória e capacidade funcional (CF). A precisão das variáveis na determinação 
dos pontos de corte previstos para as doenças em questão foi obtida a partir da curva 
Receiver Operating Characteristic (ROC) e de uma análise bidirecional da variância. 
Resultados: Ao final da análise, obtiveram-se 20 pacientes com DPOC estratificados por 
sarcopenia (n = 11) e dinapenia (n = 07). O grupo com sarcopenia apresentou menor massa 
magra e menor pressão inspiratória máxima (PImáx), diminuição da Força de Preensão 
Palmar (FPP) e redução da CF (p<0,050). O grupo com dinapenia apresentou redução 
da PImáx, menor FPP e menor distância percorrida no teste Incremental Shuttle Walk 
(ISWT) (p<0,050). Foram encontrados pontos de corte no Volume Expiratório Forçado 
(VEF1) durante o primeiro segundo na PImáx, na Pressão Expiratória Máxima (PEmáx) e 
no ISWT, o que possibilitou identificar sarcopenia ou dinapenia nestes pacientes. A  partir 
destes resultados, foi possível encontrar coexistência das condições (efeito DME) na 
DPOC: redução da distância no ISWT (p = 0,002) e % ISWT (p = 0,017). Conclusões: Em 
pacientes com DPOC moderada a muito grave, a sarcopenia pode ser prevista pelo VEF1 
(% previsto) <52, PImáx <73 cm H2O, PEmáx <126 cm H2O e distância percorrida de 
<295 metros no ISWT. Já a dinapenia pode ser prevista pelo VEF1 <40%, PImáx <71 cm 
H2O, PEmáx <110 cm H2O e distância de <230 metros percorrida no ISWT.

Descritores: Sarcopenia; Doença pulmonar obstrutiva crônica; Sistema 
musculoesquelético.

Pontos de corte da função pulmonar e 
capacidade funcional determinantes  
para sarcopenia e dinapenia em  
pacientes com DPOC
Kamila Mohammad Kamal Mansour1,a, Cássia da Luz Goulart2,b,  
Luiz Carlos Soares de Carvalho-Junior2,c, Renata Trimer3,d,  
Audrey Borghi-Silva2,e, Andréa Lúcia Gonçalves da Silva3,4,f

1.	Universidade de Santa Cruz do Sul, 
Santa Cruz do Sul (RS) Brasil.

2.	Laboratório de Fisioterapia 
Cardiopulmonar, Universidade Federal 
de São Carlos, São Carlos (SP) Brasil.

3.	Departamento de Educação Física e 
Saúde, Universidade de Santa Cruz do 
Sul, Santa Cruz do Sul (RS) Brasil.

4.	Programa de Reabilitação 
Cardiorrespiratória, Hospital Santa Cruz, 
Santa Cruz do Sul (RS) Brasil.

a.	  http://orcid.org/0000-0001-6025-1870
b.	  http://orcid.org/0000-0001-8731-689X
c.	  http://orcid.org/0000-0001-9040-7282
d.	  http://orcid.org/0000-0002-9635-1694
e.	  http://orcid.org/0000-0002-3891-6941
f.	  http://orcid.org/0000-0002-1126-8104

Recebido: 15 agosto 2018.  
Aprovado: 26 fevereiro 2019.

Trabalho realizado no Programa de 
Reabilitação Cardiorrespiratória, 
Hospital Santa Cruz, Santa Cruz do Sul 
(RS) Brasil.

INTRODUÇÃO

A Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (DPOC) é 
caracterizada por uma limitação persistente do fluxo 
aéreo, inicialmente associada à resposta inflamatória 
anormal nas vias aéreas e pulmões.(1) Secundariamente, 
sua progressão reflete em sintomas multissistêmicos e 
presença de comorbidades, como Disfunção Muscular 
Esquelética (DME), apneia obstrutiva do sono, doença 
cardiovascular, síndrome metabólica, osteoporose, 
transtornos mentais e câncer de pulmão.(2,3) A inflamação 
sistêmica na DPOC aumenta a presença de mediadores 
inflamatórios na corrente sanguínea, promovendo o 
estresse oxidativo, o que, consequentemente, resulta na 
degradação proteica, causando DME.(4-6) O desequilíbrio 
nutricional e a hipoxemia também são potenciais 

contribuintes para essa condição, que resulta em um mau 
prognóstico, independentemente da função pulmonar.(7)

É necessário estar ciente de que a DME é composta 
por fraqueza muscular periférica, uma mudança de fibras 
dos tipos I e II para maior presença de fibras do tipo II 
e atrofia muscular. Geralmente, os pacientes com DPOC 
apresentam diminuição da tolerância ao exercício físico e 
dificuldades na realização de atividades diárias. Por isso, 
a atenção ao músculo esquelético, sua função, estrutura 
e sua disfunção, nessa população, é importante, pois 
suas repercussões acarretam em baixo desempenho em 
exercícios físicos, estado de saúde precário e mortalidade 
prematura.(7,8)

A perda de força muscular relacionada à idade é conhecida 
como dinapenia,(9) que leva ao comprometimento funcional 
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do sistema muscular esquelético e está associada 
à diminuição do desempenho físico,(10) enquanto a 
perda de massa muscular esquelética é referida como 
sarcopenia,(11) cuja etiologia pode ter fatores genéticos, 
fisiológicos e ambientais.(12) Porém, vale ressaltar que 
não há consenso geral sobre o termo sarcopenia.(13) 
Ambas as condições estão relacionadas à redução 
do desempenho muscular, levando à intolerância ao 
exercício e comportamentos sedentários.(14) É possível 
afirmar que a sarcopenia pode coexistir com outros 
transtornos,(15) mas a presença e prevalência da 
sobreposição entre a dinapenia e a sarcopenia ainda 
são desconhecidas.

A prevalência de sarcopenia em pacientes com DPOC 
estável é de cerca de 15%, o que aumenta com a 
idade e os estágios GOLD;(16) entretanto, a prevalência 
de dinapenia em pacientes com DPOC precisa ser 
investigada. É importante enfatizar que a DPOC é 
caracterizada por dois diferentes fenótipos que possuem 
suas próprias particularidades que devem ser levadas 
em conta quando analisa-se o quanto a sarcopenia e 
a dinapenia estão relacionadas a esses fenótipos.(17) 
Portanto, o objetivo deste trabalho foi estabelecer 
um ponto de ponto de corte para variáveis clínicas e 
funcionais para avaliar a prevalência de sarcopenia e 
dinapenia em pacientes com DPOC, além de analisar 
o impacto da disfunção do músculo esquelético nas 
variáveis avaliadas. A hipótese é que, em pacientes 
com DPOC, a sarcopenia e a dinapenia poderiam ser 
previstas pela redução da capacidade funcional, da força 
muscular respiratória e da obstrução das vias aéreas.

MÉTODOS

Delineamento do estudo
Trata-se de um estudo transversal, com amostra 

não probabilística de conveniência, realizado no 
Programa de Reabilitação Cardiorrespiratória do Hospital 
Santa Cruz (Santa Cruz do Sul, Rio Grande do Sul). 
A amostra deste estudo foi constituída por pacientes 
que compareceram ao ambulatório de pneumologia do 
Hospital Santa Cruz para acompanhamento e tratamento 
de suas condições, e que foram solicitados a ingressar 
no Programa de Reabilitação Cardiorrespiratória por 
meio do encaminhamento do pneumologista ou clínico 
geral. A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética 
em Pesquisa da Universidade de Santa Cruz do Sul, 
protocolo nº 1.514.705. Todos os voluntários assinaram 
um termo de consentimento antes da participação.

Indivíduos e seleção
Foram inclusos no estudo indivíduos com diagnóstico 

clínico de DPOC confirmado por teste de função pulmonar, 
cognição adequada, sem exacerbação da doença 30 dias 
antes da seleção e aqueles que assinaram o termo de 
consentimento informado. Os critérios de exclusão 
foram: distúrbios musculoesqueléticos ou neurológicos 
que afetavam o aparelho locomotor de forma a impedir 
a participação no protocolo de pesquisa, diagnóstico 
clínico de câncer de pulmão, alcoolismo, arritmias, 

doença metabólica não controlada ou alterações no 
eletrocardiograma.

Avaliação
A pesquisa foi conduzida em um laboratório ambientado 

a uma temperatura de 22 °C e umidade relativa entre 
50% e 60%, durante a manhã (entre 8h e 12h). 
As características clínicas do sujeito foram revisadas 
e registradas, incluindo idade, gênero, altura, peso e 
medicações utilizadas.

Triagem de dinapenia
A Força de Preensão Palmar (FPP) foi medida para 

avaliar a força muscular (Dinamômetro Hidráulico Jamar, 
Bolingbrook, IL, EUA). Para realizar a manobra, os 
voluntários permaneciam sentados em uma cadeira de 
altura padrão sem apoio de braço com o ombro aduzido, 
cotovelo flexionado a 90°, antebraço em posição neutra 
e pulsos com 15° de extensão.(18) Os participantes 
foram solicitados a agarrar o dinamômetro em sua 
potência máxima. Três tentativas em ambas as mãos 
foram realizadas com um descanso de um minuto 
entre cada uma delas. O valor médio de cada mão foi 
usado na análise. Consideramos a dinapenia quando os 
pacientes apresentavam os seguintes valores de corte: 
<30 kg/f para homens e <20 kg/f para mulheres.(19)

Triagem de sarcopenia
A massa muscular esquelética foi avaliada pela 

Massa Muscular Esquelética Apendicular (MMEA) e 
definiu-se o Índice de Massa Muscular Esquelética 
(IMME) como MMEA/altura2 (kg/m2).(20) A sarcopenia 
foi diagnosticada de acordo com os critérios propostos 
pelo European Working Group on Sarcopenia in Older 
People (EWGSOP).(11) Foram considerados sarcopênicos 
aqueles pacientes com baixa massa muscular, definida 
como IMME, abaixo de 7,26 kg/m2 para homens e 
abaixo de 5,45 kg/m2 para mulheres.(11)

Em relação à massa magra, avaliou-se a composição 
corporal dos pacientes por bioimpedância elétrica com 
Biodynamics (modelo 420, versão internacional 5.1). 
O exame foi realizado de acordo com a declaração 
do Instituto Nacional de Avaliação de Tecnologias de 
Saúde.(21)

Teste de função pulmonar
Para avaliar a função pulmonar, foi utilizado um 

espirômetro digital (Microloop, MK8, Care Fusion, 
Hoechberg, Alemanha). O teste foi realizado de acordo 
com as recomendações da American Thoracic Society(22) 
e os resultados foram interpretados de acordo com 
os valores de Pereira et al.(23) As variáveis analisadas 
foram: Volume Expiratório Forçado no Primeiro Segundo 
(VEF1) e relação VEF1/CVF. A limitação do fluxo aéreo 
foi categorizada de acordo com as recomendações da 
Iniciativa Global para a Doença Pulmonar Obstrutiva 
Crônica de 2018, em que os pacientes foram classificados 
como leves (GOLD I), moderados (GOLD II), graves 
(GOLD III) ou muito graves (GOLD IV).(1)
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Força muscular respiratória
A Força Muscular Respiratória (FMR) foi avaliada 

através de manômetro digital (MDI, MVD300, 
Porto Alegre, Brasil), pelo qual foi possível obter 
medidas da Pressão Inspiratória Máxima (PImáx) e 
da Pressão Expiratória Máxima (PEmáx). A PImáx foi 
obtida após o indivíduo expirar o volume residual e 
realizar a inspiração até a capacidade pulmonar total. 
Já para PEmáx, o paciente passou por uma inspiração 
para a capacidade pulmonar total, expirando até o 
volume residual. Os valores foram posteriormente 
comparados com aqueles descritos pela literatura 
para a população brasileira(24) e expressos como 
porcentagem dos valores previstos. A fraqueza 
muscular respiratória foi determinada para uma 
PImáx <60 cm H2O.(25)

Capacidade funcional
O Incremental Shuttle Walking Test (ISWT), de 

acordo com Singh et al.,(26) é um teste que visa 
avaliar o desempenho considerando os sintomas 
limitantes dos indivíduos selecionados para 
avaliação da capacidade funcional. O teste tem 
12 etapas com um minuto cada, com velocidade 
inicial de 0,5 metros/segundo (m/s); a cada 
minuto, acrescenta-se 0,17 m/s (equivalente a 
10 metros/minuto) e, ao final de cada etapa, há 
um comando verbal padronizado para informar 
ao indivíduo que deve aumentar a velocidade de 
caminhada. Esta velocidade é determinada por dois 
tipos distintos de bipes: um único bipe indicando 
uma mudança de direção e um sinal triplo (“bip”), 
que indica uma mudança de direção e estágio. 
A  porcentagem da distância percorrida prevista 
pelo ISWT (% prevista) foi calculada considerando 
gênero, idade, altura e peso de cada paciente, 
segundo Dourado et al.(27)

Análise estatística
Os dados foram analisados pelo pacote estatístico 

Sigmaplot (versão 11.0, Systat Software Inc., San 
Jose, CA, EUA) e foram testados para normalidade 
através do teste de Shapiro-Wilk, sendo então 
apresentados descritivamente como média e desvio 
padrão (paramétrico), ou como mediana e intervalo 
mínimo e máximo (não paramétrico). As análises entre 
os grupos foram realizadas pelo teste t de Student ou 
Mann Whitney.

A precisão das variáveis clínicas, da função pulmonar 
(VEF1% do previsto), da força muscular respiratória 
(PImáx) e da capacidade funcional (ISWT) em determinar 
os pontos de corte preditivos para sarcopenia e dinapenia, 
foi obtida por meio das curvas Receiver Operating 
Characteristic (ROC).(28) A área total abaixo da curva 
ROC foi determinada entre os índices VEF1 (% previsto), 
PImáx, ISWT e os índices de sarcopenia e dinapenia. Já a 
maior área sob a curva ROC representou maior poder 
discriminatório das variáveis clínicas para estabelecer 
as doenças em questão, em indivíduos com DPOC(29). 
O intervalo de confiança de 95% (IC95%) foi utilizado 

para determinar a capacidade das variáveis clínicas em 
prever sarcopenia e dinapenia, com o limite inferior 
sendo maior que 0,50.(24) Posteriormente, a partir dos 
pontos de corte das variáveis clínicas que se obtiveram 
áreas significativas sob a curva ROC, com os respectivos 
valores de sensibilidade e especificidade, equilibrados 
entre si e não inferiores a 60%.

Os resultados foram comparados por meio de 
análise de variância bidirecional em postos, com 
post-hoc Bonferroni, a fim de identificar diferenças 
estatisticamente significativas em: (i) capacidade 
funcional; e (ii) função pulmonar. Para essas análises, 
os indivíduos foram categorizados de acordo com o 
efeito DME (dinapenia vs. sarcopenia) e o efeito não 
DME (sem dinapenia vs. sem sarcopenia). Os resíduos 
foram avaliados sob os pressupostos de normalidade, 
variância constante e independência. O valor P≤0,05 
foi considerado significativo.

RESULTADOS

Um total de 20 indivíduos participaram do estudo, 
11 foram estratificados com sarcopenia, sete com 
dinapenia e sete com sobreposição entre as condições. 
Em pacientes com DPOC com sarcopenia, encontramos 
menor massa magra e menor PImáx, diminuição da FPP 
e redução da capacidade funcional, quando comparados 
aos do grupo sem sarcopenia. Já os pacientes com 
dinapenia apresentaram PImáx reduzida, menor FPP 
e percorreram uma distância menor no ISWT, quando 
comparados com os pacientes do grupo sem dinapenia 
(Tabela 1). Não houve diferenças significativas nos 
grupos para idade, IMC, função pulmonar, estágios GOLD 
e PEmáx. É importante ressaltar que não encontramos 
diferença significativa entre os grupos de sobreposição 
e dinapenia e sarcopenia isoladamente.

Os pontos de corte, as áreas sob a curva ROC e o IC 
95% das variáveis clínicas, assim como a sensibilidade 
e especificidade das variáveis clínicas preditoras de 
sarcopenia e dinapenia, estão disponíveis na Tabela 2. 
De acordo com as variáveis de predição VEF1 <52%, 
PImáx <73 cm H2O, PEmáx <126 cm H2O e VEF1 
<40%, PImáx <71 cmH2O, PEI <110 cm H2O, 
identificaram, respectivamente, sarcopenia e dinapenia 
nesses pacientes. A distância percorrida no ISWT foi 
significativamente capaz de determinar a presença de 
ambas as doenças em pacientes com DPOC, onde, a 
distância de 295 metros para sarcopenia e 230 metros 
para dinapenia, foram estabelecidas como ponto de 
corte de acordo com a sensibilidade e a especificidade 
adotadas.

Quando a ANOVA de duas vias foi aplicada, descobriu-se 
que pacientes com DPOC com dinapenia e sarcopenia 
(efeito DME) apresentaram uma redução na distância 
percorrida no ISWT (p = 0,002) e na porcentagem 
ISWT (p = 0,017) (Figura 1), demonstrando o impacto 
do DME na capacidade funcional desses pacientes. 
Entretanto, é importante ressaltar que não foram 
encontrados resultados significativos para o VEF1.
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Tabela 1. Características clínicas dos pacientes com DPOC estratificados por sarcopenia e dinapenia.

Variáveis
Sem 

dinapenia 
(n = 13)

Sem 
Sarcopenia 

(n = 9)

Dinapenia 
(n = 7)

Sarcopenia 
(n = 11)

Dinapenia 
+ 

Sarcopenia 
(n = 7)

P# P*

Idade (anos) 65,0±4,0 65,6±5,1 66,5±4,1 65,7±5,0 65,0±5,3 0,34 0,98
Gênero, Masculino n (%) 11 (84,6) 6 (66,6) 4 (57,1) 10 (90,9) 5 (71,4) 0,30 0,26
Altura (cm) 1,5±0,1 1,6±0,1 1,6±0,3 1,6±0,1 1,6±0,1 0,85 0,86
IMC (Kg/m2) 26,0±6,6 25,7±5,6 24,6±4,9 25,5±6,6 25,9±3,4 0,48 0,73
Massa magra (Kg) 43,9±15,0 53,9±12,8 37,8±6,6 34,2±6,9 30,1±5,3 0,02 0,20
Espirometria

VEF1 (L/s) 1,1±0,7 1,2±0,6 0,9±0,1 0,9±0,4 1,0±0,5 0,09 0,53
VEF1 (% prevista) 38,3±24,1 44,8±23,6 37,6±11,0 33,6±18,3 39,1±18 0,10 0,88
VEF1/ CVF (L/s) 0,50±0,16 0,53±0,19 0,44±0,13 0,44±0,11 0,44±0,13 0,26 0,44
VEF1/ CVF (% prevista) 64,4±23,6 68,8±28,2 56,7±17,1 57,3±16,0 56,7±17,1 0,26 0,42

Estágios (GOLD) DPOC, n (%) 0,60 0,35
Estágio II 5 (38,4) 4 (44,4) 1 (14,2) 2 (18,1) 1 (14,3)
Estágio III 4 (30,7) 2 (22,2) 4 (57,1) 4 (36,3) 4 (57,1)
Estágio IV 4 (30,7) 3 (33,3) 2 (28,5) 5 (45,4) 2 (28,6)

Força muscular respiratória
PImáx (cmH2O) 78,2±27,6 82,3±18,0 52,1±21,8 62,4±31,4 67,5±27,1 0,04 0,03
PImáx (% prevista) 79,5±29,1 86,0±18,2 55,9±24,9 63,3±30,6 70,5±28,5 0,20 0,73
PEmáx (cm H2O) 114,8±43,6 124,1±32,5 89,1±33,1 95,8±44,5 101,8±32,5 0,15 0,26
PEmáx (% prevista) 106,3±36,0 121,2±26,7 90,2±34,8 88,3±35,2 95,1±18,5 0,10 0,35

Fraqueza Muscular 
Inspiratória
(PImáx <60 cmH2O), n (%)

0,06 0,04

Sim 1 (7,6) 1 (11,1) 5 (71,5) 7 (63,7) 5 (71,4)
Não 12 (92,4) 8 (88,9) 2 (28,5) 4 (36,3) 2 (28,6)

Força de Preensão Palmar
Preensão Palmar (kg/f) 39,2±10,0 37,7±12,9 21,0±5,1 31,1±11,3 22,3±5,4 0,04 <0,01

Capacidade funcional
ISWT (m) 326,1±77,5 347,5±57,7 251,6±77,8 270,0±86,0 215,7±118,7 0,02 0,03
ISWT (% prevista) 47,9±16,0 55,4±13,3 38,3±9,3 37,2±10,7 33,9±16,9 0,05 0,16

Os dados são apresentados como média ± desvio padrão; n (%): número de pacientes (% do tamanho da amostra); 
P# <0,050 entre sarcopenia vs. sem sarcopenia; P* <0,050 entre a dinapenia vs. sem dinapenia; DPOC: Doença 
Pulmonar Obstrutiva Crônica; IMC: Índice de Massa Corporal; VEF1: Volume Expiratório Forçado em um segundo; 
CVF: Capacidade Vital Forçada; GOLD: Global Initiative for Chronic Lung Disease, Pimáx: Pressão Inspiratória 
Máxima; PEmáx: Pressão Expiratória Máxima; ISWT: Incremental Shuttle Walking Test.

Tabela 2. Valores de corte, sensibilidade e especificidade de variáveis clínicas com previsão de sarcopenia e dinapenia 
em pacientes com DPOC.

Variáveis

Sarcopenia (n = 20) Dinapenia (n = 20)

C
or

te

S
en

si
bi

lid
ad

e

Es
pe

ci
fi
ci

da
de

AUC [Intervalo de 
confiança 95%]

C
or

te

S
en

si
bi

lid
ad

e

Es
pe

ci
fi
ci

da
de

AUC [Intervalo de 
confiança 95%]

Espirometria
VEF1 (L/s) 1,0 75 71 0,726 [0,477-0,902] 0,97 57 50 0,580 [0,336-0,798]
VEF1(% prevista) 0,52 83 57 0,738 [0,489-0,909] 0,40 57 41 0,580 [0,336-0,798]
Força muscular respiratória
PImáx (cm H2O) 73 66 85 0,696 [0,447-0,882] 71 62 72 0,545 [0,305-0,771]
PImáx (% prevista) 70 66 85 0,690 [0,441-0,878] 70 71 67 0,534 [0,295-0,762]
PEmáx (cm H2O) 126 58 43 0,649 [0,400-0,850] 110 50 72 0,597 [0,351-0,811]
PEmáx (% prevista) 100 66 85 0,750 [0,502-0,917] 101 75 72 0,659 [0,410-0,857]
Capacidade funcional
ISWT (m) 295 66 85 0,774 [0,527-0,931] 230 71 80 0,855 [0,592-0,977]
ISWT (% prevista) 45 75 71 0,774 [0,527-0,931] 45 71 58 0,532 [0,288-0,766]
DPOC: Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica; AUC: Area under curve; VEF1: volume expiratório forçado em um 
segundo; PImáx: pressão inspiratória máxima; PEmáx: pressão expiratória máxima; m: metros; n: número de 
pacientes; ISWT: Incremental Shuttle Walk Test. Significância estatística p <0,05.
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DISCUSSÃO

Pacientes com DPOC e sarcopenia ou dinapenia 
apresentam redução da força muscular inspiratória, 
da força de preensão manual e da distância percorrida 
no Incremental Shuttle Walking Test (ISWT). Já os 
pacientes com DPOC e com sarcopenia apresentaram 
redução na massa magra. De acordo com a curva 
ROC, foi possível estabelecer que pacientes com DPOC 
com VEF1 (% previsto) <52%, PImáx <73 cm H2O, 
PEmáx <126 cm H2O foram identificados com sarcopenia, 
e VEF1 <40%, PImáx <71 cmH2O, PEmáx <110 cm H2O 
foram identificados com dinapenia. Além disso, uma 
distância percorrida no ISWT de 295 e 230 metros pode 
determinar sarcopenia ou dinapenia, respectivamente.

A DME está associada à diminuição do desempenho 
físico e da capacidade funcional; além disso, o 
comprometimento da musculatura esquelética pode 
provocar repercussões fisiológicas, metabólicas e 
funcionais.(30,31) Em pacientes com DPOC, a DME 
afeta tanto os grupos musculares ventilatórios quanto 
os não ventilatórios, contribuindo para um maior 
gasto energético para que o indivíduo execute suas 
atividades diárias, além de diminuir a qualidade de 
vida, consequentemente resultando em um mau 
prognóstico.(3) Nosso estudo está de acordo com estes 
achados, em que foi possível localizar o impacto na 
força dos músculos e na força respiratória, bem como 
na capacidade funcional de ambos os pacientes com 
sarcopenia ou dinapenia.

A fisiopatologia da DME é complexa e envolve danos 
às fibras e eventos catabólicos que pioram com o 

envelhecimento e a presença de comorbidades.(30) 
Byun et al.(4) encontraram correlação entre sarcopenia, 
idade avançada, baixo índice de massa corporal, presença 
de comorbidades e inflamação sistêmica em pacientes 
com DPOC. Portanto, considerando que a amostra deste 
estudo foi composta por idosos, podemos supor que a 
perda muscular dos pacientes ocorreu devido a razões 
fisiológicas naturais, como um desequilíbrio entre a 
síntese proteica muscular e a quebra de proteínas 
musculares, e alterações associadas às consequências 
da DPOC, como inflamação crônica e declínio funcional. 
É importante ressaltar que a perda de 1% da massa 
magra é equivalente a uma redução de 3% na força 
muscular em idosos, algo que pode ter impacto na 
funcionalidade de uma pessoa.(27)

A sarcopenia e a dinapenia são duas condições 
relacionadas à massa muscular e à sua função, e para 
identificá-las, existem vários métodos que podem ser 
usados. Bone et al.,(31) em um estudo de revisão, listaram 
força de preensão manual e baixa velocidade de marcha 
como instrumentos para definir sarcopenia. Note-se 
que a medida de preensão manual tem a vantagem de 
ser simples e fácil, sendo, às vezes, usada como um 
índice de força muscular para o corpo inteiro. Quando 
se trata de avaliação da massa muscular, utilizou-se 
a análise de impedância bioelétrica, considerada por 
Maddocks et al.(32) a ferramenta mais prática para esse 
fim. Existem outros métodos usados para avaliação 
da massa muscular, como visto em Bone et al.,(31) que 
citaram a absorciometria por raios-X duplo e a tomografia 
computacional. Especificamente para determinar a 
dinapenia, Morley  et  al.(33) mencionaram avaliar a 

BA

C D

Figura 1. Comparação da capacidade funcional e do VEF1 em pacientes com DPOC com DME e sem DME. #p <0,050 
para DME. VEF1: volume expiratório forçado em um segundo; ISWT: Incremental Shuttle Walking Test; DME: disfunção 
muscular esquelética. (A) Comparação entre o VEF1 (L/s) dos grupos DME e sem DME; (B) Comparação entre o %VEF1 
dos grupos DME e sem DME; (C) Comparação entre o ISWT (m) dos grupos DME e sem DME; (D) Comparação entre 
o %ISWT dos grupos DME e sem DME.
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velocidade de caminhada, a distância percorrida e subir 
escadas, como ferramentas de triagem. No entanto, 
para identificar a sarcopenia em pacientes com DPOC, 
a maioria dos estudos utilizou o teste de caminhada de 
seis minutos para avaliação da capacidade funcional. 
Até o presente momento, nenhum estudo utilizou o 
ISWT para esse fim(34-36).

É válido ressaltar que, até o momento, ainda não 
há consenso sobre as ferramentas de mensuração ou 
ponto de corte diagnóstico para determinar essas duas 
condições, mas sabe-se que o diagnóstico pode ser feito 
pela avaliação da massa muscular e do desempenho 
funcional.(5) A diversidade de métodos disponíveis para 
medir essas variáveis pode levar a vários pontos de 
corte, bem como subestimar a presença dessa condição 
em pacientes com DPOC. É importante ressaltar que 
este é um estudo relevante e original em que se 
avaliaram a sarcopenia e a dinapenia em pacientes com 
DPOC moderada a muito grave, demonstradas pelo 
teste de função pulmonar, através do FEV1 (% pred) 
<52, e a avaliação do desempenho físico por meio 
do ISWT, da distância percorrida de <295 metros, 
que é capaz de prever sarcopenia, e da distância em 
ISWT <230 metros, que é capaz de prever dinapenia.

Estes achados são importantes porque permitem que 
profissionais da saúde apliquem métodos viáveis para 
avaliar a sarcopenia e a dinapenia em sua rotina, como 
a espirometria e uma sala de 10 metros para realizar 
o ISWT. Além disso, os resultados demonstram que é 
necessária uma avaliação cuidadosa desses pacientes, 
bem como um futuro enfoque nos mecanismos baseados 
na DME e sua relação com a execução de atividades 
diárias, os níveis de atividade física e a qualidade de 
vida na população com DPOC.

Algumas limitações apontadas são devidas aos rígidos 
critérios de inclusão e exclusão de nosso estudo, que 

resultou em um número de indivíduos que pode ser 
considerado pequeno. É importante ressaltar que os 
resultados deste trabalho devem ser considerados 
apenas para pacientes com DPOC. Este estudo possui 
relevância clínica, pois os impactos da DME na DPOC 
atinge os sistemas anatômico, fisiológicos e funcionais, 
desta forma a identificação dessas condições pode ajudar 
diferentes profissionais a avaliar de forma viável e 
planejar o tratamento desses pacientes com intervenções 
específicas (por exemplo, programas multidisciplinares 
de reabilitação), uma vez que já é de conhecimento 
geral que através de exercícios físicos, a sarcopenia 
pode ser revertida em pacientes com DPOC e melhorar a 
condição em adultos mais velhos.(37) Porém, em relação 
a estratégias de tratamentos nutricionais ainda não 
existem recomendações específicas.(38) Assim, levando 
em conta que os músculos esqueléticos desempenham 
funções essenciais para todo o organismo, destaca-se 
a importância do reconhecimento precoce desses 
distúrbios na estratificação e prevenção de risco dos 
pacientes, o que pode reduzir o desenvolvimento de 
comorbidades, retardar o declínio funcional e melhorar 
o prognóstico em pacientes com doença pulmonar 
obstrutiva crônica.

Este estudo foi capaz de fornecer pontos de corte 
de variáveis para identificar ou prever sarcopenia e 
dinapenia em pacientes com DPOC moderada a muito 
grave. Além disso, a DME causa impacto negativo na 
força muscular periférica e na capacidade funcional. 
A  sarcopenia pode ser prevista pelo VEF1 (% previsto) 
<52, PImáx <73 cm H2O, PEmáx <126 cm H2O 
e distância percorrida de <295 metros no ISWT. 
Já a dinapenia pode ser prevista pelo VEF1 <40%, 
PImáx <71 cm H2O, PEmáx <110 cm H2O e distância 
de <230 metros percorridos no ISWT.
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RESUMEN
Objetivo: Realizar la adaptación transcultural del cuestionario Cambridge Pulmonary 
Hypertension Outcome Review (CAMPHOR) como instrumento para evaluar la 
percepción de síntomas, la limitación funcional y la calidad de vida relacionada con la 
salud (CVRS) en una población colombiana de sujetos con diagnóstico de hipertensión 
arterial pulmonar (HAP) e hipertensión pulmonar tromboembólica crónica (HPTEC). 
Métodos: Estudio de validación de pruebas de determinación de precisión y propiedades 
psicométricas desarrollado en 3 fases: traducción con adaptación cultural mediante panel 
bilingüe, aplicación inicial y general para la evaluación de características psicométricas 
en una cohorte de pacientes > 18 años, con diagnóstico de HAP e HPTEC, en 
seguimiento por consulta externa de programas de hipertensión pulmonar del Hospital 
Universitario San Ignacio, Fundación Clínica Shaio y Clínicos IPS. Resultados: Se obtuvo 
una versión en castellano de la escala CAMPHOR. La consistencia interna observada 
para los dominios de síntomas, actividades y calidad de vida (valores del coeficiente 
alfa de Cronbach de 0,92, 0,87 y 0,93 respectivamente) fue adecuada. La confiabilidad 
prueba-reprueba estuvo por encima de 0,70 y la evaluación de la validez convergente 
y de grupos conocidos de las subescalas confirmó las correlaciones moderadas y 
fuertes con constructos relacionados del SF36v2, así como la capacidad discriminatoria 
según la severidad de la enfermedad. Conclusiones: La versión en castellano de la 
escala CAMPHOR presentó un proceso de traducción lingüística y adaptación cultural 
que permite considerarla equivalente a la versión original, demostrando adecuadas 
propiedades psicométricas en la muestra estudiada. Por ello se recomienda su utilización 
tanto en la investigación como en la práctica clínica, con el fin de evaluar el impacto de 
las intervenciones en la CVRS. 

Palabras clave: Calidad de vida; Hipertensión pulmonar; Embolia pulmonar; Psicometría.
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INTRODUCCIÓN

La hipertensión pulmonar (HP) es una condición 
hemodinámica frecuente que consiste en la elevación 
de la presión arterial pulmonar media a un valor mayor 
o igual a 25 mmHg, determinada mediante cateterismo 
cardiaco derecho.(1) La HP está presente en múltiples 
condiciones patológicas, las cuales se clasifican en 5 
grandes grupos según el mecanismo fisiopatológico 
involucrado(2): 

1.	 Hipertensión arterial pulmonar (HAP)
2.	 HP asociada a enfermedad cardiaca izquierda
3.	 HP asociada a enfermedades pulmonares y/o hipoxia
4.	 HP tromboembólica crónica (HPTEC)
5.	 HP asociada a mecanismos multifactoriales

Las causas más frecuentes de HP pertenecen a los 
grupos 2 y 3, en las cuales su presencia confiere un peor 
pronóstico a pesar de su gravedad leve y progresión 
lenta. Cuando la HP pertenece a los grupos 2 y 3 no se 
considera como una enfermedad diferente, por lo que el 
tratamiento corresponde al de la enfermedad de base.(3)

Por su parte, la HAP y la HPTEC (grupos 1 y 4) sí son 
consideradas como enfermedades propias de la circulación 
pulmonar, poco frecuentes (5 y 4% respectivamente) y 
de mortalidad elevada, como resultado de un remodelado 
vascular pulmonar y de una obstrucción del lecho vascular, 
que con el tiempo generan disfunción y falla ventricular 
derecha.(1,3,4)

Conocer los mecanismos fisiopatológicos ha permitido 
modificar el curso clínico de una enfermedad que tenía 
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una sobrevida media de 2,8 años y contar con múltiples 
alternativas terapéuticas capaces de prolongar la 
expectativa de vida, recuperar la tolerancia al ejercicio, 
mejorar el perfil hemodinámico y la calidad de vida 
relacionada con la salud (CVRS).(3-6)

La mayoría de los medicamentos para el tratamiento 
de la HAP e HPTEC demostraron su eficacia y seguridad 
utilizando desenlaces como el incremento en la distancia 
alcanzada durante la prueba de caminata de 6 minutos, 
la mejoría en los parámetros hemodinámicos, la mejoría 
de la clase funcional y la disminución de los valores 
de biomarcadores (péptido natriurético).(3,6-11) Dichos 
desenlaces han demostrado que no necesariamente 
se correlacionan con una mejoría en los síntomas, en 
la CVRS y en la expectativa de vida; por lo cual los 
expertos recomiendan que para la aprobación e inclusión 
de nuevas moléculas se consideren desenlaces que 
evalúen directamente la morbimortalidad y la mejoría 
en la CVRS.(12,13)

Existe un impacto significativo en la CVRS en los 
pacientes con diagnóstico de HAP e HPTEC,(14,15) 
producto de la limitación física y funcional propia de 
la enfermedad, de las comorbilidades y de la terapia 
utilizada.

Este impacto en la CVRS se ha descrito utilizando 
herramientas como: la escala de Borg, el cuestionario 
respiratorio de St. George, el Minnesota Living with 
Heart Failure Questionnaire, el Medical Outcomes 
Study 36-Item Short-Form Health Survey (SF-36), el 
Nottingham Health Profile, el cuestionario European 
Quality of Life-5 Dimensions(15) y el emPHasis-10. (16) 
Hasta hace poco, el primer y único cuestionario 
desarrollado específicamente para evaluar la CVRS 
en HP fue el Cambridge Pulmonary Hypertension 
Outcome Review (CAMPHOR).(17) Esta herramienta 
autoadministrada desarrollada en el Reino Unido fue 
producto de entrevistas realizadas en profundidad a 
pacientes con la enfermedad, cuenta con 3 subescalas: 
síntomas (25 preguntas), actividades (15 preguntas), 
calidad de vida (25 preguntas) y en donde un mayor 
puntaje corresponde a un mayor impacto de la 
enfermedad sobre la CVRS del paciente. 

La escala CAMPHOR ha demostrado ser una 
herramienta que genera resultados válidos, confiables 
y sensibles para la evaluación de la CVRS basal y 
en respuesta a intervenciones en sujetos con HAP e 
HPTEC,(15,17,18) por lo cual cuenta con múltiples procesos 
de adaptación lingüística y cultural, alcanzando en todas 
sus versiones adecuadas propiedades psicométricas 
similares a las de la original.(19-26)

La escala CAMPHOR ha sido adaptada y validada para 
su uso en Estados Unidos,(19) Canadá,(20) Australia/
Nueva Zelanda,(21) Alemania/Suiza/Austria,(22) 
Suecia,(23) Portugal,(24) Países Bajos(25) y recientemente 
en España,(26) alcanzando en todas sus versiones 
adecuadas características psicométricas.

En Colombia no existe hasta la fecha un instrumento 
que nos permita evaluar en los pacientes con HAP e 
HPTEC la percepción que tienen con relación al efecto 

de su enfermedad en diferentes aspectos de su vida, 
lo cual consideramos fundamental para poder brindar 
un tratamiento integral y el apoyo necesario para cada 
paciente. Por este motivo, el objetivo principal fue 
realizar la adaptación cultural (lingüística y psicométrica) 
del cuestionario CAMPHOR como instrumento para 
medición de la percepción de síntomas, la limitación 
funcional y la CVRS en una población residente en 
Colombia de sujetos con diagnóstico de HAP e HPTEC.

MÉTODOS

Este estudio fue aprobado por los Comités de 
Investigación y Ética del Hospital Universitario San 
Ignacio, la Fundación Clínica Shaio y Clínicos IPS, 
de la ciudad de Bogotá. El proceso de adaptación de 
la versión colombiana del CAMPHOR se compuso de 
3 etapas: 1. traducción de la escala, 2. entrevistas 
de validez de apariencia y contenido y 3. valoración 
psicométrica. Los pacientes fueron invitados a participar 
en las fases 2 y 3 si eran mayores de 18 años con 
diagnóstico de HAP o HPTEC y capaces de completar 
los formularios. 

Para la traducción de la escala se utilizó la metodología 
del doble panel,(27) la cual consiste en un primer panel 
denominado bilingüe, encargado de generar la primera 
versión en español de la escala y conformado por 
individuos locales, con fluidez en inglés y castellano, 
sin antecedentes de práctica clínica profesional, y 
acompañado por un representante de Galen Research 
(propietarios intelectuales de la escala). Posteriormente, 
se conformó un segundo panel denominado lego, 
integrado por individuos locales, con un nivel educativo 
promedio y sin conocimientos de inglés, encargados 
de determinar si el fraseo y las palabras elegidas eran 
aceptables y resultaban naturales para cada uno de 
los ítems traducidos al español. 

Se realizaron entrevistas semiestructuradas, cara 
a cara, siguiendo un esquema provisto por Galen 
Research, en donde los entrevistados diligenciaron 
el cuestionario, mientras un investigador observaba 
las dudas con los ítems y posteriormente se preguntó 
sobre su comprensibilidad y sobre aspectos de la vida 
con HP. El objetivo de estas entrevistas era evaluar la 
aplicabilidad, relevancia, comprensibilidad, equivalencia 
semántica y técnica de la versión en español para 
Colombia producida por el doble panel. 

La versión en castellano de la escala CAMPHOR se 
sometió a una evaluación psicométrica para conocer si 
los resultados obtenidos eran confiables, consistentes 
y válidos. Se realizó una doble aplicación (prueba-
reprueba) de la escala en 81 pacientes que cumplían 
con los criterios de selección mediante un muestreo 
por conveniencia. Las aplicaciones se llevaron a cabo 
aproximadamente con un periodo de dos semanas de 
diferencia entre ellas. 

Respecto al análisis estadístico, las variables 
continuas se presentan como promedios, desviaciones 
estándar, mediana, rango intercuartil y porcentaje de 
pacientes que obtienen el mínimo y el máximo puntaje 
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posible. (28,29) La consistencia interna se evaluó mediante 
la determinación del coeficiente alfa de Cronbach, en 
donde un valor > 0,70 es evidencia de una confiabilidad 
satisfactoria e indicador de una apropiada relación 
de los ítems entre sí, permitiendo su combinación en 
una escala. Se calculó el coeficiente de correlación 
de Spearman para evaluar la confiabilidad en el 
tiempo (prueba-reprueba) de las escalas. Un valor 
de al menos de 0,70 o mayor indica un bajo grado de 
error aleatorio de medición de la nueva versión del 
instrumento en español. 

La validez convergente se determinó evaluando 
el nivel de asociación entre las puntuaciones de las 
subescalas CAMPHOR y las del SF-36v2 durante la 
primera aplicación (T1) utilizando el coeficiente de 
correlación de Spearman. A diferencia del puntaje del 
CAMPHOR, una puntuación más alta para el SF-36v2 
indica un mejor estado de salud. 

Para determinar la validez de un grupo conocido, 
el factor utilizado fue la gravedad percibida de los 
síntomas. Se utilizaron pruebas no paramétricas para 
muestras independientes (Prueba U de Mann-Whitney) 
para probar las diferencias en las puntuaciones del 
CAMPHOR entre los grupos. Un valor de p < 0,05 se 
consideró como estadísticamente significativo. 

RESULTADOS 

Un panel bilingüe conformado por 6 mujeres con 
edades entre 33 y 54 años, con fluidez en inglés y sin 
antecedentes de práctica clínica, realizó la traducción 
de la versión original al español. En general, el panel 
consideró que tanto las instrucciones como la mayoría 
de las preguntas eran claras y fáciles de traducir. Se 
discutieron las alternativas de traducción para cada ítem 
hasta alcanzar una equivalencia conceptual, brindando 
para ciertos enunciados más de una alternativa con 
la intención de que el panel lego pudiera elegir entre 
ellas. Dos ítems en inglés con componentes coloquiales 
significativos (#23 de la subescala de síntomas “I feel 
hopeless” y #10 de la subescala de calidad de vida 
“It feels like my body has let me down”), generaron 
dificultades para representar la idea de “desesperanza” y 
“decepción con nuestro cuerpo”. La traducción realizada 
procuró mantener la equivalencia conceptual y el 
panel lego realizó la selección de la mejor alternativa 
para cada uno. 

El panel lego (constituido por 3 mujeres y 2 hombres, 
entre 25 y 53 años, sin conocimientos del idioma 
inglés) se encargó de revisar las traducciones, fraseo 
y lenguaje empleado, así como de seleccionar entre 
las propuestas del panel bilingüe los enunciados 
más apropiados. Se realizaron algunos cambios de 
carácter menor en tres de los ítems para facilitar la 
comprensibilidad y hacer que sonaran más naturales 
en español colombiano. 

Con la versión elaborada y consolidada del instrumento 
por el doble panel, se procedió a realizar entrevistas 
en profundidad a 11 sujetos con diagnósticos de HAP 
e HPTEC. Los sujetos desarrollaron el cuestionario en 

11 minutos (desviación estándar ± 3) en promedio. 
Durante las entrevistas se identificaron dificultades 
con las opciones de respuesta SÍ/NO del apartado 
referente a la calidad de vida debido a que se generaba 
una doble negación en el enunciado, por lo cual se 
decidió cambiar las opciones de respuesta a Falso/
Verdadero. No obstante, el cuestionario se consideró 
entendible, claro y fácil de responder. 

En cuanto a la evaluación psicométrica, participaron 81 
sujetos con diagnóstico de HAP o HPTEC. Se administró 
el cuestionario en 2 ocasiones, con un intervalo de 15 
días entre la primera y segunda aplicación (T1 y T2). 
Además del CAMPHOR, los participantes diligenciaron 
en un primer momento (T1) el cuestionario SF-36 
versión 2 (SF-36v2). 

Las características demográficas de los participantes 
se presentan en la Tabla 1. La edad media de los 
sujetos fue 49 ± 15 años, con predominio de mujeres, 
a razón de 5:1 (M:H) y, aunque la mayoría califica la 
severidad de su hipertensión como moderada-severa 
(79%), resulta llamativo que la tercera parte de ellos 
aún sigan laboralmente activos (27%) o desempeñando 
labores domésticas (37%). 

Los puntajes de la versión en castellano para Colombia 
de la escala CAMPHOR en la T1 y T2, así como los del 
SF36v2 en T1, se presentan en la Tabla 2. En algunas 
subescalas del SF-36v2 se observaron efectos de 
techo alto (alto número de pacientes que puntuaban 
el máximo), lo que podría sugerir que esta medida del 
estado de salud no está bien dirigida para pacientes 
con HP. Por el contrario, para la escala CAMPHOR no 
fue evidente un efecto piso ni techo (>10% puntuando 
el mínimo y el máximo).

Respecto a la consistencia interna, los coeficientes 
alfa de Cronbach se muestran en la Tabla 3. Para 
todas las escalas CAMPHOR, los coeficientes alfa de 
Cronbach fueron superiores a 0,80 indicando una 
adecuada interrelación de los ítems en cada escala. 

En cuanto a la reproducibilidad, no se incluyeron 
en el análisis a aquellos pacientes que referían o 
experimentaron un cambio en la percepción de 
la severidad de su enfermedad entre T1 y T2. La 
confiabilidad prueba-reprueba (Tabla 4) observada para 
cada uno de los 3 dominios del CAMPHOR (síntomas, 
actividades y calidad de vida) mostró una correlación 
fuerte (0,79; 0,79 y 0,84, respectivamente) y se 
aproximó al valor del estudio original de 0,85. Los 
valores de la estabilidad alcanzados dan lugar a una 
baja probabilidad de error aleatorio en la medición, 
al ajustar por cambios en el estado del paciente en 
el tiempo. Los valores alcanzados para las escalas 
CAMPHOR son notablemente mejores que los alcanzados 
por otros instrumentos.

La Tabla 5 muestra las correlaciones entre las 
subescalas CAMPHOR y SF-36v2 en T1. Como era de 
esperar, las escalas CAMPHOR de síntomas y actividades 
tuvieron fuertes correlaciones con las subescalas 
de funciones físicas y limitaciones del rol físico del 
SF-36v2, respectivamente. La puntuación de la escala 
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Tabla 2. Puntajes descriptivos de los cuestionarios (tiempos 1 y 2).
Cuestionario n Mediana 

(IQR)
Min-Max % puntaje 

mínimo
% puntaje 
máximo

CAMPHOR (T1)
Síntomas 80 8 (5-13) 0-24 3,7 0
Actividades 81 9 (5-14) 0-26 4,9 0
Calidad de vida 81 5 (3-13) 0-22 7,4 0

CAMPHOR (T2)
Síntomas 77 7 (3-13) 0-23 2,5 0
Actividades 77 10 (6-15) 0-25 4,9 0
Calidad de vida 77 5 (2-12) 0-24 6,5 0

SF-36v2 (T1)
Funcionamiento físico 79 50 (30-65) 5-100 0 3,7
Limitaciones del rol físico 79 56 (38-81) 0-100 2,5 12,3
Dolor corporal 79 51 (41-72) 0-100 2,5 14,8
Salud general 79 50 (35-67) 5-100 0 1,2
Vitalidad 79 56 (44-75) 6-100 0 7,4
Funcionamiento social 79 75 (50-100) 13-100 0 32,1
Limitaciones del rol emocional 79 83 (50-100) 0-100 3,7 43,2
Salud mental 79 75 (55-95) 15-100 0 21,0

IQR: rango intercuartílico; CAMPHOR: Cambridge Pulmonary Hypertension Outcome Review; T1: tiempo 1; T2: 
tiempo 2; y SF-36v2: Medical Outcome Study 36-Item Short Form Health Survey, versión 2

Tabla 1. Características demográficas de los participantes.a

Variable Panel de entrevista aclaración cognitiva Aplicación general 
(n = 11) (n = 81)

Edad, años 38 ± 16 49 ± 15
Rango 18-69 18-79

Género
Femenino 9 (82) 68 (84)
Masculino 12 (18) 13 (16)

Estado civil
Soltero(a) 5 (45) 25 (31)
Casado(a)/Unión libre 6 (55) 46 (57)
Divorciado(a) 0 (0) 8 (10)
Viudo(a) 0 (0) 2 (2)

Actividad laboral
Trabaja tiempo completo 5 (45,0) 10 (12,3)
Trabaja medio tiempo 0 (0) 12 (14,8)
Ama de casa 0 (0) 30 (37)
Pensionado(a) 2 (18,0) 18 (22,2)
Retiro por enfermedad 1 (9,0) 4 (4,9)
Desempleado(a) 1 (9,0) 3 (3,7)
Estudiante 1 (9,0) 2 (2,5)
Otro 1 (9,0) 2 (2,5)

Severidad HP 
Leve 1 (9,0) 10 (12)
Moderada 4 (36,0) 33 (40,7)
Severa 5 (45,0) 31 (38,3)
Muy severa 1 (9,0) 6 (7,4)

aValores expresados en media ± DE o n (%).

de calidad de vida del CAMPHOR tuvo asociaciones de 
moderadas a fuertes con puntuaciones en las secciones 
del SF-36v2, lo que indica que una serie de factores 
influyen en la calidad de vida. 

Para los análisis de grupos conocidos, la percepción 
de la gravedad de la enfermedad se agrupó en “Leve/
Moderada” y “Bastante severa/Muy severa”, debido 
al escaso número de sujetos que pertenecían a los 
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grupos “Leve” y “Muy severa”. La Figura 1 muestra las 
diferencias en los puntajes de las escalas CAMPHOR 
para cada uno de los grupos según la gravedad, en 
donde los pacientes con una HP más severa obtenían 
mayores puntajes para cada una de las escalas. Cada 
una de las escalas CAMPHOR en español para Colombia 
fue capaz de distinguir entre los pacientes según la 
severidad de la enfermedad. 

DISCUSIÓN

El proceso de adaptación de una escala desarrollada 
inicialmente para un lenguaje y cultura y que pasa a ser 
utilizada en otra constituye todo un reto metodológico 
en donde, además de una traducción equivalente, se 
requiere de un proceso de evaluación psicométrica 
que permita garantizar que la escala y los constructos 
que esta intenta medir funcionan de forma realmente 
equiparable entre las poblaciones de interés.(30)

Al ser el CAMPHOR la primera escala desarrollada 
específicamente para evaluar la CVRS en HP, ha sido la 
más utilizada en estudios clínicos y cuenta con varias 
publicaciones que describen en detalle el proceso 
de adaptación cultural a diferentes países.(19-26) Es 
importante señalar que en las adaptaciones realizadas 

Tabla 4. Confiabilidad de prueba-reprueba.
Confiabilidad de prueba-reprueba CAMPHOR

Síntomas Actividades Calidad de vida 
(n = 50) (n = 51) (n = 51)

Coeficiente de correlación 0,79 0,79 0,84

Tabla 5. Coeficientes de correlación entre las escalas Cambridge Pulmonary Hypertension Outcomes Review y Medical 
Outcome Study 36-Item Short-Form Healthy Survey, versión 2.*

SF-36v2 CAMPHOR
Síntomas Actividades Calidad de vida

Funcionamiento físico −0,76 −0,76 −0,56
Limitaciones del rol físico −0,73 −0,72 −0,74
Dolor corporal −0,57 −0,50 −0,62
Salud general −0,67 −0,55 −0,55
Vitalidad −0,77 −0,53 −0,67
Funcionamiento social −0,66 −0,48 −0,74
Limitaciones del rol emocional −0,55 −0,34 −0,59
Salud mental −0,61 −0,39 −0,69
CAMPHOR: Cambridge Pulmonary Hypertension Outcome Review; y SF-36v2: Medical Outcomes Study 36 Item 
Short-Form Healthy Survey, versión 2. *Todas las correlaciones fueron significativas (p < 0,01).

Tabla 3. Coeficientes alfa de Cronbach.
Escalas CAMPHOR Tiempo 1

Síntomas 0,89
Actividades 0,90
Calidad de vida 0,92

CAMPHOR: Cambridge Pulmonary Hypertension Outcome 
Review.

Leve/Moderada Bastante severa/Muy severa

Síntomas Actividades Calidade de vida
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Figura 1. Puntajes promedio de las escalas Cambridge Pulmonary Hypertension Outcome Review según severidad 
percibida de la enfermedad. p < 0,001 para todos.
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se alcanzaron características psicométricas adecuadas 
y similares a la versión original. 

Las propiedades psicométricas de la escala CAMPHOR 
en español para Colombia se evaluaron en una muestra 
no probabilística de 81 sujetos con HAP e HPTEC de 
diferentes severidades. Las características demográficas 
encontradas en nuestra población son similares a las 
descritas en la versión original de la escala y en los 
diferentes estudios de validación y adaptación cultural 
a otros idiomas.(19-26)

Los valores alfa de Cronbach alcanzados en dominios 
de síntomas, actividades y calidad de vida en T1 y 
T2 estuvieron por encima del mínimo requerido de 
0,70 (correlación fuerte), siendo considerados como 
apropiados y similares a los alcanzados por la versión 
original en inglés,(18) lo cual confiere una adecuada 
consistencia interna a la versión en español para 
Colombia de la escala CAMPHOR.

Esta escala en su versión en castellano para Colombia 
evidenció un bajo porcentaje de pacientes con el 
mínimo y máximo puntaje posibles, lo cual significa 
que la medición del estado de salud para pacientes 
con HAP e HPTEC es apropiada y apoya su uso para la 
evaluación de cambios posterior a la implementación 
de intervenciones. 

La evaluación de la validez convergente permite 
estimar la asociación entre dos constructos que están 
teóricamente relacionados entre sí. En este caso se 
realizó una correlación de las subescalas de la versión 
en español para Colombia del CAMPHOR con el SF-36v2, 
observando una correlación fuerte entre los dominios 
de síntomas y actividades del CAMPHOR con las de 
función física (0,76 para cada uno) y limitaciones 
del rol físico del SF-36v2 (0,72 para cada uno). La 
subescala de la calidad de vida del CAMPHOR versión 
castellano para Colombia tiene correlaciones fuertes 
con limitaciones del rol físico y funcionamiento social 
(0,74 para cada uno), confirmando que ambos aspectos 
son cardinalmente afectados en la enfermedad y se 
relacionan con deterioro en la calidad de vida. 

La herramienta fue capaz de discriminar entre 
pacientes con enfermedad leve/moderada y grave/
muy grave, en donde los pacientes más enfermos 
obtuvieron puntajes mayores, brindando evidencia 
de validez de grupos conocidos.

Existen algunas potenciales limitaciones de nuestro 
trabajo. Aunque los sujetos participantes procedían de 
centros especializados, por el tipo de muestreo pueden 
no ser necesariamente sujetos representativos de la 
población general del país, favoreciendo un sesgo del 
muestreo. Sin embargo, el común de estos pacientes 
no suele ser manejado en hospitales generales o en 
consultas privadas, sino en centros similares a los 
nuestros, los cuales son considerados centros de 
expertos o de “referencia” para el manejo de la patología, 
por lo que sí podrían llegar a ser representativos. 

Solo los pacientes clínicamente estables que venían 
siendo vistos de forma ambulatoria fueron invitados 
a participar en el estudio, excluyendo a aquellos con 
enfermedad muy severa, clínicamente inestables y 
hospitalizados. Dado que el estudio no pretende evaluar 
el impacto de la HAP e HPTEC sobre la calidad de vida, 
sino realizar la adaptación cultural y lingüística de la 
herramienta, no consideramos que la exclusión de los 
sujetos anotados pueda llegar a afectar este proceso. 

Es necesario realizar estudios prospectivos utilizando 
la versión en español para Colombia del CAMPHOR para 
determinar el impacto de la enfermedad en la calidad 
de vida en nuestra población. 

Los resultados de este estudio sugieren que la versión 
en castellano para Colombia de la escala CAMPHOR 
como escala autoadministrada y fácil de aplicar tuvo un 
proceso de traducción lingüística y adaptación cultural 
que permite considerarla como conceptual, semántica 
y técnicamente equivalente a la versión original, con 
adecuadas características psicométricas luego de su 
aplicación en una muestra de pacientes entre 18 y 79 
años. Por ello puede utilizarse tanto en la práctica clínica 
como en la investigación, para evaluar el impacto de 
las intervenciones en salud en la CVRS de pacientes 
con HAP e HPTEC en nuestro medio. 
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RESUMO
Objetivo: Investigar a repercussão de parâmetros de função pulmonar e de força muscular 
respiratória nos diversos estágios da doença de Parkinson (DP) e suas correlações com 
a funcionalidade e a qualidade de vida desses pacientes. Métodos: Estudo de corte 
transversal realizado em um serviço de referência para DP em Recife (PE). Foram 
avaliadas a força muscular respiratória e a função pulmonar, assim como suas relações 
com a funcionalidade e a qualidade de vida, em pacientes com DP estratificados por 
gravidade da DP e comparados a um grupo controle. Após a verificação da normalidade 
da amostra, foi realizada one-way ANOVA e teste t post hoc. Resultados: A amostra 
foi composta por 66 indivíduos, sendo 49 no grupo DP e 17 no grupo controle. Houve 
reduções nos parâmetros investigados com a progressão da doença, em comparação 
com o grupo controle, sendo encontradas diferenças significativas em PImáx, PEmáx, 
CVF, VEF1 e FEF25-75% em todos os estágios da DP. Houve correlações inversas (de fraca 
a moderada) de alguns parâmetros estudados com bradicinesia e rigidez. Os escores 
totais do questionário de qualidade de vida e de seu domínio mobilidade apresentaram 
moderada correlação inversa com CVF, VEF1, PFE e PEmáx. Conclusões: A força 
muscular respiratória e alguns parâmetros de função pulmonar encontram-se reduzidos 
desde os estágios iniciais da DP, sendo a bradicinesia e a rigidez os sinais cardinais 
mais correlacionados ao prejuízo desses parâmetros. Essas alterações repercutem 
negativamente na qualidade de vida desses pacientes.

Descritores: Doença de Parkinson; Mecânica respiratória; Pressões respiratórias 
máximas; Qualidade de vida.
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INTRODUÇÃO

A principal causa de óbito em pessoas com doença 
de Parkinson (DP) é a disfunção respiratória, que pode 
ser ocasionada por vários motivos, como aumento da 
rigidez da musculatura respiratória, disfunções posturais 
e alterações na ativação e coordenação da musculatura 
das vias aéreas superiores.(1)

Com a evolução da doença há um decréscimo das 
condições funcionais respiratórias na maioria dos pacientes 
com DP em estágios avançados, aumentando a gravidade 
da doença.(2,3) Acredita-se que esse decréscimo ocorre 
pela rigidez muscular e pelas alterações posturais, como 
o frequente padrão hipercifótico, que promovem menor 
expansão torácica, resultando em menores volumes 
pulmonares e déficit restritivo na ventilação.(4)

Embora a disfunção pulmonar seja frequente e 
potencialmente grave, a maioria dos pacientes não relata 
sintomas respiratórios. Isso pode estar relacionado ao 
fato de que os pacientes, em geral, apresentam uma 
vida sedentária, não realizando atividades que solicitem 
esforço físico suficiente para desencadear adaptações 
respiratórias que promovam manifestações da disfunção 
respiratória.(5,6) Dessa forma, a avaliação da força muscular 

respiratória e da função pulmonar, assim como de suas 
repercussões na funcionalidade nessas pessoas, prova 
ser importante para que se estabeleçam intervenções 
terapêuticas que reduzam os comprometimentos e 
favoreçam a melhora da qualidade de vida.(7,8)

Diante desse contexto, o objetivo do presente estudo 
foi investigar a repercussão de parâmetros de função 
pulmonar e de força muscular respiratória nos diversos 
estágios da DP, assim como sua correlação com a 
funcionalidade e a qualidade de vida nesses pacientes.

MÉTODOS

Estudo de corte transversal realizado no Ambulatório 
de Neurologia do Hospital das Clínicas da Universidade 
Federal de Pernambuco, localizado em Recife (PE), em 
parceria com o Programa de Extensão Pró-Parkinson, 
referência no atendimento de pessoas com DP. O estudo foi 
aprovado pelo comitê de ética em pesquisa da instituição 
(Protocolo no. 49958315.2.0000.5208).

O recrutamento ocorreu através do convite pessoal 
aos pacientes que realizavam acompanhamento médico 
de rotina no serviço. A amostra de conveniência foi 
constituída por pacientes com diagnóstico clínico de DP 
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idiopática de acordo com os critérios estabelecidos 
pelo Ministério da Saúde brasileiro(9) e por indivíduos 
saudáveis de ambos os sexos. Foram gerados dois 
grupos: grupo DP e grupo controle.

Os critérios de inclusão para o grupo DP foram ter 
diagnóstico de DP, classificado pela versão original 
da escala de estadiamento de DP de Hoehn e Yahr 
(H&Y),(10) e ter nível cognitivo satisfatório, avaliado 
através do Miniexame do Estado Mental.(11,12) Foram 
excluídos pacientes com idade inferior a 40 anos e 
acima de 80 anos; pacientes com doenças pulmonares 
prévias ou que realizaram cirurgias torácicas; pacientes 
com histórico de cirurgia para o controle dos sintomas 
da DP (estimulação cerebral profunda ou cirurgias 
estereotáxicas); e pacientes que não conseguiram 
concluir os testes. O GC foi constituído por adultos 
hígidos com idade entre 55 e 80 anos. Sujeitos 
fumantes atuais ou ex-fumantes foram excluídos em 
ambos os grupos.

Os dados da força muscular respiratória (PImáx e 
PEmáx) foram obtidos através de um manovacuômetro 
digital (MVD 300; Globalmed, Porto Alegre, Brasil). 
As medidas foram obtidas de acordo com diretrizes 
internacionais(13) e expressas em cmH2O. Para cada teste 
avaliado, foram realizadas três manobras, das quais o 
melhor resultado foi selecionado. Após a obtenção dos 
valores absolutos para cada indivíduo, foram estimados 
os valores previstos e suas proporções de acordo com 
as equações propostas por Pessoa et al.(14)

Para a realização da espirometria foi utilizado 
um espirômetro portátil (EasyOne; ndd Medical 
Technologies, Zurique, Suíça), de acordo com diretrizes 
internacionais.(15) Os parâmetros avaliados foram CVF, 
VEF1, relação VEF1/CVF, FEF25-75% e PFE. Os resultados 
foram expressos em valores absolutos, valores previstos 
e porcentagens dos valores previstos por Pereira et al.(16)

Para a avaliação da funcionalidade foi utilizada a 
subseção III da Unified Parkinson’s Disease Rating 
Scale (UPDRS-III) com o paciente em fase on, ou 
seja, em uso da levodopa. A subseção III apresenta 
14 itens (itens 18 a 31), sendo possível pontuar 
cada item de zero a 4 de acordo com a gravidade 
do sintoma apresentado. (17) A UPDRS foi criada em 
1987(18) e é amplamente utilizada para monitorar 
a progressão da doença e a eficácia do tratamento 
medicamentoso. Essa escala avalia os sinais, sintomas 
e determinadas atividades dos pacientes por meio 
de autorrelato e observação clínica. É composta por 
42 itens, divididos em quatro partes: I) atividade 
mental, comportamento e humor; II) atividades de 
vida diária; III) exploração motora; e IV) complicações 
da terapia medicamentosa. A pontuação de cada item 
varia de zero a 4, sendo que o valor máximo indica 
maior comprometimento pela doença, enquanto o 
valor mínimo indica normalidade. (17,18) Cada parte 
do instrumento pode ser aplicada separadamente; 
a UPDRS-III é realizada mediante observação clínica 
por um profissional de saúde.

A qualidade de vida foi avaliada de acordo com o 
39-item Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-39), 
cuja adaptação para o português falado no Brasil foi 
realizada na Health Services Research Unit (Department 
of Public Health and Primary Care, University of 
Oxford, Oxford, Reino Unido) em 2005.(19) Os 39 
itens do PDQ-39 são divididos em 8 domínios, cuja 
pontuação total varia de zero a 100. Quanto menor 
o valor, melhor a percepção da qualidade de vida. O 
escore total do PDQ-39 e o domínio mobilidade foram 
correlacionados aos parâmetros de função pulmonar 
e força respiratória.

Após a comprovação da normalidade da amostra 
através do teste de Shapiro-Wilk, foi utilizada one-
way ANOVA com teste t post hoc para a comparação 
entre os grupos. Para verificar a correlação entre as 
variáveis funcionais, sintomas da DP e qualidade de 
vida, foi utilizada a correlação de Pearson e foram 
expressos os valores de r e r2 (%). A interpretação da 
magnitude das correlações baseou-se na classificação 
de Dancey e Reidy,(20) que considera valores de r de 
0,10-0,39 (0-15%) como correlação fraca; 0,40-
0,69 (15-50%), correlação moderada; e 0,70-1.00 
(50-100%), correlação forte. As análises estatísticas 
foram realizadas com o Predictive Analytics Software 
for Windows, versão 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, 
EUA), considerando-se p < 0,05.

RESULTADOS

Foram recrutados 89 indivíduos (70 no grupo DP 
e 19 no grupo controle). Nos grupos DP e controle, 
foram excluídos 21 e 2 indivíduos, respectivamente, de 
acordo com os critérios de elegibilidade. Sendo assim, 
a amostra final foi composta por 66 indivíduos, sendo 
49 no grupo DP e 17 no grupo controle (Figura 1). 
No grupo DP apenas 3 sujeitos no estágio 4 de H&Y 
completaram o teste e, dessa forma, foram obtidos 
os seguintes subgrupos: pacientes no estágio 1 da 
escala (H&Y1), estágio 2 (H&Y2) e estágio 3 ou 4 
(H&Y3/4; Tabela 1).

Foram observadas reduções significativas dos 
valores de PImáx e PEmáx com a progressão da 
doença em comparação com os do GC (Tabela 2). 
De forma semelhante, os seguintes parâmetros de 
função pulmonar também apresentaram reduções 
significativas nos valores absolutos de VEF1, PFE e 
FEF25-75%, assim como nas porcentagens dos valores 
previstos em CVF, VEF1, PFE e FEF25-75%. Todas as 
diferenças foram significativas entre o grupo H&Y3/4 
e os demais grupos/subgrupos (Tabela 3).

Alguns parâmetros da função pulmonar apresentaram 
correlações significativas com os sinais cardinais de 
bradicinesia e rigidez. A bradicinesia apresentou 
moderada correlação inversa significativa com VEF1 

e fraca correlação inversa significativa com CVF, 
PFE e FEF25-75%. A rigidez mostrou fraca correlação 
inversa significativa com CVF e PFE. Com relação à 
funcionalidade, os escores da UPDRS-III apresentaram 
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fraca correlação inversa significativa com FEF25-75%, 
PFE e PEmáx (Tabela 4).

O escore total do PDQ-39 e o do domínio mobilidade 
apresentaram moderada correlação inversa significativa 
com CVF, VEF1, PFE e PEmáx (Tabela 5).

DISCUSSÃO

No presente estudo, as pressões respiratórias 
máximas diminuíram com a progressão da DP, com 
diferenças significativas a cada estágio da doença 
em comparação com o grupo controle. Esse achado 
demonstra que o fato de o sujeito apresentar DP já 
torna as pressões respiratórias máximas reduzidas 
em relação à população sem a doença. É possível 
que características próprias da DP estejam envolvidas 
nesse processo, superando os prejuízos naturalmente 
ocasionados pelo envelhecimento. O que pode contribuir 
para a diminuição da força muscular respiratória 
é a progressiva redução da mobilidade da parede 
torácica na DP, o que leva consequentemente a uma 
redução no volume corrente.(21) Assim, a diminuição 
dos valores da força muscular respiratória pode estar 
atrelada às características inerentes da doença, como 

alterações posturais (acentuação da cifose) e rigidez 
da coluna torácica e do gradil costal, com consequente 
perda da flexibilidade e desequilíbrio no controle dos 
músculos dessas regiões.(22,23) A rigidez dos músculos 
torácicos, bradicinesia e tremores são fatores que 
podem comprometer gravemente a respiração dos 
pacientes.(22,24)

Primariamente, deve-se levar em consideração o 
comprometimento da fisiologia respiratória decorrente 
da hiperatividade parassimpática, acarretando 
constrição dos músculos das vias aéreas.(25) Pacientes 
com doenças neuromusculares apresentam alteração 
da atividade dos centros respiratórios, com evidência 
no comprometimento da ativação e coordenação dos 
músculos envolvidos no controle das vias aéreas 
centrais.(26,27) Dessa forma, nossos achados convergem 
com os do estudo de Seccombe et al.,(28) no qual a 
PImáx e a PEmáx estavam abaixo da normalidade em 
68% e em 79% dos participantes, respectivamente. 
Sathyaprabha et al.(29) também verificaram uma 
diminuição significativa da força muscular respiratória 
em pessoas com DP quando comparadas a indivíduos 
normais. Eles observaram uma melhora na PImáx e 
PEmáx em pacientes com DP recebendo levodopa 

89 participantes

Alocação

Excluído do GDP (n = 21)
Não atendeu os critérios de inclusão (n = 5)

Não conseguiu realizar o teste (n = 6)
Doença pulmonar prévia (n = 1)

Fez cirurgia para correção do Parkinson (n = 3)
Não concluiu o teste (n = 4)

Alteração hemodinâmica: pressão arterial alta
(n = 2)

Grupo controle (GC)
(n = 19)

Grupo doença de
Parkinson (GDP)

(n = 70)

Excluído do 
GC (n = 2)
Fumantes

(n = 2)

Recrutamento

Análises

GDP 
(n = 49)

GC
(n = 17)

Figura 1. Fluxograma da coleta de dados.
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em comparação com aqueles que não recebiam 
o medicamento. Esses achados também foram 
encontrados por Weiner et al.(30)

No presente estudo foi observada uma redução 
importante dos parâmetros de função pulmonar (CVF, 

VEF1, FEF25-75% e PFE) com a progressão da doença no 
grupo DP. O padrão restritivo é o mais característico em 
pacientes com DP, e as alterações observadas nesses 
pacientes com doenças respiratórias giram em torno da 
redução do volume corrente, do volume minuto e do 

Tabela 1. Médias (desvios-padrão) de idade, peso, altura e circunferência abdominal no grupo controle e nos subgrupos 
estratificados pelo estágio da doença.

Variáveis Controle Doença de Parkinson p*
H&Y1 H&Y2 H&Y3/4

N = 17 (100%) n = 17 (35%) n = 19 (39%) n = 13 (26%)
Idade 66 (6)** 57 (9)** 63 (8) 67 (9)** 0,006**
Peso 68 (12) 70 (9) 73 (11) 73 (8) 0,53
Altura 158 (6) 162 (8) 164 (10) 163 (6) 0,12
CA 99 (12) 91 (12) 97 (10) 96 (12) 0,24
H&Y: escala de Hoehn e Yahr(10); H&Y1 e H&Y2: estágios leves (1 e 2); H&Y3/4: estágios moderados a graves (3 e 
4); CA: circunferência abdominal. *One-way ANOVA. **H&Y1 vs. GC e H&Y1 vs. H&Y3/4.

Tabela 2. Pressões inspiratórias e expiratórias (em cmH2O), expressos em média (desvio-padrão), no grupo controle 
e nos subgrupos estratificados pelo estágio da doença.

Variáveis Controle Doença de Parkinson p*
H&Y1 H&Y2 H&Y3/4

N = 17 (100%) n = 17 (35%) n = 19 (39%) n = 13 (26%)
PImáx −78,65 (22) −59,00 (21) −60,95 (20) −48,85 (18) 0,001
PImáx pred 70,04 (11) 80,97 (11) 80,65 (12) 79,76 (11) 0,02
PImáx %pred 112 (27) 72 (19) 77 (25) 61 (18) < 0,0001
PEmáx 106,53 (34) 85,76 (22) 90,00 (21) 73,69 (33) 0,016
PEmáx pred 103,02 (24) 112,64 (26) 115,30 (21) 111,19 (26) 0,29
PEmáx %pred 105 (28) 79 (22) 81 (25) 66 (26) 0,0005
H&Y: Escala de Hoehn e Yahr(10); H&Y1 e H&Y2: estágios leves (1 e 2); H&Y3/4: estágios moderados a graves (3 e 
4); pred: predito; e GC: grupo controle. *One-way ANOVA e teste t post hoc (least significant difference). PImáx: 
H&Y1 vs. GC (p < 0,006); H&Y2 vs. GC (p < 0,011); e H&Y3/4 vs. GC (p < 0,001). PImáx pred: H&Y1 vs. GC (p = 
0,007); H&Y2 vs. GC (p = 0,007); e H&Y3/4 vs. GC (p = 0,02). PImáx %pred: H&Y1 vs. GC (p < 0,0001); H&Y2 vs. 
GC (p < 0,0001); e H&Y3/4 vs. GC (p < 0,0001). PEmáx: H&Y1 vs. GC (p = 0,031); e H&Y3/4 vs. GC (p = 0,002). 
PEmáx %pred: H&Y1 vs. GC (p = 0,002); H&Y2 vs. GC (p = 0,003); e H&Y3/4 vs. GC (p < 0,001).

Tabela 3. Valores dos parâmetros da função pulmonar, expressos em média (desvio-padrão), no grupo controle e nos 
subgrupos estratificados pelo estágio da doença.

Variáveis Controle Doença de Parkinson p*
H&Y1 H&Y2 H&Y3/4

N = 17 (100%) n = 17 (35%) n = 19 (39%) n = 13 (26%)
CVF, l 2,6 (0,6) 2,9 (0,6) 2,8 (1,0) 2,2 (0,9) 0,06
CVF, %pred 88 (14) 85 (12) 79 (18) 61 (22) 0,0006
VEF1, l 2,1 (0,5) 2,4 (0,5) 2,2 (0,7) 1,7 (0,7) 0,01
VEF1, %pred 90 (18) 84 (14) 79 (18) 59 (20) 0,0002
VEF1/CVF 79,3 (4,5) 79,7 (5,3) 78,9 (6,9) 77,6 (4,3) 0,91
VEF1/CVF, %pred 100 (5) 100 (7) 100 (9) 990 (18) 0,97
PFE, l 5,0 (1,5) 6,0 (1,8) 4,8 (1,5) 3,2 (1,6) 0,0005
PFE, 68 (15) 72 (19) 56 (16) 36 (14) 0,0001
FEF25-75% 2,2 (0,8) 2,5 (0,7) 2,1 (0,7) 1,5 (0,9) 0,01
FEF 25-75 %, %pred 98 (40) 98 (34) 84 (29) 61 (32) 0,01
H&Y: Escala de Hoehn e Yahr(10); H&Y1 e H&Y2: estágios leves (1 e 2); H&Y3/4: estágios moderados a graves (3 
e 4); pred: predito; e GC: grupo controle. *One-way ANOVA e teste t post hoc (least significant difference). CVF 
%pred: H&Y1 vs. H&Y3/4 (p < 0,001); H&Y2 vs. H&Y3/4 p = 0,004); e H&Y3/4 vs. GC (p < 0,001). VEF1: H&Y1 vs. 
H&Y3/4 (p = 0,002), e H&Y2 vs. H&Y3/4 (p = 0,012). VEF1 %pred: H&Y1 vs. H&Y3/4 (p < 0,001); H&Y2 vs. H&Y3/4 
(p = 0,003); H&Y2 vs. GC (p = 0,05); e H&Y3/4 vs. GC (p < 0,001). PFE: H&Y1 vs. H&Y2 (p = 0,026); H&Y1 vs. 
H&Y3/4 (p < 0,001); H&Y2 vs. H&Y3/4 (p = 0,008); e H&Y3/4 vs. GC (p = 0,004) PFE %pred: H&Y1 vs. H&Y2 (p 
= 0,003); H&Y1 vs. H&Y3/4 (p < 0,001), H&Y2 vs. H&Y3/4 (p = 0,001); H&Y2 vs. GC (p = 0,003); e H&Y3/4 vs. 
GC (p < 0,001). FEF25-75%: H&Y1 vs. H&Y3/4 (p = 0,001); e H&Y3/4 vs. GC (p = 0,0043). FEF25-75%%pred: H&Y1 vs. 
H&Y3/4 (p = 0,003); e H&Y3/4 vs. GC (p = 0,003).
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fluxo inspiratório. Essas alterações estão relacionadas 
à presença de rigidez da musculatura respiratória e 
hipocinesia, que são sinais característicos da DP.(6,28,29)

Apesar da ausência de queixas de sintomas 
respiratórios no início da doença, alguns estudos relatam 
alterações de parâmetros de função pulmonar e de 
mecânica respiratória em pacientes com DP.(18,26,29) A 
redução de volumes e capacidades pulmonares pode 
ser explicada por alguns fatores geralmente associados 
a aspectos musculares, como comprometimento de 
músculos das vias aéreas superiores que alteram 
a resistência do fluxo de ar, ocasionando oscilação 
de fluxo(27); tremores ou movimentos bruscos do 
diafragma(30); e redução da PEmáx.(31)

Correlações inversas significativas foram encontradas 
para as variáveis CVF, VEF1, PFE e FEF25-75% em 
relação aos resultados de UPDRS-III. Quanto pior a 

funcionalidade, ou seja, quanto maiores os escores da 
UPDRS-III, menores são os valores desses parâmetros. 
Provavelmente, o sistema respiratório é influenciado 
pela funcionalidade na DP devido à redução da 
movimentação torácica, promovendo desalinhamento 
postural e degeneração osteoarticular, que irão 
influenciar naturalmente a mecânica respiratória como 
um todo.(32) Outros autores também encontraram um 
aumento significativo dos sintomas motores, dentre 
eles, bradicinesia e rigidez, que são mais graves no 
período sem uso de levodopa, associado à redução 
de parâmetros de função pulmonar e de mecânica 
respiratória.(33,34) Parâmetros de função pulmonar 
foram investigados, e uma correlação inversa forte 
foi evidenciada entre as medidas de PFE e do escore 
PDQ-39 em uma população com DP,(34) corroborando 
nossos achados.

Com relação à qualidade de vida, tanto na análise 
geral do PDQ-39 quanto de seu domínio mobilidade, 
as variáveis apresentaram uma correlação inversa 
moderada com CVF, VEF1, PFE e PEmáx. À medida 
que o estágio da DP aumenta, as alterações motoras 
promovem distúrbios no estado físico, mental, emocional 
e socioeconômico, ocasionando uma pior percepção da 
qualidade de vida. O impacto da piora da mobilidade com 
o progresso da doença conduz o sujeito ao isolamento 
e à redução das atividades diárias, com progressiva 
piora das complicações pulmonares.(35)

Embora seja importante identificar a repercussão 
das alterações de parâmetros de função pulmonar 
e de mecânica respiratória na qualidade de vida dos 
indivíduos, pesquisas com esse enfoque em pacientes 
com DP são escassas, sendo necessário um maior 
interesse da comunidade acadêmica sobre o tema.

Tabela 5. Correlação de parâmetros de função pulmonar 
e de força muscular respiratória com os escores do 
questionário de qualidade de vida nos pacientes do grupo 
doença de Parkinson.
Variáveis Qualidade de vida

PDQ-39, r (r2, %) PDQ-39 domínio 
mobilidade, r (r2, %)

CVF −0,39 (15,2)* −0,38 (14,4)*
VEF1 −0,36 (12,9)* −0,36 (12,9)*
VEF1/CVF 0,20 (4,0) 0,17 (2,8)
PFE −0,31 (9,6)* −0,30 (9)*
FEF25-75% −0,19 (3,6) −0,22 (4,8)
PImáx 0,24 (5,7) 0,27 (7,2)
PEmáx −0,42 (17,64)* −0,37 (13,6)*
PDQ-39: 39-item Parkinson’s Disease Questionnaire. 
*Correlação de Pearson; p < 0,05.

Tabela 4. Correlação de parâmetros de função pulmonar e de força muscular respiratória com sinais cardinais e escore 
da subseção III da Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (exame motor) nos pacientes do grupo doença de Parkinson.

Variáveis Sinais cardinais, r (r2, %) Funcionalidade, r (r2, %)
Tremor de repouso Rigidez Bradicinesia UPDRS III

CVF 0,05 (0,25) −0,29 (8,4)* −0,35 (12,2)* −0,23 (5,2)
VEF1 0,12 (1,4) −0,27 (7,2) −0,41 (16,8)* −0,25 (6,2)
VEF1/CVF 0,17 (2,8) 0,13 (1,6) −0,10 (1,0) -0,002 (0,0004)
PFE −0,03 (0,09) −0,35 (12,2)* −0,37 (13,6)* −0,31 (9,6)*
FEF25-75% 0,08 (0,64) −0,25 (6,2) −0,39 (15,2)* −0,32 (10,2)*
PImáx −0,04 (0,14) 0,07 (0,4) 0,15 (2,25) 0,15 (2,2)
PEmáx −0,03 (0,09) −0,18 (3,2) −0,25 (6,2) −0,32 (10,2)*
UPDRS-III: subseção III da Unified Parkinson’s Disease Rating Scale. *Correlação de Pearson; p < 0,05.
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RESUMO
Objetivos: A avaliação funcional pré-operatória é fundamental para otimizar a seleção 
dos pacientes para cirurgia torácica para tratamento do CPCNP. Uma alta inclinação 
VE/VCO2 se mostrou um preditor de complicações cirúrgicas e de aumento da 
mortalidade. Programas de reabilitação pulmonar (PRP) demonstraram aumentar 
os parâmetros funcionais e os desfechos de curto prazo em pacientes com DPOC 
submetidos à ressecção pulmonar. O impacto dos PRP na inclinação VE/VCO2 não foi 
totalmente investigado. Métodos: Avaliamos retrospectivamente 25 pacientes com 
DPOC consecutivos submetidos aos efeitos de um programa de reabilitação pulmonar 
de alta intensidade (PRP) na inclinação VE/VCO2. Resultados: Não foram observadas 
variações significativas nos principais parâmetros espirométricos após o programa de 
reabilitação de três semanas (pré-reabilitação VEF1 versus pós-reabilitação VEF1 %prev: 
61,5 ± 22,0% para 62,0 ± 21,1%, ns; pré-reabilitação DLCO para pós-reabilitação DLCO 
%prev: 67,2 ± 18,1% para 67,5 ± 13,2%, ns). Por outro lado, o pico de VO2 e a inclinação 
VE/VCO2 melhoraram significativamente após PRP (pico de VO2 pré-reabilitação para 
pico de VO2 pós-reabilitação: 14,7 ± 2,5 para 18,2 ± 2,7 mL/kg/min, p < 0,0000001; 
inclinação pré-reabilitação VE/VCO2 para pós-reabilitação inclinação VE/VCO2: 32,0 ± 2,8 
para 30,1 ± 4,0, p<0,01). Conclusão: Documentamos o benefício no desempenho físico 
de um treinamento de três semanas em um grupo de pacientes com DPOC com um 
comprometimento funcional notável em parâmetros de esforço. Dados adicionais e mais 
abrangentes são necessários para esclarecer os mecanismos fisiológicos.

Palavras-chave: Câncer de Pulmão, DPOC, Avaliação de Risco Pré-operatório, 
Reabilitação, Inclinação VE/VCO2. 
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INTRODUÇÃO

A estratificação de risco sempre foi considerada crucial 
em pacientes com câncer de pulmão de células não 
pequenas (CPCNP) submetidos à ressecção pulmonar. O 
declínio na função respiratória após a cirurgia continua a 
ser uma desvantagem notável, apesar dos avanços nas 
técnicas cirúrgicas e nos cuidados perioperatórios. As 
diretrizes atuais da European Respiratory Society (ERS) 
e da European Society of Thoracic Surgery (ESTS) (1) 
sugerem veementemente a avaliação do desempenho 
físico dos pacientes por meio de um algoritmo baseado 
em funções. O pico de VO2 mostrou ser o melhor preditor 
independente da taxa de complicações cirúrgicas(2-7) e, por 
esse motivo, o Teste de Exercício Cardiopulmonar (TECP) 
é recomendado no pré-operatório de Volume Expiratório 
Forçado em um segundo (VEF1) e/ou a capacidade 
pulmonar de difusão do CO (DLCO) é <80% do valor 

previsto(1). Portanto, a avaliação pré-operatória da função 
respiratória é um dos fatores mais importantes para 
determinar a operabilidade, especialmente em pacientes 
com doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) (1-3,8). 
Embora o pico de VO2 seja certamente a variável mais 
amplamente utilizada, o TECP fornece vários outros 
indicadores diretos ou indiretos que mudam de acordo com 
as cargas de trabalho incrementais. Dados consistentes 
estão surgindo sobre a relação entre a ventilação por 
minuto e a produção de dióxido de carbono (VE/VCO2), 
também chamada de inclinação da eficiência ventilatória. 
Pacientes com doença pulmonar têm maior necessidade 
de ventilação para um dado nível de exercício(9). Em dois 
estudos independentes, envolvendo pacientes submetidos 
a ressecções pulmonares, uma maior inclinação VE/VCO2 
mostrou-se preditor de complicações cirúrgicas e de 
aumento da mortalidade(3,8). Alguns estudos relataram 
o impacto dos programas de reabilitação pulmonar 
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pré-operatória (PRP) nos parâmetros de esforço em 
grupos de pacientes com CPCNP submetidos à cirurgia 
radical(10-12).

O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos de um 
PRP pré-operatório de alta intensidade na inclinação VE/
VCO2 em um grupo de pacientes com DPOC submetidos 
à ressecção pulmonar para CPCNP.

MÉTODOS

Pacientes
Avaliamos retrospectivamente os prontuários 

eletrônicos de 32 pacientes com DPOC consecutivos 
que participaram de um programa pré-operatório 
de reabilitação pulmonar de alta intensidade antes 
de serem submetidos à cirurgia pulmonar para 
CPCNP, entre dezembro de 2015 e janeiro de 2017. 
Os critérios de inclusão foram pacientes com CPCNP 
estágio-c I-IIIa previamente diagnosticados, aptos para 
cirurgia de acordo com as diretrizes da ERS(1); idade 
< 80 anos; IMC 18-34 kg/m²; relação fixa VEF1/FVC 
pós-broncodilatador < 0,70. Os critérios de exclusão 
foram: contraindicação à cirurgia baseada no primeiro 
teste de exercício cardiopulmonar (TECP); distúrbios 
cardiovasculares ou musculoesqueléticos limitantes 
ao treinamento; pacientes sob oxigenoterapia ou 
ventilação não invasiva (VNI) para insuficiência 
pulmonar crônica; comprometimento cognitivo ou 
transtornos psiquiátricos; gravidez. O programa de 
reabilitação pulmonar foi oferecido a pacientes com 
DPOC com pico de VO2 ≤ 15,0 mL/kg/min ou VEF1 ≤ 
50% aguardando a cirurgia. A inclusão no programa 
de reabilitação não foi uma indicação para adiar a 
ressecção cirúrgica em nenhum caso. Os pacientes 
avaliados aptos para cirurgia receberam toracotomia 
aberta ou lobectomia com VATS três semanas após o 
início do PRP. O tratamento da DPOC não foi modificado 
durante o período observacional. Uma avaliação 
funcional completa, incluindo espirometria, DLCO e 
TECP, foi obtida de acordo com nossa prática rotineira, 
antes e após o PRP antes da cirurgia. Sete pacientes 
foram excluídos por não completarem o treinamento 
ou não comparecerem à reavaliação pós-reabilitação. 

Teste de Exercício Cardiopulmonar (TECP) e 
avaliação da dispneia

O TECP foi realizado antes e após o PRP usando um 
teste de rampa de carga com a bicicleta ergométrica 
(Ergoline Ergoselect, Sensor Medics, Milão, Itália) 
conectada ao analisador computadorizado Vmax encore 
29C (Sensor Medics, Milão, Itália), com o método de cada 
respiração controlada. Os parâmetros hemodinâmicos 
e respiratórios foram monitorados durante o teste 
de esforço, incluindo pressão arterial, saturação de 
oxigênio, frequência cardíaca, eletrocardiograma e 
gás O2 e CO2 exalado por via respiratória da boca do 
paciente. O teste começou com uma avaliação de dois 
minutos do paciente em repouso, seguida de um período 
de aquecimento durante o qual o paciente pedalou 
livremente por dois minutos. A intensidade do ciclo 

foi gradualmente aumentada com a carga de rampa 
dos watts predefinidos, planejada preventivamente 
de acordo com a carga prevista do paciente. A rampa 
de carga foi o TECP, que foi interrompido quando o 
paciente atingiu a frequência cardíaca máxima prevista 
ou com a ocorrência de outros tipos de limitações. Ao 
final do teste, foram coletados os motivos da limitação 
ao exercício e o grau de dispneia, segundo a escala 
de BORG.

Programa de Reabilitação Pulmonar
Um PRP consecutivo de três semanas foi completado 

de segunda a sexta-feira, com sessões de três horas, 
como descrito anteriormente(10). Resumidamente, o 
treinamento consistiu em exercícios respiratórios no 
banco, colchão e barras, seguido de um treinamento 
de alta intensidade dos membros superiores com o 
remo ergômetro e os membros inferiores por meio da 
esteira ou, alternativamente, da bicicleta ergométrica. 
Para o remo e a caminhada, o exercício foi realizado 
a uma taxa de esforço percebido (TEP) de 15 a 
17(13). Para o ciclismo, a carga de exercício para cada 
paciente foi definida de acordo com os resultados do 
TECP, começando com 70% da pontuação máxima 
alcançada no TECP aumentada em 10 watts quando o 
paciente tolerava a carga definida por 30 minutos(10,11). 
Os exercícios de alta intensidade duraram de 10 a 15 
minutos. Na presença de exaustão física ou dispneia 
grave, o exercício foi prematuramente interrompido. 
Os treinamentos foram supervisionados por um 
fisioterapeuta experiente.

ANÁLISE ESTATÍSTICA

Os dados são reportados como frequências, médias e 
desvios padrão; para parâmetros respiratórios, foram 
considerados absolutos e percentuais dos valores 
previstos. A análise intragrupo foi realizada por um 
teste t para amostras dependentes para todos os 
diferentes parâmetros avaliados, p<0,05 foi considerado 
estatisticamente significativo.

RESULTADOS

Vinte e cinco pacientes (17 M - 8 F; idade 62,3 ± 6 
anos) com CPCNP ressecável (estágio I/IIIa) foram 
avaliados; características da linha de base foram 
resumidas na Tabela 1. A população do estudo foi 
composta por pacientes com história de tabagismo 
> 25 maços/ano (média de 37,2 ± 8,0) e média de 
VEF1 = 1,67 ± 0,7 L (média do VEF1%prev de 61,5 
± 22,0). Todos os pacientes apresentaram pico de 
VO2 pré-operatório variando de 10 a 20 mL kg-1 min-1 
(média de 14,7 ± 2,5 mL kg-1 min-1). Três pacientes 
(12%) tinham diagnóstico prévio de insuficiência 
cardíaca crônica e 16 (64%) tinham hipertensão arterial 
sistêmica. Os principais parâmetros espirométricos 
e de esforço estão resumidos na Tabela 2. Sete 
pacientes (21,8%) não completaram o programa ou 
não compareceram à reavaliação após a reabilitação. 
Em particular, cinco pacientes (15,6%) foram operados 
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Tabela 1. Dados demográficos, espirométricos e TECP 
no início do estudo

Características (n=25) Média (± SD %)
Idade 62,3 (± 6,0) anos
Gênero

Masculino 17 (68%)
Feminino 8 (32%)

Maços por ano 37,2 ± 8,0
IMC 26,1± 3,4
VEF1 (L) 1,67 ± 0,7
VEF1 (%prev) 61,5 ± 22,0%
VEF1/FVC 54,1 ± 13,1%
TLC(%prev) 108,7 ± 28,6%
IC (%prev) 84,4 ± 14,3%
IC/TLC 38,5 ± 12,1%
VR(%prev) 130,0 ± 39,4%
DLCO (% prev) 67,2 ± 18,1%
Pico VO2 (mL kg-1 min-1) 14,7 ± 2,5
Pico VO2 (%prev) 64,1 ± 19,2
Estágios DPOC 

Estágio I
Estágio II
Estágio III/IV

4 (16%)
9 (36%)
12 (48%)

Tratamento de DPOC
LAMA 3 (12%)
LABA 1 (4%)
LABA/LAMA 16 (64%)
LABA/LAMA/ICS 5 (20%)

Estágio TNM
Ia 6 (24%)
Ib 8 (32%)
IIa 7 (28%)
IIb 4 (16%)

VEF1: volume expiratório forçado, DLCO: capacidade 
pulmonar de difusão do CO, VO2 pico: consumo máximo 
de oxigênio no pico do exercício, LABA: beta2 agonista 
de longa ação, LAMA: antagonista muscarínico de 
longa ação, ICS: corticosteroide inalatório.

os parâmetros de esforço, tanto aumentando o pico 
de VO2 quanto reduzindo a inclinação VE/VCO2. O 
risco de câncer de pulmão em pacientes com DPOC 
é aproximadamente cinco vezes maior que o de 
fumantes sem DPOC, independentemente da idade e 
do tabagismo(14-18). Em pacientes com estágios iniciais 
de CPCNP(19), a presença de DPOC coexistente tem 
sido relacionada a piores desfechos de sobrevida, 
enquanto não há evidência convincente em pacientes 
não ressecáveis(20). Em nossa população de estudo, a 
maioria dos sujeitos era fumante com valores funcionais 
ruins, os quais não apresentaram alterações após o 
programa de reabilitação de alta intensidade. Esses 
dados são consistentes com outros estudos similares 
da literatura(21,22) e podem refletir o curto período 
do programa. No entanto, os parâmetros de esforço 
melhoraram significativamente a expressão dos efeitos 
de um treinamento funcional sobre a aptidão global, 
bem como a eficiência da eliminação de CO2. Em um 
estudo prospectivo anterior(10), relatamos que o pico 
de VO2 poderia ser influenciado por um programa de 
reabilitação, enquanto, até o momento, nenhum dado 
foi relatado sobre a inclinação VE/VCO2. Esta última 
reflete uma combinação de fatores subjacentes à 
ineficiência ventilatória e pode estar alterada tanto nas 
doenças pulmonares quanto nas cardíacas. No entanto, 
em 2004, Corrà et al.(23) relataram que VE/VCO2 > 35 
é um preditor de mortalidade, independentemente do 
VO2máx, em um grupo de pacientes com IC. Esses 
resultados foram posteriormente corroborados em três 
grandes estudos realizados em pacientes submetidos 
à ressecção pulmonar por CPCNP. Uma análise 
retrospectiva abrangente investigou 145 pacientes 
com DPOC consecutivos encaminhados para avaliação 
pré-operatória(8). Nesse trabalho, os autores concluíram 
que uma alta inclinação VE/VCO2 pode ser considerada 
um preditor de mortalidade pós-operatória independente 
entre pacientes com DPOC submetidos à ressecção 
pulmonar; curiosamente, eles não observaram mortes 
em pacientes com inclinação VE/VCO2 dentro da faixa 
normal. Brunelli et al.(3) verificaram que a inclinação 
VE/VCO2 foi o único fator significativo associado ao 
risco de complicações; além disso, pacientes com 
inclinação VE/VCO2 superior a 35 tiveram incidência 
de complicação e mortalidade três e 12 vezes maior, 
respectivamente, quando comparados a pacientes 
com valores menores. Mais recentemente, a inclinação 
VE/VCO2 > 35 (no exercício máximo) foi associada 
à probabilidade de mortalidade e complicações pós-
operatórias com probabilidade de sobrevida de 40% 
após um ano de acompanhamento(5). No entanto, esse 
último estudo teve uma grande fraqueza, porque os 
autores não afirmaram claramente se a morte era 
relacionada ao câncer ou não. O significado clínico 
deste achado continua a ser determinado tanto no 
contexto das complicações pulmonares pós-operatórias/
mortalidade após a ressecção pulmonar para câncer 
de pulmão como no contexto das implicações clínicas 
do excesso de ventilação mecânica na dispneia aos 
esforços na DPOC. De fato, a redução da inclinação 
VE/VCO2 após a reabilitação pulmonar poderia ser 

em outros hospitais e dois pacientes (6,2%) deixaram o 
programa de reabilitação após menos de uma semana. 
No entanto, qualquer diferença com as características 
da população do estudo foi documentada (Tabela 3). 
Como esperado, os principais valores funcionais 
respiratórios investigados não mostraram variação 
relevante após o programa de reabilitação de três 
semanas. Por outro lado, o pico de VO2 e a inclinação 
VE/VCO2 melhoraram significativamente após PRP (pico 
de VO2 pré-reabilitação para pico de pós-reabilitação 
VO2: 14,7 ± 2,5 para 18,2 ± 2,7 mL/kg/min, p < 
0,0000001; inclinação pré-reabilitação VE/VCO2 para 
inclinação pós-reabilitação VE/VCO2: 32,0 ± 2,8 para 
30,1 ± 4,0, p < 0,01.

DISCUSSÃO

No presente estudo, documentamos que um PRP de 
alta intensidade em pacientes com DPOC submetidos 
à ressecção pulmonar para CPCNP pode influenciar 
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influenciada não apenas pelo aumento da eliminação 
de CO2, mas também pela redução da ventilação 
mecânica observada no treinamento após o exercício(24). 
A magnitude da melhora na tolerância ao exercício e 
a hiperinsuflação dinâmica em pacientes com DPOC 
submetidos a reabilitação pulmonar foram investigadas 
em um programa de reabilitação pulmonar de alta 
intensidade com sete semanas de duração. Porszasz 
et al.(25) relataram redução da hiperinsuflação dinâmica 
e frequência respiratória durante teste de taxa de 
trabalho constante em uma população de pacientes 
com DPOC grave. Além disso, na análise multivariada, 
a melhora na capacidade inspiratória (CI) tem sido 
associada à mudança na tolerância ao exercício 
(p = 0,023). No entanto, o papel dos programas 

de reabilitação pulmonar no cenário da cirurgia do 
câncer de pulmão está longe de ser esclarecido. 
Recentemente, Mainini et al.(26), em uma elegante 
revisão sistemática, enfatizaram que os PRPs deveriam 
ser melhor explorados devido à escassez de CTSs no 
cenário perioperatório, juntamente com resultados 
contrastantes surgidos nos estudos que avaliaram a 
reabilitação após a cirurgia em pacientes com CPCNP. 
A relação entre os efeitos da reabilitação pulmonar 
em pacientes com DPOC submetidos à ressecção 
pulmonar por CPCNP está atualmente sob investigação 
em ensaios clínicos (NCT00363428; NCT02887521). 
Os efeitos de um programa de duração mais longa, 
incluindo treinamento pré e pós-operatório, também 
estão sendo investigados no ensaio NCT02405273. 

Tabela 3. Comparação entre população estudada e pacientes excluídos
População do estudo Pacientes não incluídos p

Idade 62,3 (± 6,0) 60,4 (± 5,1) 0,45
Gênero

Masculino 17 (68%) 5 (71,4) 0,94
Feminino 8 (32%) 2 (28,6%) 0,90

Maços por ano 37,2 ± 8,0 32,2 ± 9,1 0,16
IMC 26,1±3,4 27,5±2,9 0,33
VEF1 1,67 ± 0,7 1,84 ± 0,6 0,56
VEF1 61,5 ±22,0% 63,4 ±26,2% 0,84
VEF1 54,1 ± 13,1% 59,1 ± 10,1% 0,36
TLC(%prev) 108,7± 28,6% 111,1± 27,2% 0,83
IC (%prev) 84,4± 14,3% 87,1± 12,9% 0,64
IC/TLC 38,5± 12,1% 35,4± 15,9% 0,64
VR(%prev) 130,0±39,4% 124,5±42,1% 0,76
DLCO (% prev) 67,2 ± 18,1% 71,0 ± 16,5% 0,60
Pico VO2 (mL/kg-1/min-1) 14,7 ± 2,5 15,1 ± 2,8 0,73
Pico VO2 (%prev) 64,1±19,2 67,8±21,1 0,68
Estágios da DPOC

Estágio I/II 13 (52,0%) 3 (42,8%) 0,80
Estágio III/IV 12 (48,0%) 4 (57,2%) 0,81

Estágio TNM
I (a-b) 14 (56%) 4 (57,1%) 0,98
II (a-b) 11 (44%) 3 (42,9%) 0,97

Os dados são relatados como média ± desvio padrão.

Tabela 2. Alterações após programa de reabilitação pulmonar de três semanas
Pacientes Média pré-reabilitação (± SD) Média pós-reabilitação (± SD) Valor de P

VEF1 61,5 ± 22,0% 61,9 ± 21,1% ns
VC (%prev) 81,1± 19,0% 82,0± 17,8% ns
VEF1 54,1 ± 13,1% 54,5 ± 14,1% ns
DLCO (%prev) 67,2 ± 18,1% 67,5 ± 13,2% ns
Pico VO2 (mL kg-1 min-1) 14,7 ± 2,5 18,2 ± 2,7 <0,001
Pico VO2 (%prev) 64,0 ± 19,2 81,1 ± 18,0 <0,001
Inclinação VE/VCO2 32,0 ± 2,8 30,1 ± 4,0 < 0,01
Pico da FC (%previsto) 92,1±1,8% 92,3±2,0% ns
Pico RTR 1,2 ± 0,3 1,3 ± 0,2 ns
Reserva respiratória% 24,3 ± 6,1% 24,7 ± 6,4 ns
VEF1: volume expiratório forçado, DLCO: capacidade pulmonar de difusão de CO, VO2 pico: consumo máximo de 
oxigênio no pico do exercício, VE/VCO2 inclinação da relação entre a ventilação minuto (VE) e a produção de dióxido 
de carbono (VCO2) durante o exercício. Pico da FC: pico da frequência cardíaca em percentagem do previsto. RTR: 
razão de troca respiratória.

J Bras Pneumol. 2019;45(6):e201801324/5



Perrotta F, Cennamo A, Cerqua FS, Stefanelli F, Bianco A, Musella S, Rispoli M, Salvi R, Meoli I

Nossa pesquisa, apesar do pequeno número de 
pacientes, oferece novos conhecimentos neste 
campo de pesquisa. No entanto, o presente estudo 
tem algumas limitações. Em primeiro lugar, devido 
ao desenho retrospectivo do estudo, não podemos 
indicar a taxa de sobrevida em um ano dos pacientes 
examinados; este seria um resultado interessante 
em longo prazo do programa de reabilitação. Além 
disso, o número de pacientes que não completaram o 

programa e foram excluídos da análise final representa 
uma limitação potencial da pesquisa; no entanto, não 
foram observadas diferenças nas características basais 
entre os dois grupos. 

Em conclusão, nossos resultados ressaltam a influência 
de programas de treinamento de alta intensidade na 
eficiência do ventilador. Note-se que mais estudos 
abrangentes e prospectivos são necessários para 
corroborar estes resultados preliminares. 
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RESUMO
Objetivo: A pneumonia pneumocócica é uma causa significativa de morbimortalidade 
entre adultos. Desta maneira, o objetivo principal deste estudo foi avaliar a mortalidade 
intra-hospitalar e os custos relacionados à doença adquirida em adultos. Métodos: Este 
estudo transversal utilizou prontuários de pacientes adultos com pneumonia 
pneumocócica internados em um hospital universitário no Brasil, de outubro de 2009 a 
abril de 2017. Todos os pacientes com idade ≥ 18 anos e diagnosticados com pneumonia 
pneumocócica foram incluídos. Dados como os fatores de risco, a internação em unidade 
de terapia intensiva, o tempo de internação, a mortalidade hospitalar e os custos diretos 
e indiretos foram analisados. Resultados: No total, 186 pacientes foram selecionados. 
A taxa média de mortalidade intra-hospitalar foi de 18% para adultos com idade < 65 anos 
e 23% para os idosos (≥ 65 anos). A pneumonia pneumocócica bacterêmica acometeu 
20% dos pacientes em ambos os grupos, principalmente por doença respiratória crônica 
(OR ajustada: 3,07; IC95%: 1,23-7,65; p < 0,01). Após levantamento das internações 
ocorridas no período de sete anos de tratamento, verificou-se que os custos diretos 
e indiretos totais anuais foram de US$ 28.188 para adultos < 65 anos (US$ 1.746 per 
capita) e US$ 16.350 para os idosos (US$ 2.119 per capita). Conclusão: A pneumonia 
pneumocócica continua sendo uma importante causa de morbimortalidade entre adultos, 
afetando significativamente os custos diretos e indiretos. Esses resultados sugerem a 
necessidade de estratégias de prevenção para todos os adultos, especialmente para 
pacientes com doenças respiratórias crônicas.

Descritores: Pneumocócica; Doença pneumocócica; Pneumonia; Custos hospitalares; 
Mortalidade.
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INTRODUÇÃO

A infecção pneumocócica é uma causa significativa de 
morbimortalidade em todo o mundo. O Streptococcus 
pneumoniae, ou pneumococo, é o principal agente 
etiológico da pneumonia adquirida na comunidade 
(PAC) em crianças e adultos.(1,2) Idosos e pacientes com 
condições crônicas (doença pulmonar obstrutiva crônica, 
asma brônquica, doença cardiovascular crônica, doença 
cerebrovascular, doença renal crônica, hepatopatia crônica 
ou diabetes mellitus) e pessoas imunodeprimidas correm 
risco de Pneumonia Pneumocócica (PP) e Pneumonia 
Pneumocócica Bacterêmica (PPB).(3-7)

Ruiz et al. realizaram um estudo publicado em 2017, 
comparando adultos de 18 a 64 anos e idosos (com 
idade ≥ 65 anos) diagnosticados com PP, e constataram 
que pacientes com idade ≥ 65 anos apresentavam uma 
taxa de mortalidade maior em 30 dias de internação; 
entretanto, os idosos que foram internados com menor 
frequência em unidades de terapia intensiva (UTIs) 
tiveram menor tempo de internação hospitalar.(8) Dados 
epidemiológicos da Europa revelaram 21.118 casos 
confirmados de doença pneumocócica em 2015, com uma 
taxa de mortalidade de 14% (1.312 pacientes) e com 

custos hospitalares para PP e PPB de aproximadamente 
13.611 euros (EUR) por paciente hospitalizado.(9)

As hospitalizações de pacientes com mais de 50 anos 
têm um impacto econômico maior, comparado com 
hospitalizações de indivíduos com 18 anos ou menos 
(custo médio por episódio de 5.000 euros contra 
2.750 euros, respectivamente).(10,11) Essas taxas de 
mortalidade e esses custos são maiores nos países em 
desenvolvimento, entretanto os dados publicados sobre 
PP em adultos e seu impacto nos sistemas de saúde ainda 
são escassos.(11) Assim, o presente estudo complementa 
a literatura que trata da mortalidade intra-hospitalar por 
PP e dos custos diretos e indiretos relacionados à doença, 
comparando pacientes idosos e jovens adultos, em um 
hospital universitário no Brasil.

MÉTODOS

Desenho do estudo e população
Este estudo transversal utilizou os prontuários de 

pacientes adultos com diagnóstico de PP hospitalizados 
no Hospital Geral de Caxias do Sul, Brasil. O período do 
estudo foi de outubro de 2009 a abril de 2017 e foram 
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incluídos todos os pacientes com idade ≥ 18 anos 
com diagnóstico de PP ou PPB. A aprovação ética para 
análise dos registros hospitalares foi obtida do Comitê 
de Ética em Pesquisa da Universidade de Caxias do 
Sul (n.º 2.360.724).

Diagnóstico clínico e microbiológico de PP e PPB
A PAC foi diagnosticada com base em achados 

radiográficos (outros tipos de infiltrados que são 
compatíveis com o diagnóstico de pneumonia na 
radiografia de tórax, tomografia ou ressonância 
magnética) e em achados clínicos (sintomas clínicos de 
início agudo que sugeriam infecção do trato respiratório 
inferior, como tosse, produção de expectoração, febre, 
dor torácica pleural ou dispneia). Foram utilizados 
também métodos, como microscopia e testes fenotípicos, 
para identificar Streptococcus pneumoniae.(12) A PP 
foi definida com pelo menos um resultado positivo 
para S. pneumoniae no escarro, no aspirado traqueal 
e/ou no Lavado Broncoalveolar (LBA) associado às 
características clínicas e radiográficas da PAC. Espécimes 
de escarro com < 10 células epiteliais escamosas, 
> 25 polimorfonucleares por campo de baixa potência 
(aumento, 100×) e presença predominante de diplococos 
Gram-positivos foram considerados suficientes para o 
diagnóstico. Foram consideradas significativas para PP 
culturas semiquantitativas de > 105 colônias/mL para 
amostras de aspiração traqueal e > 104 colônias/mL 
para amostras de LBA. A PPB foi diagnosticada com 
base no isolamento de S. pneumoniae de hemoculturas 
obtidas antes na administração parenteral de antibióticos 
em um paciente com PAC.

Variáveis analisadas e covariáveis
O impacto da mortalidade associada à PP em 

adultos (com idade < 65 anos e idade ≥ 65 anos) 
foi avaliado pelas características demográficas 
(gênero, idade, ocupação e renda) e características 
clínicas. Os pacientes que foram categorizados como 
“dependentes” foram aqueles que relataram não ter 
fonte de renda própria (desempregados, estudantes 
e pessoas morando com parentes); os pacientes de 
baixa renda foram aqueles que declararam ganhos 
mensais de US$ 1.190 ou menos; os pacientes de renda 
média foram aqueles que ganharam até US$ 2.975 
mensais, e os pacientes de alta renda foram aqueles 
que relataram mais de US$ 2.975 de renda mensal.(13) 
As seguintes covariáveis ​​clínicas foram analisadas: 
diagnóstico de pneumonia bacteriana e não bacterêmica, 
internação e tempo de internação para tratamento na 
UTI, tempo total de internação e óbitos relacionados, 
bem como as comorbidades da doença cardiovascular 
crônica (cardiopatia isquêmica, doença coronariana, 
insuficiência cardíaca, arritmia), doença respiratória 
crônica (doença pulmonar obstrutiva crônica, asma 
brônquica), doença hepática crônica (cirrose, hepatite 
viral crônica), insuficiência renal (lesão renal aguda, 
doença renal crônica), doença neurológica crônica 
(acidente vascular cerebral, demência), imunossupressão 
(alteração na imunidade causada por medicação ou 

doença diferente da síndrome da imunodeficiência 
adquirida), diabetes mellitus, tabagismo, vírus da 
imunodeficiência humana (HIV, vivendo com vírus da 
síndrome da imunodeficiência adquirida e CD4 ≤ 200 
células/mm3) e abuso de álcool (ingestão diária de 
álcool de 80 g para homens ou 60 g para mulheres, 
durante pelo menos os 12 meses anteriores à inclusão 
no estudo).(1,4,5)

Análise de custos diretos e indiretos
O custo por internação hospitalar foi analisado como 

custo direto ao Sistema Único de Saúde (SUS) e 
definido pelos seguintes fatores: tempo de permanência 
hospitalar, medicamentos, exames laboratoriais e de 
imagem, procedimentos cirúrgicos e broncoscopia, 
custo diário da UTI, custos médicos e outros gastos com 
saúde. Já os custos indiretos consistiram nas despesas 
do paciente e/ou do cuidador e foram associados à 
ausência no trabalho e ao impacto relacionado a este 
fator. O custo total foi definido da seguinte forma: custo 
total = custos diretos + custos indiretos.(14)

Os pacientes dependentes tinham um cuidador 
principal com um período de acompanhamento mais 
longo no hospital, cujas horas de ausência relacionadas 
ao trabalho foram consideradas na análise como custo 
indireto. A média da taxa salarial nacional foi obtida 
do Cadastro Geral de Empregados e Desemprego do 
Ministério do Trabalho e Emprego.(15) Note-se que os 
valores em reais (BRL) foram convertidos em dólares 
norte-americanos (USD) à taxa de 1 USD = BRL 3,18.

Análise estatística
As análises estatísticas foram realizadas em relação 

às variáveis demográficas e clínicas, e os resultados 
foram apresentados como frequências e porcentagens, 
médias e desvios padrão (DP), ou medianas e intervalos 
interquartis. As características dos pacientes foram 
comparadas entre os dois grupos (adultos mais jovens e 
pacientes idosos), assim como as variáveis relacionadas 
a PP, comorbidades, tempo de internação, admissão 
na UTI e desfechos. Os métodos utilizados foram o 
de Kaplan-Meier, para determinar associações entre 
grupos etários e sobrevida, os Testes de qui-quadrado 
ou exato de Fisher foram utilizados para a comparação 
de variáveis qualitativas e o teste T de Student, para 
variáveis quantitativas. As análises multivariadas 
foram relatadas como razão de possibilidades (OR) 
e intervalo de confiança de 95% (IC), e tiveram os 
pacientes mais jovens (idade < 65 anos) como o 
grupo de referência. O modelo estatístico foi estimado 
por meio de regressão logística com o teste de Wald. 
Os modelos finais foram criados para prever morte 
hospitalar e bacteremia, avaliando o desempenho 
geral dos modelos, ou seja, a variação do desfecho 
previsto explicado pelas variáveis independentes, 
utilizando os valores de Cox e Snell R-quadrado 
(R2 ajustado). Valores de p < 0,05 foram considerados 
estatisticamente significantes. É importante ressaltar 
que todas as análises estatísticas foram realizadas com 
o software R, versão 3.3.3 para Windows.
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RESULTADOS

No total, 186 pacientes com critérios PP ou PPB foram 
incluídos no estudo e nenhum foi previamente vacinado 
com qualquer vacina pneumocócica. Destes pacientes, 
127 eram adultos com idade entre 18 e 64 anos, e 
59 eram idosos com 65 anos ou mais. A idade média 
para adultos com idade < 65 anos foi de 46 ± 11,5 anos 
e a média de idade para o grupo de idosos foi de 
70 ± 4,8 anos. A maioria dos pacientes idosos era 
dependente ou de baixa renda. A Tabela 1 resume 
todas as características dos pacientes, estratificadas 
por idade.

O protocolo institucional de tratamento antimicrobiano 
para PAC foi baseado na diretriz da Sociedade Brasileira 
de Pneumologia e Tisiologia (SBPT), obtendo-se a 
adesão plena por meio da verificação do Serviço de 
Controle de Infecção. Todos os casos clínicos foram 
discutidos diariamente com essa equipe, tanto nas 
unidades de terapia intensiva como nos departamentos 
clínico e de emergência. A terapia hospitalar empírica 
para PAC, ajustada para epidemiologia local, inclui o 
uso de penicilinas com inibidores de betalactamases 
ou cefalosporinas de terceira geração, com ou sem 
associação com macrolídeos, dependendo da gravidade 
do paciente. Todas as cepas de pneumococo foram 
isoladas de ambas as vias respiratórias e as hemoculturas 

foram sensíveis a penicilinas, cefalosporinas, quinolonas 
e vancomicina. No entanto, observou-se nas cepas do 
trato respiratório 12% de resistência à eritromicina e 
33% de resistência ao sulfametoxazol/trimetoprim. 
Assim, o tratamento antimicrobiano empírico não 
mostrou impacto na taxa de mortalidade das diferentes 
faixas etárias da população estudada, devido à baixa 
taxa de resistência bacteriana ao tratamento padrão 
para PP e PPB.

A PPB acometeu 20% dos pacientes selecionados, 
sem diferença entre os dois grupos etários (p = 0,86). 
No entanto, comorbidades, como cardiopatia crônica, 
doença respiratória crônica e imunossupressão, foram 
mais frequentes na população idosa (p < 0,01), enquanto 
doença hepática crônica, doença renal crônica e infecção 
pelo HIV foram observadas com maior frequência na 
população de adultos mais jovens (p < 0,01). Além 
disso, doenças de natureza neurológica crônica, diabetes 
mellitus, tabagismo e abuso de álcool não diferiram 
significativamente entre os dois grupos etários.

Um total de 25,6% dos pacientes com menos de 
65  anos e 28,8% dos idosos foram internados na 
UTI, e o tempo médio de permanência foi de três dias 
para ambos os grupos. Já o tempo médio total de 
permanência hospitalar foi de 10 dias para os adultos 
mais jovens e de 14 dias para os idosos. Durante o 

Tabela 1. Características dos pacientes com pneumonia pneumocócica.

Característica
Idade < 65 anos Idade ≥ 65 anos

Valor de P
(n = 127) (n = 59)

Homens, n (%) 78 (62.4) 40 (67.8) 0.40
Idade (anos), média (DP) 46 (36–55) 70 (67–72) 0.001
Renda média, n (%)

Dependente 38 (30) 17 (29) 0.30
Baixa 80 (63) 42 (71)
Média 9 (7) 0 (0)
Alta 0 (0) 0 (0)

Pneumonia, n (%)
Pneumonia pneumocócica 102 (80) 48 (81) 0.86
Pneumonia pneumocócica bacterêmica 25 (20) 11 (19)

Comorbidades, n (%)
Doença cardíaca crônica 36 (28.3) 31 (52.5) < 0.01
Doença respiratória crônica 47 (37.0) 35 (59.3) < 0.01
Doença hepática crônica 11 (8.6) 0 (0) < 0.01
Doença renal crônica 11 (8.6) 3 (5.0) < 0.01
HIV 29 (22.8) 0 (0) < 0.01
Doença neurológica crônica 8 (6.3) 5 (8.5) 0.60
Imunossupressão 19 (14.9) 17 (28.8) 0.02
Diabetes mellitus 6 (4.7) 4 (6.7) 0.50
Tabagismo 46 (36.2) 24 (40.6) 0.60
Abuso de álcool 25 (19.7) 10 (16.9) 0.60
Admissão na UTI, n (%) 33 (25.6) 17 (28.8) 0.10

Tempo médio de permanência (dias)
Total 10 (7–15) 14 (5–22) 0.46
UTI 3 (0–5) 2 (0–3) 0.40

Óbitos, n (%) 23 (18.1) 14 (23.7) 0.34
DP: desvio padrão, HIV: vírus da imunodeficiência humana, UTI: unidade de terapia intensiva.
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período do estudo, 37 pacientes morreram (19,9%), 
o que representa 18,1% dos adultos jovens e 23,7% 
dos idosos. A curva de Kaplan-Meier apresentada na 
Figura 1 mostra a curva de sobrevida dos pacientes de 
acordo com a idade e o tempo de internação hospitalar. 
Ambos os grupos tiveram resultados semelhantes até 

o 20.º dia de internação, porém, após este período, 
houve diminuição na sobrevida dos pacientes idosos.

Quanto ao risco de morte intra-hospitalar por PP, 
a admissão na UTI estava associada à maior taxa 
de mortalidade (OR: 156,3; IC95%: 34,1-715,9, 
p < 0,001), sem diferença significativa entre as taxas 
dos dois grupos etários (OR: 1,41, IC 95%: 0,66-2,98, 
p = 0,40), como mostra a Tabela 2. Em relação às 
comorbidades avaliadas para PPB, em ambas as 
faixas etárias, apenas a doença respiratória crônica 
teve impacto (OR ajustada: 3,07; IC95%: 1,23-7,65; 
p < 0,01) (Tabela 3).

Os custos relacionados com PP e PPB foram descritos 
na Tabela 4. O valor médio gasto com custos diretos 
e indiretos anuais foi de USD 28.188 para doentes 
adultos com idade < 65 anos e USD 16.350 para 
doentes com idade ≥ 65 anos. Durante o período 
de sete anos de estudo, o custo direto anual total 
para PP foi de US$ 24.458 para adultos com idade 
< 65 anos e US$ 14.676 para idosos. Os custos por 
paciente hospitalizado, considerando os custos diretos e 
indiretos, foram de US$ 1.746 para adultos com idade 
< 65 anos e US $ 2.119 para idosos. O Ministério da 
Saúde brasileiro gastou US$ 1.515 em custos diretos 
para cada adulto hospitalizado com idade < 65 anos 
com PP e US$ 1.902 com custos diretos por paciente 
com idade ≥ 65 anos.

Tabela 2. Análise de regressão logística multivariada prevendo mortalidade hospitalar associada à pneumonia pneumocócica.
Fator de risco OR IC 95% Valor de P

Idade ≥ 65 anos 1.41 0.66–2.98 0.40
Doença respiratória crônica 0.40 0.18–0.88 0.02
Doença cardíaca crônica 1.10 0.52–2.32 0.80
Doença hepática crônica 1.56 0.39–6.20 0.50
Doença renal crônica 2.43 0.76–7.74 0.15
HIV 0.60 0.20–1.85 0.35
Doença neurológica crônica 1.89 0.55–6.50 0.31
Imunossupressão 0.97 0.39–2.52 0.94
Tabagismo 1.17 0.56–2.43 0.70
Abuso de álcool 1.52 0.60–3.60 0.35
Diabetes mellitus 0.43 0.05–3.52 0.40
Pneumonia pneumocócica bacterêmica 0.57 0.25–1.32 0.20
Mortalidade na UTI 156.3 34.1–715.9 < 0.001
HIV: vírus da imunodeficiência humana, UTI: unidade de terapia intensiva, OR: odds ratio, IC: intervalo de confiança.

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier sobre análise de sobrevida 
hospitalar de pacientes adultos (< 65 anos) e idosos 
(≥ 65 anos) com doença pneumocócica pulmonar.

Tabela 3. Análise de regressão logística multivariada prevendo fatores de risco associados à pneumonia pneumocócica 
bacterêmica.

Fator de risco OR ajustada IC 95% Valor de P
Idade ≥ 65 anos 0.77 0.32–1.90 0.58
Doença respiratória crônica 3.07 1.23–7.65 0.01
Doença cardíaca crônica 0.88 0.36–2.16 0.77
Doença hepática crônica 0.76 0.16–3.23 0.68
HIV 1.16 0.37–3.64 0.80
Doença neurológica crônica 1.87 0.35–9.89 0.43
Imunossupressão 2.55 0.80–8.18 0.09
Diabetes mellitus 0.60 0.13–2.81 0.53
HIV: vírus da imunodeficiência humana, OR: odds ratio, IC: intervalos de confiança.
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DISCUSSÃO

A doença pneumocócica tem alta incidência entre 
adultos com idade < 65 anos e entre os idosos, 
contribuindo com custos diretos e indiretos significativos 
para o sistema público de saúde. Embora a PP acometa 
principalmente pacientes com comorbidades, não foi 
observada diferença na taxa de mortalidade entre 
os pacientes com idade < 65 anos e aqueles com 
idade ≥ 65 anos. No entanto, pacientes com doenças 
respiratórias crônicas têm maior risco de pneumonia 
bacteriana, mas o risco de mortalidade desses pacientes 
não foi maior, em comparação com pacientes sem 
essa comorbidade.

A população estudada foi estratificada em um grupo 
formado por adulto mais jovem (com idade entre 
18 e 64 anos) e outro por idosos (com idade ≥ 65 anos). 
Não foram encontradas diferenças estatísticas para taxa 
de mortalidade intra-hospitalar entre os dois grupos, 
demonstrando a significância desta doença para pacientes 
adultos de todas as idades. Em um estudo realizado 
em 2017, os pacientes idosos apresentaram maior 
mortalidade em 30 dias (OR: 6,83; IC95%: 1,22-38,22; 
p = 0,028) que os adultos mais jovens, e esse desfecho 
pode estar relacionado à imunossenescência, pois os 
participantes foram idosos saudáveis e funcionais.(8)

A presença de doenças crônicas influencia tanto 
a chance de adquirir PP devido a alterações na 
resposta imune quanto a gravidade da doença e seus 
desfechos. Por isso, pacientes com comorbidades têm 
uma alta taxa de mortalidade relacionada a doenças 
pneumocócicas em períodos curtos (30 dias) e em 
longo prazo (um ano). As comorbidades associadas 
à PP são doenças cardíacas, respiratórias e hepáticas 
crônicas; insuficiência renal aguda ou crônica; 
imunossupressão; doenças neurológicas crônicas 
(entre pacientes institucionalizados); HIV; diabetes 
mellitus; tabagismo, e abuso de álcool.(16,17)

No presente estudo, a cardiopatia ocorreu em 52,5% 
dos idosos (p < 0,01) e não teve impacto na taxa de 
mortalidade em nenhuma das faixas etárias (OR: 1,1; 
IC95%: 0,52-2,32; p = 0,8). Musher et al. demonstraram 
que 19,4% dos pacientes internados no hospital com 
PP tiveram mais de um evento cardíaco durante a 
hospitalização.(18) Segundo Corrales-Medina  et  al., 
pacientes acometidos por cardiopatia representam um 
quarto dos pacientes com PAC e têm um risco de 60% 
de mortalidade em 30 dias, especialmente em casos 
de insuficiência cardíaca (OR: 4,3), arritmia (OR: 1,8) 
ou doença coronariana (OR: 1,5).(19)

Torres et al., em um trabalho sobre revisão de fatores 
de risco para doença pneumocócica, mostraram que 
a doença pulmonar crônica era um fator de risco 
independente para a PAC pneumocócica, especialmente 
em idosos,(16) uma vez que a doença pulmonar obstrutiva 
crônica e a asma brônquica foram as comorbidades 
mais prevalentes encontradas em ambos os grupos 
etários da população estudada, com risco aumentado 
de pneumonia bacterêmica (OR ajustada: 3,07; 
IC95%: 1,23-7,65; p < 0,01). Assim, os pacientes têm 
alterações na arquitetura do pulmão que os predispõem 
a infecções respiratórias e os adultos com asma têm 
um risco atribuível de 12% a 17% de adquirir infecções 
pneumocócicas invasivas, especialmente se houver 
frequente exacerbação da asma.(20,21)

A doença pneumocócica foi previamente identificada 
como uma causa significativa de morbidade em 
pacientes cirróticos. No entanto, neste estudo, 
apenas 11 pacientes com idade < 65 anos tinham 
doença hepática e não houve impacto dessa condição 
na mortalidade (OR: 1,56: IC 95%: 0,39-6,20, 
p = 0,5). Um estudo publicado em 2011 mostrou que 
pacientes cirróticos tinham um risco maior de PAC 
(46,3% vs. 33%, p = 0,007).(22) Já em um estudo 
espanhol, pacientes com idade entre 18 e 64 anos 
portadores de hepatopatia apresentaram maior índice 
de internação por PP (OR: 56,3; IC95%: 49,1-64,6) 
do que pacientes com idade ≥ 65 anos (OR: 15,0, 
IC95%: 13,1-17,2).(23)

Em relação à doença renal crônica, ressalta-se 
que esta é uma importante causa de mortalidade 
em todo o mundo e que a incidência de pneumonia 
em pacientes em diálise é de 27,9/100 pessoas/ano, 
com uma taxa de sobrevida em de 0,51 ao ano.(24) 
No presente estudo, a insuficiência renal crônica foi 
mais prevalente na população com idade < 65 anos 
(p < 0,01), mas não houve impacto dessa condição 
na mortalidade (p = 0,15). Vários estudos sugeriram 
uma relação entre doença renal crônica e PP, embora 
os mecanismos fisiopatológicos envolvidos não sejam 
ainda compreendidos inteiramente.(25)

Inúmeros estudos existentes sugeriram que um 
alto risco de doença pneumocócica está associado à 
imunodeficiência primária devida a defeitos de células B.(26) 
Tumores sólidos e malignidades hematológicas também 
predispõem os indivíduos a infecções, especialmente 
por bactérias gram-positivas.(27) Na população estudada, 
a imunossupressão foi mais prevalente nos idosos 
(p = 0,02).

Tabela 4. Custos relacionados à hospitalização por pneumonia pneumocócica.
Custos Idade < 65 anos Idade ≥ 65 anos

Custos diretos per capita USD 1,515 USD 1,902
Custos indiretos per capita USD 231 USD 216
Custo total per capita USD 1,746 USD 2,119
Custo anual total USD 28,188 USD 16,350
USD: dólar norte-americano.
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A infecção por HIV também foi um fator de risco 
relevante para PP (p < 0,01) no grupo de adultos mais 
jovens, sem impacto na mortalidade ou na PPB. O risco 
de doença pneumocócica invasiva tem se mostrado 
elevado em pacientes acometidos por HIV, especialmente 
aqueles com molécula CD4 < 200 células/mm3, mesmo 
com o uso adequado de terapia antirretroviral.(28,29) 
Estudos avaliaram a relação entre tabagismo e doença 
pneumocócica em adultos, como, por exemplo, um 
estudo realizado em 2015 por Chun et al., em que os 
autores não encontraram associação direta entre o 
tabagismo passivo e a doença pneumocócica invasiva 
em 171 crianças e também nenhuma associação com 
a PP.(30) Já Nuorti et al. constataram que o tabagismo 
ativo era um forte fator de risco para doença invasiva em 
adultos imunocompetentes (OR: 4,1, IC 95%: 2,4-7,3).(31) 
Em outro estudo publicado em 2017, o tabagismo 
foi associado à diminuição do risco de mortalidade 
(OR 0,52, IC 0,31-0,87).(32) No entanto, no presente 
estudo, o uso de tabaco não teve impacto sobre 
PP ou PPB entre as faixas etárias avaliadas.

O abuso do álcool tem sido associado ao risco 
independente de adquirir a PAC;(33) segundo um 
estudo com 19.000 indivíduos acompanhados por 
10 anos, a mortalidade geral atribuída à PP entre os 
usuários de álcool foi de 30%, em comparação com 
17% entre os não usuários de álcool.(34) No presente 
estudo, 25 adultos (19,7%) com idade < 65 anos e 
10 idosos (16,9%) foram classificados na categoria 
“abuso de álcool”. Não foi encontrado nenhum impacto 
em relação ao abuso de álcool na taxa de mortalidade 
durante a internação hospitalar (p = 0,35). Doenças 
neurológicas crônicas e diabetes mellitus também não 
tiveram impacto na taxa de mortalidade. Enquanto 
as doenças neurológicas crônicas têm uma incidência 
maior nos idosos, a diabetes mellitus mostra-se mais 
associada à PP em pacientes com idade < 40 anos, 
com um risco maior de pneumonia bacterêmica 
(ORs: 1,4 a 4,6).(16)

Dessa maneira, observou-se que a PPB afetou 20% 
dos pacientes selecionados, sem diferença entre os 
grupos etários (p = 0,86), e que não houve impacto 
no tempo de internação ou na taxa de mortalidade 
intra-hospitalar. Essa incidência de PPB corresponde 
a dados publicados anteriormente mostrando que 
25% a 30% dos pacientes com PP tinham bacteremia 
concomitante e que aproximadamente 75% de todas as 
doenças pneumocócicas eram PP não bacterêmicas.(35) 
O tempo de internação por PP ou PPB foi maior em 
pacientes idosos (média: 14 dias), assim como a taxa 
de admissão na UTI (28,8% entre idosos vs. 25,6% 
entre os adultos mais jovens). Um estudo realizado 

na Holanda em 2016 teve resultados semelhantes, 
com tempo médio de internação de 12 dias.(10) 
Já Ruiz et al. identificaram risco de mortalidade na 
UTI de 4,2 (p = 0,10);(8) no entanto, no presente 
estudo, a taxa de mortalidade intra-hospitalar foi 
maior (OR: 156,3), porque todos os 37 pacientes que 
morreram estavam na UTI.

Em termos de custos relacionados com PP e 
PPB, o valor médio gasto anualmente em custos 
diretos e indiretos foi superior na população com 
idade < 65 anos (USD 28.188 para adultos mais 
jovens vs. USD 16.350 para idosos), devido ao número 
de adultos de faixa etária mais jovem matriculados e 
aos custos indiretos relacionados à hospitalização da 
população economicamente ativa. Já na análise per 
capita, no entanto, o custo foi maior para a população 
idosa (US$ 2.119 contra US$ 1.746 para adultos 
com idade < 65 anos), devido aos custos diretos da 
hospitalização prolongada e à incidência de comorbidades. 
Um estudo europeu mostrou que os custos diretos 
médios do tratamento da PAC eram de EUR$ 196 no 
cenário ambulatorial e de EUR$ 1.553 no ambiente 
hospitalar, e um estudo japonês demonstrou um custo 
médio de tratamento hospitalar de US$ 4.851.(36,37)

É preciso citar as limitações do presente trabalho, 
que incluíram falta de dados sobre a mortalidade 
ambulatorial dos pacientes que não foram internados 
no período de 30 dias, além da relação de associação 
entre a mortalidade e os sorotipos pneumocócicos e o 
status da vacina contra influenza nos pacientes. Dados 
sobre acompanhamento ambulatorial seriam relevantes 
para avaliar a qualidade de vida após a alta hospitalar, 
assim como a associação do sorotipo e o impacto da 
vacinação pneumocócica nessa população. Apesar 
da falta de dados sobre a vacinação contra influenza, 
nenhuma coinfecção com o vírus foi diagnosticada na 
população do estudo.

Em conclusão, apesar de ser um estudo monocêntrico, 
os resultados demonstram um importante impacto 
no custo e na mortalidade entre a população adulta 
analisada. A incidência de doença e a mortalidade 
foram semelhantes nas duas faixas etárias estudadas, 
independentemente das comorbidades, com discreto 
aumento de PP na população com doenças respiratórias 
crônicas. O impacto econômico pode afetar tanto o 
sistema público de saúde em custos diretos quanto 
a sociedade por meio de custos indiretos. Portanto, 
medidas preventivas devem ser urgentemente 
encorajadas em todas as faixas etárias e estudos de 
custo-efetividade devem ser realizados para avaliar o 
possível impacto de estratégias preventivas, como a 
vacina pneumocócica, para toda a população adulta.
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RESUMO
Objetivo: Descrever a incidência de tuberculose ativa e a ocorrência de eventos 
adversos do tratamento com isoniazida em pacientes diagnosticados com tuberculose 
latente (TBL), portadores de doenças inflamatórias crônicas e tratados com agentes 
imunobiológicos em uma área endêmica no Brasil. Métodos: O diagnóstico de TBL foi 
feito com base em anamnese, exame clínico, radiografia de tórax e teste tuberculínico 
(TT). O tratamento profilático foi realizado segundo diretrizes brasileiras com isoniazida 
por seis meses. Resultados: Foram estudados 101 pacientes entre julho de 2011 e julho 
de 2015. Desses, 55 (54,46%) eram mulheres (média de idade = 53,16 ± 1,76 anos) e 46 
(45,54%) eram homens (média de idade = 45,39 ± 2,13 anos), sendo que 79 (78,22%) 
foram tratados com agentes imunobiológicos e 22 (21,78%) com outros agentes 
imunomoduladores ou imunossupressores. Na triagem para TBL, 53 pacientes (52,48%) 
apresentaram TT ≥ 10 mm. A radiografia de tórax alterada por imagens compatíveis com 
TBL foi observada em 36 pacientes (35,64%). O tratamento profilático com isoniazida 
mostrou uma eficácia de 95,05% (96/101). É relevante mencionar que 84 (83,17%) dos 
pacientes não apresentaram nenhum efeito adverso à isoniazida e, desses, 83 (98,81%) 
completaram o tratamento profilático (p = 0,002). Tuberculose ativa foi diagnosticada em 
5 (6,33%) dos 79 pacientes tratados com agentes imunobiológicos e em 1 (4,55%) dos 
22 pacientes tratados com outros imunomoduladores/imunossupressores. Conclusões: 
O uso de isoniazida por seis meses mostrou-se seguro e eficaz no tratamento da 
TBL nesses pacientes, o que é essencial para reduzir o risco de desenvolvimento de 
tuberculose ativa. 

Descritores: Tuberculose latente; Teste tuberculínico; Fatores de necrose tumoral/
antagonistas & inibidores; Isoniazida.
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INTRODUÇÃO

A tuberculose é uma doença infecciosa transmitida 
através do ar, causada por Mycobacterium tuberculosis, 
sendo considerada prioritária para vigilância e tratamento 
pela Organização Mundial de Saúde por causa das altas 
taxas de incidência e mortalidade.(1)

Aproximadamente 2 bilhões de pessoas em todo o 
mundo são infectadas com M. tuberculosis, e cerca de 
1 em cada 10 pessoas desenvolverá tuberculose em 
algum momento de suas vidas. Embora a mortalidade 
por tuberculose tenha diminuido significativamente, 
a Organização Mundial da Saúde estimou que houve 
10,4 milhões de novos casos de tuberculose em todo o 
mundo em 2016, equivalente a 140 casos por 100.000 
habitantes.(2)

O Brasil é um dos 22 países do mundo que concentram 
80% dos casos globais de tuberculose, ocupando o 16º 
lugar em número absoluto de casos (66,796 casos em 
2016) e 22º lugar em taxa de incidência (32,4/100,000 
habitantes em 2016).(3)

Alguns grupos são mais suscetíveis à tuberculose em 
relação à população em geral, como portadores de HIV/
AIDS, pacientes com doenças inflamatórias crônicas 
imunomediadas, como artrite reumatoide, espondilite 
anquilosante, psoríase e doença de Crohn, assim como 
aqueles com outras condições de imunossupressão, 
como diabetes, doença renal crônica e transplante de 
órgão sólido. Todavia, o tratamento atual de pacientes 
com doenças inflamatórias crônicas concentra-se no 
uso de imunossupressores ou imunomoduladores; cada 
vez mais esses pacientes estão sendo tratados com 
agentes imunobiológicos inibidores de TNF e têm maior 
risco de desenvolver infecções oportunistas, incluindo 
a tuberculose.(1,4)

A descoberta dos inibidores de TNF revolucionou o 
tratamento clínico de doenças inflamatórias crônicas, 
melhorando a qualidade de vida dos pacientes. No entanto, 
o tratamento com agentes imunobiológicos aumenta 
progressivamente o risco de desenvolver tuberculose. O 
TNF é essencial para a manutenção da resposta imune, 
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particularmente na preservação da integridade dos 
granulomas, mecanismo fundamental contra M. 
tuberculosis. O TNF também ativa diretamente os 
macrófagos, responsáveis pela fagocitose de agentes 
patogênicos. Em quase 90% dos indivíduos infectados, 
as infecções por tuberculose permanecem latentes, com 
os bacilos presos nos granulomas. Aproximadamente 
5-10% dos indivíduos infectados com M. tuberculosis 
podem desenvolver tuberculose sintomática, com maior 
risco nos primeiros 5 anos de infecção.(5)

As principais preocupações em relação ao tratamento 
com agentes imunobiológicos são as consequências 
adversas da inibição do TNF-α, pois esse é um 
mediador das vias inflamatórias e possui propriedades 
bactericidas. Portanto, os inibidores do TNF-α podem 
causar imunossupressão grave, e os pacientes 
imunodeprimidos são incapazes de controlar a 
infecção e podem progredir para a doença tuberculosa, 
sendo a reinfecção por tuberculose durante a terapia 
imunobiológica um evento observado em várias 
pesquisas.(4)

Dessa forma, o objetivo principal do presente estudo 
foi descrever a incidência de tuberculose ativa e a 
ocorrência de eventos adversos do tratamento com 
isoniazida em pacientes diagnosticados com tuberculose 
latente, portadores de doenças inflamatórias crônicas 
e tratados com agentes imunobiológicos em uma área 
endêmica no Brasil.

MÉTODOS

Estudo prospectivo de coorte envolvendo 101 pacientes 
com doenças inflamatórias crônicas imunomediadas, 
candidatos ao uso de agentes imunobiológicos, com 
triagem positiva para tuberculose latente e indicação 
de tratamento profilático com isoniazida. Os pacientes 
selecionados foram acompanhados por um período 
de 4 anos. O estudo foi conduzido em um hospital 
universitário no período entre julho de 2011 e julho 
de 2015 e aprovado pelo comitê de ética em pesquisa 
da instituição (Protocolo no. 058.05.11).

O diagnóstico da tuberculose latente foi feito com 
base em anamnese, exame clínico, radiografia de 
tórax e teste tuberculínico (TT), realizado através do 
método de Mantoux, após a exclusão de diagnóstico 
de tuberculose ativa. O TT foi realizado por um técnico 
treinado do laboratório de análises clínicas do hospital 
e consistiu na aplicação de tuberculina PPD RT23 no 
terço médio da face anterior do antebraço esquerdo na 
dose de 0,1 ml por via i.d., equivalente a duas unidades 
de tuberculina. O resultado do TT foi lido 72 h após 
a aplicação. Resultados com leitura ≥ 5 mm foram 
considerados positivos. As radiografias de tórax foram 
realizadas no serviço de radiologia do hospital, obtidas 
em incidência posteroanterior e em perfil, e examinadas 
por dois médicos independentes (um radiologista 
do serviço de radiologia e um pneumologista). 
As radiografias de tórax foram classificadas como 
normais; alteradas, com granuloma ou pequeno 
nódulo calcificado; e alteradas, com outras sequelas 

residuais mínimas (estrias, alterações fibronodulares 
e/ou espessamento pleural). Foram avaliados também 
os antecedentes para o risco de tuberculose, tais 
como sintomas respiratórios, história de tratamento 
ou tratamento anterior para tuberculose e história de 
exposição à tuberculose.

O tratamento profilático da tuberculose latente foi 
estabelecido de acordo com as recomendações de 
diretrizes brasileiras,(6) que preconizam o tratamento 
com isoniazida na dose de 5-10 mg/kg de peso, com 
dose máxima de 300 mg/dia, por um período de 6 
meses. O tratamento com agentes imunobiológicos 
nesses pacientes foi iniciado no mínimo 1 mês depois 
do início do tratamento com isoniazida. Foram também 
considerados a avaliação dos efeitos adversos à 
isoniazida e o desfecho clínico do tratamento profilático. 
A Figura 1 apresenta um fluxograma de investigação 
para o diagnóstico de tuberculose latente em candidatos 
ao uso de inibidores de TNF-α.

A toxicidade da isoniazida foi mensurada, durante o 
período de tratamento profilático, através da coleta de 
dados sobre as dosagens dos níveis séricos de alanina 
aminotransferase e de aspartato aminotransferase. 
O diagnóstico de hepatotoxicidade após o início do 
tratamento com isoniazida foi condicionado à elevação 
das transaminases hepáticas a níveis superiores 
ou iguais de três a cinco vezes o limite superior de 
normalidade.(7)

Todos os dados foram analisados com o Statistical 
Package for the Social Sciences, versão 16.0 (SPSS 
Inc., Chicago, IL, EUA). Os testes de significância 
de associação foram realizados com base no teste 
do qui-quadrado de Pearson bicaudal com correção 
de Yates. Nas tabelas de contingência com valores 
menores que 5 foi utilizado o teste exato de Fisher 
bicaudal (p < 0,05), enquanto o teste t de Student foi 
utilizado para a comparação das médias. Foi realizada 
análise multivariada, com a obtenção de OR, razões de 
prevalência (risco relativo) e seus respectivos IC95%, 
para confirmar a força das associações significativas 
entre as variáveis, sendo considerados resultados 
estatisticamente significativos aqueles para os quais 
o valor de p foi menor que 0,05.

RESULTADOS

Foram incluídos na análise 101 pacientes, sendo 
55 mulheres (54,46%), com média de idade de 
53,16 ± 1,76 anos, e 46 homens (45,54%), com 
média de idade de 45,39 ± 2,13 anos. A idade dos 
participantes variou de 21 a 76 anos (Tabela 1). Dos 
101 pacientes, 79 (78,22%) e 22 (21,78%) foram 
tratados com agentes imunobiológicos e com outros 
agentes imunomoduladores/imunossupressores, 
respectivamente. A grande maioria dos pacientes 
apresentava doenças reumatológicas (n = 84; 83,17%): 
artrite reumatoide, em 42; e espondilite anquilosante, 
em 42. Em relação ao sexo, 34 mulheres (61,82%) 
eram acometidas por artrite reumatoide, enquanto 31 
homens (67,39%) foram diagnosticados com espondilite 
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Pacientes candidatos ao
 tratamento com anti-TNF-α

(N = 130)

    Rastreamento para TBL 
(TT, RxT, história de contato)

AVALIAÇÃO CLÍNICA

AVALIAR RESULTADOS

TT (−) < 5 mm 
RxT normal

(n = 25)

Liberado para
uso de

anti-TNF-α

TT (+) ≥ 5 mm e
RxT sugestivo 

de TB ativa
(n = 2)

Investigar
TB ativa;

se confirmada

SIM

DESCARTAR USO DE
ANTI-TNF-α

Tratar TB ativa

TT (+) ≥ 5 mm e 
RxT com sequelas 

extensas de TB 
(n = 2)

TT (+) ≥ 5 mm e
RxT normal

(n = 65)

TT (+) ≥ 5 mm e RxT com sequelas
sugestivas de TBL

(lesões cicatriciais discretas)
(n = 36)

Sintomas respiratórios
(n = 18)

Tratar TBL com 
isoniazida 300 mg/dia

por 6 meses

Liberado para uso
de anti-TNF-α após

1 mês de uso da
isoniazida, com 

seguimento
clínico de rotina

TB ativa com uso de
agentes imunobiológicos (n = 5) e
agentes imunomoduladores (n = 1)

Figura 1. Fluxograma de investigação para o diagnóstico de tuberculose latente (TBL) em candidatos ao uso de inibidores 
de TNF-α. TT: teste tuberculínico; RxT: radiografia de tórax; e TB tuberculose. 

anquilosante. O restante da amostra apresentava 
psoríase, em 9 (7,92%), e doença de Crohn, em 8 
(8,91%; Tabela 1). No rastreamento da tuberculose 
latente, 53 pacientes (52,48%) apresentaram forte 
reação ao TT (> 10 mm). O diâmetro da enduração 
variou de 5 a 40 mm, com média de 12,06 ± 0,60 
mm. Os pacientes com resultados de TT de 5-10 mm 
apresentaram média de positividade de 7,31 ± 0,28 
mm, enquanto aqueles com TT ≥ 10 mm apresentaram 
média de 16,36 ± 0,70 mm (Tabela 1).

Em relação aos fatores de risco epidemiológicos, o 
contato com pessoas bacilíferas foi considerado elevado 
(n = 39; 38,61%). Dez pacientes relataram história 
de tratamento anterior para tuberculose (9,90%), e 
18 (17,82%) relataram sintomas respiratórios. Houve 
vacinação com BCG em 83 pacientes (82,18%). 
Radiografias de tórax alteradas por imagens compatíveis 
com infecção latente por tuberculose foram observadas 
em 36 (35,64%) dos pacientes (Tabela 1).

À data de realização do TT, o número de pacientes 
sob regime de tratamento isolado ou combinado com 
fármacos imunomoduladores ou imunossupressores foi 
o seguinte: 46 pacientes (45,54%) estavam em uso 
de metotrexato ≥ 10 mg (média de dose semanal = 
12,837 ± 0,614 mg), e 21 (20,79%) estavam em uso 
diário de prednisona ≥ 15 mg (média de dose diária 
= 12,540 ± 0,949 mg).

A grande maioria dos pacientes (n = 91; 90,09%) 
realizou o tratamento profilático para tuberculose 
por um período de 6 meses, e, desses, 86 (94,50%) 

completaram o tratamento. Entretanto, o tratamento 
se estendeu até 9 meses em 10 pacientes (9,90%). 
Portanto, 96 pacientes (95,05%) terminaram o 
tratamento profilático. Dos 5 pacientes remanescentes, 
4 (3,96%) interromperam o tratamento com isoniazida 
devido a efeitos adversos, e 1 (0,99%) abandonou 
o tratamento profilático (Tabela 2). Dos pacientes 
submetidos ao tratamento profilático, 84 (83,17%) 
não apresentaram nenhum tipo de efeito adverso à 
isoniazida, e, desses, 83 (98,81%) completaram o 
tratamento profilático (p = 0,002). Apenas 1 paciente 
(1,19%) abandonou o tratamento no segundo mês, uma 
vez que a decisão do uso de agentes imunobiológicos 
pelo paciente ter sido revisada.

Em relação aos níveis das transaminases hepáticas, 
esses foram considerados normais em 96 pacientes 
(95,05%) após 30 dias de tratamento profilático, e, 
desses, 93 (96,88%) concluíram o tratamento proposto. 
Cinco pacientes (4,95%) desenvolveram elevação 
transitória das transaminases hepáticas. Entretanto, 
apenas 3 (2,97%) apresentaram hepatotoxicidade; 
desses, somente 2 não concluíram o tratamento (p = 
0,001; Tabela 2). A análise multivariada dos fatores 
associados à conclusão do tratamento profilático está 
descrita na Tabela 3.

O infliximabe foi o agente imunobiológico preconizado 
em 46 pacientes (58,23%); seguido do etanercepte, 
em 15 (18,99%); adalimumabe, em 12 (15,19%); 
golimumabe, em 1 (1,27%); e bevacizumabe, em 
1 (1,27%). Quatro pacientes (5,05%) utilizaram 
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outro agente imunobiológico com diferentes alvos 
imunológicos (rituximabe, tocilizumabe, abatacepte e 
ustequinumabe). A média de tempo de seguimento foi 
de 3,08 ± 0,13 anos (mínimo de 6 meses e máximo 
de 4 anos). Ao término do estudo, 68 (86,07%) 
dos pacientes estavam recebendo o tratamento 
imunobiológico por mais de 1 ano, e 46 (58,23%) 
foram tratados ao longo de 4 anos.

Até o final da pesquisa, 5 e 1 pacientes com tuberculose 
ativa foram diagnosticados no grupo em tratamento 
com agentes imunobiológicos e no grupo em tratamento 
com outros imunomoduladores/imunossupressores, 
respectivamente. Desses, tuberculose pulmonar e 
extrapulmonar foi diagnosticada em 5 e 1 pacientes, 

respectivamente. Todos os 6 pacientes foram curados. 
A média de tempo de uso de agentes anti-TNF até 
aparecerem os sintomas de tuberculose ativa foi de 
24,0 ± 8,09 meses (mín-máx: 3-16 semanas). Dos 5 
pacientes em tratamento com agentes imunobiológicos, 
4 tinham doenças reumatológicas, 4 usavam infliximabe, 
1 usava etanercepte, e todos apresentavam triagem 
positiva para tuberculose latente (Figura 2).

O risco relativo de desenvolver tuberculose ativa foi 
1,39 vezes maior (IC95%: 0,17-11,3) em pacientes que 
receberam tratamento com agentes imunobiológicos 
(78,22%) comparados com aqueles que não os 
usaram (21,78%). Pacientes em uso de prednisona 
(61,38%) tiveram um risco relativo 3,15 vezes maior 

Tabela 1. Características demográficas, epidemiológicas e clínicas dos pacientes.a

Variáveis Total Agentes biológicos Imunossupressores
p*

(N = 101) (n = 79) (n = 22)
Sexo

Masculino 46 (45,54) 40 (86,96) 6 (13,04)
0,051

Feminino 55 (54,46) 39 (70,91) 16 (29,09)
Idade, anos

Masculino 45,40 ± 2,13
0,002

Feminino 53,16 ± 1,76
Faixa etária, anos

< 40 25 (24,75) 21 (84,00) 4 (16,00)
40-59 52 (51,49) 40 (76,92) 12 (23,08)
≥ 60 24 (23,76) 18 (75,00) 6 (25,00)

Vacinação BCG
Sim 83 (82,18) 64 (81,01) 19 (86,36)

0,075
Não 18 (17,82) 15 (18,99) 3 (13,64)

História de contato de casos com 
tuberculose

Sim 39 (38,61) 30 (76,92) 9 (23,08)
0,803

Não 62 (61,39) 49 (79,03) 13 (20,97)
História de tratamento para 
tuberculose

Sim 10 (9,90) 9 (90,00) 1 (10,00)
0,068

Não 91 (90,10) 70 (76,92) 21 (23,08)
Sintomas respiratórios

Sim 18 (17,82) 15 (83,33) 3 (16,67)
0,075

Não 83 (82,18) 64 (77,11) 19 (22,89)
Radiografia de tórax

Alterações 36 (35, 64) 27 (75,0) 9 (25,0)
0,560

Normal 65 (64,36) 52 (80,0) 13 (20,0)
Enduração teste tuberculínico, mm

5-10 48 (47,52) 38 (48,10) 10 (45,45)
>10 53 (52,48) 41 (51,90) 12 (54,55)

Enduração teste tuberculínico, mm
5-10 7,31 ± 0,28

0,0001
> 10 16,36 ± 0,70

Diagnóstico clínico
Doenças reumatológicas 84 (83,17) 64 (76,19) 20 (23,81)
Doenças dermatológicas 9 (7,92) 9 (100,0) 0 (0,00)
Doenças gastrointestinais 8 (8,91) 6 (75,00) 2(25,0)

aValores expressos em n (%) ou média ± dp. *Teste do qui-quadrado de Pearson com correção de Yates bicaudal. 
Nas tabelas de contingência que possuíam caselas inferiores a cinco, usou-se o teste exato de Fisher bicaudal. Para 
médias e dp, usou-se o teste t de Student.
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(IC95%: 0,38-25,9) em comparação àqueles que não a 
usaram (38,61%). Já aqueles expostos previamente à 
tuberculose, ou seja, contatos de pacientes bacilíferos 
(38,61%), tiveram um risco relativo 7,95 vezes maior 
(IC95%: 0,96-65,50) em comparação àqueles que 
não foram expostos (61,39%; Tabela 4).

DISCUSSÃO

Estudos anteriores relataram que a terapia com 
inibidores de TNF aumentava o risco de tuberculose 
ativa em 1,6-25,1 vezes.(8) Em nosso estudo, o risco 
de desenvolver tuberculose ativa foi 1,39 vezes maior 
em pacientes que receberam tratamento com agentes 
imunobiológicos comparados com aqueles que não 
os usaram. Por conta desse risco, o tratamento da 
tuberculose latente tem sido enfatizado em países 

endêmicos, como o Brasil. No entanto, não há evidências 
suficientes da eficácia dos diferentes regimes de 
tratamento profilático da tuberculose latente. A maioria 
dos países em desenvolvimento recomenda 9 meses 
de tratamento profilático com isoniazida (9H) para 
prevenir a tuberculose; entretanto, regimes alternativos, 
tais como 3 meses de tratamento com isoniazida mais 
rifampicina (3HR) ou 4 meses de regime de rifampicina, 
são caracterizados por causar menor hepatotoxicidade 
e melhor adesão do que o regime 9H, mas há poucas 
evidências de eficácia clínica. Entretanto, o regime 
3HR foi comprovadamente equivalente aos regimes 
6H e 9H em termos de eficácia e segurança, sendo 
seu uso recomendado em diretrizes da Organização 
Mundial da Saúde.(9)

No estudo de Lee et al.,(8) durante o seguimento, 5 
pacientes desenvolveram tuberculose ativa, apesar do 

Tabela 2. Variáveis relacionadas ao tratamento profilático com isoniazida (N = 101).a

Variáveis Total Completaram o 
tratamento profilático

Não completaram o 
tratamento profilático

p

Esquema do tratamento 
profilático com isoniazida

6 meses 91 (90,09%) 86 (94,50) 5 (5,49)
9 meses 10 (9,90 %) 10 (100,0) 0 (0,00)

Uso de isoniazida ≥ 1 mês antes 
do tratamento com

Agentes biológicos 79 (78,21) 78 (98,73) 1 (2,27)
0,001

Outros imunossupressores 22 (21,78) 18 (81,82) 4 (18,28)
Efeitos adversos a isoniazida

Sim 17 (16,83) 13 (76,47) 4 (23,53)
0,002

Não 84 (83,17) 83 (98,81) 1 (1,19)
Nível de ALT com 30 dias de uso 
da isoniazida

Normal 96 (95,05) 93 (96,88) 3 (3,12)
0,001

Anormal 5 (4,95) 3 (60,0) 2 (40,0)
Nível de AST com 30 dias de uso 
da isoniazida

Normal 96 (95,05) 93 (96,88) 3 (3,12)
0,001

Anormal 5 (4,95) 3 (60,0) 2 (40,0)
ALT: alanina aminotransferase; e AST: aspartato aminotransferase. aValores expressos em n (%). *Teste exato de 
Fisher.

Tabela 3. Análise multivariada dos fatores associados à conclusão do tratamento profilático para tuberculose.
Variáveis OR (IC95%) p

Medicamentos 
Tratamento com agentes biológicos

17,3 (1,82-164,5) 0,0130Tratamento com outros imunossupressores 
(prednisona)
Tratamento com metotrexato

Sim
1,63 (0,26-10,1) 0,6013

Não
Efeitos adversos

Sim
25,53 (2,64-246,7) 0,0051

Não
Nível de ALT

Normal
20,60 (2,46-173,3) 0,0053

Anormal
ALT: alanina aminotransferase.
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tratamento profilático; porém, todos os 5 pacientes 
foram tratados com o regime 9H, fato esse relacionado 
com a resistência à isoniazida. Em nosso estudo, 5 
pacientes também desenvolveram tuberculose ativa 
mesmo após o tratamento profilático no regime 6H. Já 
no estudo de Coskunol et al.,(10) semelhante ao nosso, 
observou-se que 5 pacientes que receberam terapia 
anti-TNF-α desenvolveram tuberculose ativa; 3 deles 
foram diagnosticados com colite ulcerativa, e 2 tiveram 
espondilite anquilosante. Todos os 5 pacientes estavam 
em uso de infliximabe. Foi diagnosticada tuberculose 
pulmonar em 4 e tuberculose extrapulmonar em 1. O 
tempo após o início do tratamento com anti-TNF-α e 
a infecção por tuberculose ocorreu em 6 meses, em 
3 pacientes; em 15 meses, em 1; e em 24 meses, 
em 1. Em nosso estudo, esse tempo foi de 10, 12, 
18, 30 e 48 meses, ou seja, em um período maior 
de tratamento com agentes imunobiológicos. Esses 

resultados indicam que a ocorrência de tuberculose não 
pode ser completamente evitada durante a terapêutica 
com inibidores do TNF, mesmo em pacientes que 
receberam tratamento profilático após o diagnóstico 
de tuberculose latente. Por essa razão, a possibilidade 
de desenvolvimento de tuberculose sempre deve ser 
levada em consideração.(4)

Em um estudo clássico realizado há aproximadamente 
17 anos, Keane et al.(11) já se preocupavam com o 
tratamento com agentes imunobiológicos na ocorrência 
de infecções oportunistas e analisaram casos de 
tuberculose após o uso de infliximabe. No período, 
houve o desenvolvimento de 70 casos notificados 
de tuberculose, com uma mediana de tempo de uso 
de infliximabe de 12 semanas. Outro estudo, com 
dados referentes a um registro nacional de utilização 
de agentes imunobiológicos em pacientes com 
artrite reumatoide no Brasil, envolveu 750 pacientes 

Tabela 4. Risco relativo associado ao desenvolvimento de tuberculose.

Variáveis n (%) Casos de tuberculose 
ativa, n RR IC95% p

Usou agentes biológicos 79 (78,22) 5
1,39 0,17-11,3 0,7567

Outros imunossupressores 22 (21,78) 1
Usou metotrexato 52 (51,48) 2

0,47 0,09-2,46 0,3719
Não usou metotrexato 49 (48,51) 4
Usou prednisona 62 (61,38) 5

3,15 0,38-25,9 0,2870
Não usou prednisona 39 (38,61) 1
História de contato com tuberculose 39 (38,61) 5

7,95 0,96- 65,5 0,0541
Sem contato com tuberculose 62 (61,39) 1
Radiografia de tórax com alterações 36 (35,64) 2

0,90 0,17-4,69 0,9032
Radiografia de tórax normal 65 (64,36) 4
TT = 5-10 mm 48 (47,52) 2

0,55 0,11-2,88 0,4809
TT ≥ 10 mm 53 (52,48) 4
RR: risco relativo; e TT: teste tuberculínico.

Figura 2. Frequência dos casos de tuberculose (TB) ativa durante o período de tratamento com agentes imunobiológicos.
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tratados com agentes imunobiológicos e 287 controles 
recebendo outros medicamentos imunossupressores. (12) 
Foram confirmados 3 casos de tuberculose no grupo 
que recebeu agentes imunobiológicos, enfatizando 
a importância da vigilância contínua no uso desses 
medicamentos. O infliximabe foi o agente anti-TNF 
mais usado,(12) o que corrobora nosso estudo.

O estudo de Lee et al.(13) relatou que o risco de 
tuberculose foi significativamente reduzido com o 
tratamento profilático, com uma taxa de incidência de 
0,33. Com base nesse dado, o tratamento da infecção 
latente por M. tuberculosis reduziria significativamente 
o risco de desenvolvimento de tuberculose ativa e 
a transmissão da doença na comunidade. Assim, o 
diagnóstico e tratamento da tuberculose latente fazem 
parte de uma estratégia de eliminação da tuberculose 
ativa, prevenindo novos casos no futuro. Estudos de 
longo prazo foram efetuados com o uso de isoniazida, 
revelando que a sua administração por 3, 6 ou 12 meses 
reduzia o risco de evolução para tuberculose ativa 
em 21%, 65% e 75%, respectivamente.(14) A adesão 

ao tratamento foi reconhecida como um parâmetro 
fundamental, sendo a sua eficácia maior quando são 
administradas pelo menos 80% das doses.(14)

Conforme Tost et al.,(15) um esquema antituberculose 
é considerado útil quando mais de 95% dos pacientes 
são curados e menos de 5% desenvolvem intolerância 
grave. Em nosso estudo os pacientes receberam 
tratamento profilático com isoniazida por 6 meses, 
sendo encontradas uma alta taxa de conclusão do 
tratamento profilático (> 90,0%) e uma baixa taxa de 
abandono (0,99%). Quanto à segurança da isoniazida, 
os efeitos adversos foram pouco frequentes; efeitos 
adversos temporários foram observados em apenas 
16,83% da amostra, semelhante aos dados de outro 
estudo,(16) e hepatotoxicidade, em apenas 2,97%. 
Esses dados são promissores, já que os pacientes 
eram portadores de doenças inflamatórias crônicas 
imunomediadas e estavam constantemente expostos 
a inúmeros esquemas com outros medicamentos 
imunossupressores/imunomoduladores, além de possuir 
comorbidades associadas.
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RESUMO
Objetivo: Uma resolução do governo do estado de São Paulo estabeleceu um protocolo 
para a solicitação de medicamentos gratuitos para DPOC, incluindo o brometo de 
tiotrópio, com a criação de centros autorizadores regionais para avaliar essas solicitações 
e liberar sua dispensação, dado seu custo elevado. Nosso objetivo foi analisar essas 
solicitações recebidas em um centro autorizador que atende cidades da Grande São 
Paulo entre 2011 e 2016. Métodos: Dados referentes a liberações, devoluções ou 
indeferimentos das solicitações foram compilados e analisados quanto aos motivos 
para tal. Posteriormente, foram incluídos dados clínicos e funcionais dos pacientes. 
Resultados: Foram analisadas 7.762 solicitações para a dispensação do medicamento. 
Houve predomínio de pacientes do sexo masculino. A média de idade foi de 66 anos, 
sendo 12% dos pacientes ainda tabagistas, 88% de exacerbadores frequentes e 84% 
com dispneia grave/muito grave. A média de VEF1 foi de 37,2% do previsto. Em 2013, 
houve diminuição de 24,5% das solicitações totais em relação a 2012, e o menor número 
foi em 2015. A maioria das solicitações foi autorizada (65%). Os principais motivos 
para o indeferimento/devolução das solicitações foram relação VEF1/CVF > 0,7 após 
broncodilatador, VEF1 > 50% do previsto após broncodilatador e falta de indicação de 
uso prévio de broncodilatador adrenérgico de longa duração. O total de solicitações 
devolvidas/indeferidas sofreu discreta redução no período, assim como houve melhora 
na qualidade do preenchimento dos formulários. Conclusões: Os resultados permitiram 
identificar o perfil das solicitações, assim como as características dos pacientes com 
DPOC por região atendida no centro autorizador, contribuindo para a otimização de 
medidas de saúde pública locais.

Descritores: Doença pulmonar obstrutiva crônica; Protocolos clínicos; Custos de 
medicamentos, Brometo de tiotrópio.
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INTRODUÇÃO

A DPOC é responsável por elevada utilização de recursos 
no sistema de saúde, tanto nacional quanto mundialmente, 
devido aos altos índices de morbidade e mortalidade. (1) 
É a quarta causa de morte no mundo,(2) e, no Brasil, 
estima-se que existam mais de 7 milhões de portadores 
da DPOC.(1,3) Segundo dados disponíveis no Departamento 
de Informática do Sistema Único de Saúde (SUS), desde 
o ano 2011, os gastos anuais relacionados a internações 
por DPOC no Brasil permanecem superiores a 100 milhões 
de reais ao ano. Em 2017, foram 119.000 internações 
por DPOC, com um gasto total de 108 milhões de reais.(4)

Dados sua evolução e prognóstico, o foco do tratamento 
da DPOC consiste em aliviar os sintomas e reduzir a 
velocidade da progressão da doença, melhorando a 
dispneia, a tolerância aos esforços e a qualidade de vida. 

Além disso, deve-se prevenir e tratar as exacerbações, 
diminuindo as internações.(2,5,6)

A orientação do tratamento não farmacológico e 
farmacológico está estabelecida de acordo com diretrizes 
nacionais e internacionais,(2,7) sendo os broncodilatadores 
de longa duração os pilares do tratamento. A evolução no 
conhecimento da doença e em pesquisas clínicas resultou 
na introdução de novos fármacos para o tratamento da 
DPOC. Entretanto, a incorporação irrestrita de novos 
tratamentos representa um custo elevado ao SUS, 
especialmente em relação a doenças de alta prevalência.

A Secretaria da Saúde do Estado de São Paulo, 
através da Resolução no. 278 de 26 de julho de 2007,(8) 
introduziu pela primeira vez no Brasil um protocolo de 
assistência terapêutica pública e gratuita ao portador de 
DPOC. O protocolo estabeleceu de forma inovadora o 
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tratamento gratuito hierarquizado para todos os níveis 
de gravidade da doença, incluindo a utilização racional 
de broncodilatadores adrenérgicos e colinérgicos de 
longa duração, permitindo o acesso ao tratamento de 
um maior número de pacientes pelo SUS. Além disso, 
São Paulo foi pioneiro na introdução do brometo de 
tiotrópio ao arsenal terapêutico para o tratamento da 
DPOC no Brasil. A Resolução nº 278(8) também incluiu 
um conjunto de critérios e documentos necessários 
para a solicitação de medicamentos para DPOC, 
estipulando 13 centros autorizadores (universidades ou 
hospitais da rede estadual), indicados pela Sociedade 
Paulista de Pneumologia e Tisiologia, que abrangem 
praticamente todas as divisões regionais de saúde do 
Estado. Os processos e seus formulários originam-se nas 
denominadas Farmácias de Medicamentos Especializados 
das áreas de referência e são encaminhados aos centros 
autorizadores. Um desses centros está localizado 
no Instituto do Coração do Hospital das Clínicas da 
Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 
(InCor-HC-FMUSP), localizado na cidade de São Paulo, 
que abrange 38 municípios, divididos em cinco regiões 
(Quadro 1), com uma população residente de mais de 
8 milhões de pessoas. Pelo nosso conhecimento, ele é 
o centro que abrange o maior número de pacientes.

Considerando-se o estudo(1) que aponta para uma 
média de prevalência da DPOC de 16% na população 
maior de 45 anos, sendo que 70% dessa população 
não têm seu diagnóstico confirmado e, portanto, sem 
tratamento, pode-se inferir que, no ano de 2015, o 
conjunto de 38 municípios apresentava uma população 
aproximada de mais de meio milhão de adultos não 
assistidos. Segundo dados do Departamento de 
Informática do SUS,(4) nesse conjunto de municípios, a 
taxa de mortalidade por DPOC por 100 mil habitantes 
mostrou tendência de elevação entre os anos de 2011 
e 2015.

A partir de 2015, com a publicação da nota técnica do 
Grupo de Assistência Farmacêutica da Coordenadoria 
de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos de 
Saúde (GAF/CCTIES) no. 02 de 15 de janeiro de 
2015,(9) padronizou-se o fluxo de dispensação de 

medicamentos para a DPOC, incluindo um relatório 
médico denominado “Anexo B: Relatório Médico de 
Solicitação de Tiotrópio”, com a coleta de dados 
clínicos e funcionais. Essa orientação é aplicada em 
todo o estado de São Paulo e envolve os 13 centros 
autorizadores.

O presente estudo teve como objetivo analisar, a 
partir dos dados dos pareceres de médicos especialistas 
do centro autorizador do InCor-HC-FMUSP, as 
características das solicitações de brometo de tiotrópio 
para o tratamento da DPOC ali recebidas entre 2011 
e 2016. Foram avaliados os motivos de devolução ou 
indeferimento dos processos de acesso à medicação, 
procurando-se identificar as principais barreiras ao 
cumprimento do protocolo. O objetivo secundário foi 
traçar o perfil clínico e funcional dos pacientes com 
DPOC através dos dados disponíveis nos formulários 
e nos relatórios médicos específicos de solicitação de 
brometo de tiotrópio recebidos entre 2015 e 2016.

MÉTODOS

A partir de 2011, o centro autorizador do InCor-HC-
FMUSP sistematizou a coleta de dados referentes às 
requisições de dispensação da medicação informando 
relativas a liberação, devolução ou indeferimento, 
compilando esses motivos em uma planilha. Depois de 
2015, com a publicação da nota técnica GAF/CCTIES 
no. 02(9) e a instituição do Anexo B, que contém dados 
clínicos e funcionais dos pacientes, foi incluída no banco 
de dados a coleta dessas variáveis.

As seguintes variáveis foram coletadas: resultados 
das avaliações; motivos para devolução ou recusa das 
solicitações (dados insuficientes ou errados); idade; 
código da Classificação Internacional de Doenças, 
10ª edição(10); tempo de doença; histórico tabágico; 
vacinação anti-influenza e/ou antipneumocócica; 
tratamento farmacológico prévio; avaliação clínica 
da dispneia através da escala modificada do Medical 
Research Council; exacerbações; e dados de função 
pulmonar.

Quadro 1. Relação das Farmácias de Medicamentos Especializados (FME) por região e municípios de abrangência 
atendidos pelo centro autorizador do Instituto do Coração do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 
Universidade de São Paulo.

FME - Região Municípios de abrangência População total da 
região, 2016

FME - FRANCO DA ROCHA Caieiras, Cajamar, Francisco Morato, Franco da Rocha, 
Mairiporã

581.464

FME -MOGI DAS CRUZES Arujá, Biritiba-Mirim, Ferraz de Vasconcelos, Guararema, 
Itaquaquecetuba, Mogi das Cruzes, Poá, Salesópolis, Santa 
Isabel, Suzano

1.593.224

FME - GUARULHOS Guarulhos 1.337.087
FME – SANTO ANDRÉ 
(ABC-Hospital Estadual Mário 
Covas)

Diadema, Mauá, Ribeirão Pires, Rio Grande da Serra, Santo 
André, São Bernardo do Campo, São Caetano do Sul

2.736.683

FME- OSASCO Barueri, Carapicuíba, Cotia, Embu, Embu-Guaçu, 
Itapecerica da Serra, Itapevi, Jandira, Juquitiba, Osasco, 
Pirapora do Bom Jesus, Santana do Parnaíba, São Lourenço 
da Serra, Taboão da Serra

2.906.759
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Foi realizada uma análise descritiva dos dados 
coletados, avaliando o número de pedidos por região de 
origem ao longo do tempo. Avaliaram-se os motivos de 
deferimento e sua evolução temporal. Por fim, a partir 
dos requerimentos de 2015 em diante, foi elaborado 
um perfil clínico e funcional dos pacientes atendidos, 
com base nas informações fornecidas nos relatórios 
(Anexo B). A análise estatística descritiva foi realizada 
utilizando-se os programas Excel 2013, Sigma Stat, 
versão 3 (Systat Software, Inc., San José, CA, EUA) e 
DMSS, versão 18 (DMSS Software, São Paulo, Brasil). 
O projeto foi aprovado pela comissão de ética para 
análise de projetos de pesquisa da instituição (CAAE 
no. 67319817.5.0000.006).

RESULTADOS

Entre os anos de 2011 a 2016, foram analisadas 7.762 
fichas de solicitação, com média anual de 1.293 fichas. O 

número total de solicitações por ano/região encontra-se 
descrito na Figura 1. Os principais locais de origem 
dos formulários foram as regiões do ABC e de Osasco, 
com 3.085 e 2.429 solicitações, respectivamente, 
responsáveis por 71% das solicitações. Levando-se 
em conta todos os municípios, no ano de 2013, houve 
uma diminuição de 24,5% das solicitações totais em 
relação ao ano anterior, e 2015 foi o ano com o menor 
número de solicitações. A média de solicitações por 
100 mil habitantes, a cada ano, das diversas regiões 
de abrangência, podem ser observadas na Figura 2.

Apesar de a maioria das solicitações entre 2011 e 
2016 ter sido autorizada, 35% dessas foram devolvidas 
ou indeferidas inicialmente devido aos motivos descritos 
no Quadro 2. O total de solicitações devolvidas ou 
indeferidas sofreu uma discreta redução no período 
estudado (de 38% em 2011 para 35% em 2016). O 
indeferimento ou a devolução da solicitação muitas 
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Figura 2. Taxa anual de solicitações recebidas pelo centro autorizador do Instituto do Coração do Hospital das Clínicas 
da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo por região, por 100.000 habitantes, 2011-2016 (N = 7.762).

Figura 1. Total de solicitações anuais recebidas pelo centro autorizador do Instituto do Coração do Hospital das Clínicas 
da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo por região, 2011-2016 (N = 7.762).
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vezes ocorreu por mais de um motivo. Entretanto, os 
motivos mais frequentes foram os seguintes: relação 
VEF1/CVF > 0,7 após o uso de broncodilatador; VEF1 
> 50% do previsto após o uso de broncodilatador; 
e falta de informação sobre tratamento prévio com 
long-acting β2 agonists (LABA, β2-agonistas de longa 
duração), como previsto na Resolução.

Ao longo do tempo, verificou-se uma melhora 
no preenchimento dos formulários, representada 
principalmente por uma queda nas solicitações sem 
resultados de espirometria, falta de receita, receita 
com posologia inadequada ou receita que não descrevia 
o uso de LABA previamente. Esse último motivo foi 
responsável por 135 e 56 devoluções em 2011 e 2016, 
respectivamente. O ano de 2015 foi crítico em relação a 
ausência ou incompletude de relatório médico específico 
para a solicitação de brometo de tiotrópio. Note-se que 
a proporção de devoluções/indeferimentos devido à 
relação VEF1/CVF > 0,7 manteve certa similaridade 
no período. A proporção dos motivos de devolução/
indeferimento por ano entre 2011 e 2016 pode ser 
observado na Figura 3.

Em relação ao período entre 2015 e 2016, o perfil 
dos pacientes cujas solicitações foram autorizadas (n 
= 2.317) está apresentado na Tabela 1. Observa-se 
um predomínio do sexo masculino, com média de 
idade de 66 anos. O principal código da Classificação 
Internacional de Doenças, 10ª versão, J44, estava 
presente em 96% de todas as solicitações. Os dados 
apontaram que 12% dos pacientes ainda eram 
tabagistas na época da solicitação. De acordo com 
os relatórios médicos, apenas 15% utilizaram terapia 
medicamentosa para a cessação do tabagismo, e a 
média de tempo de cessação era de 10,0 ± 9,4 anos. 
Além disso, os relatórios revelaram alta prevalência de 
exacerbadores, sendo que 88% foram diagnosticados 
como exacerbadores frequentes (duas ou mais 
exacerbações no último ano). A análise da gravidade 
de dispneia mostrou pacientes muito sintomáticos, com 
escores da escala modified Medical Research Council 
≥ 3 em 84% dos pacientes. A média de VEF1 foi de 
37,2% do previsto, demonstrando um grau avançado 
de limitação funcional nos pacientes com solicitações 
atendidas (Tabela 1).

DISCUSSÃO

O presente estudo apresenta a análise de 
informações disponibilizadas através das solicitações 
de medicamentos para o tratamento da DPOC na 
rede pública do estado de São Paulo recebidas pelo 
centro autorizador do InCor-HC-FMUSP entre 2011 e 
2016. Foi possível analisar os motivos de devoluções 
ou indeferimentos, sendo que os motivos mais 
frequentes foram relacionados a falta de dados sobre 
a espirometria ou VEF1 > 50% do predito após o uso 
de broncodilatador.

A Resolução no. 278,(8) modificada ao longo do tempo, 
teve como base de referência e elaboração um protocolo 

Quadro 2. Motivos pelos quais as solicitações para a 
dispensação de brometo de tiotrópio foram indeferidas ou 
devolvidas pelo centro autorizador do Instituto do Coração 
do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 
Universidade de São Paulo. (2011-2016)

Motivos
1. Ausência de cópia da espirometria
2. VEF1 > 50% após o uso de broncodilatador
3. VEF1/CVF > 0,7 após o uso de broncodilatador
4. Relatório médico ausente ou incompleto
5. Ausência de uso prévio de β2-agonistas de longa 
duração
6. Receitas com posologia inadequada ou ausente
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espirometria
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ausente ou incompleto

Sem uso prévio 
de LABA

Receitas médicas
ausentes ou incompletas

Figura 3. Proporção anual de devoluções/indeferimentos de solicitações recebidas pelo centro autorizador do Instituto 
do Coração do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo de acordo com os principais 
motivos, 2011-2016 (N = 2.718). pós-BD: após o uso de broncodilatador; e LABA: long-acting β2 agonists (β2-agonistas 
de longa duração).
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com critérios de inclusão e um fluxograma de prescrição 
de cada classe de medicamentos estabelecidos 
anteriormente em um centro especializado do SUS para 
o atendimento de pacientes com DPOC.(11) O protocolo 
utilizou as recomendações das melhores evidências 
existentes na época, indicando a necessidade de se 
introduzir novos medicamentos, como o brometo de 
tiotrópio, para preservar a eficácia do tratamento na 
população atendida, de acordo com a gravidade da 
DPOC. Em 2007, o estado de São Paulo foi pioneiro na 
implantação desse protocolo, que já recomendava a 
administração de broncodilatadores de longa duração 
em pacientes com DPOC que permaneciam sintomáticos 
com medicação broncodilatadora de curta duração, 
assim como enfatizava que o tratamento devia ser 
adaptado às condições locais, incluindo recursos e 
características clínicas dos pacientes.

A importância do brometo de tiotrópio no tratamento 
da DPOC também já foi comprovada em diversos 
estudos randomizados e em um estudo de vida 
real. (6) A associação de brometo de tiotrópio, que é 
um broncodilatador da classe dos anticolinérgicos de 
longa duração, aos LABA é benéfica em pacientes com 
DPOC grave e muito grave. O uso de um antagonista 
muscarínico de longa duração isolado como tratamento 
inicial ou a sua associação a um LABA está indicado em 
pacientes com DPOC e distúrbio ventilatório obstrutivo 
moderado.(7)

Depois do estado de São Paulo, Espírito Santo 
(2009),(12) Minas Gerais (2010),(13) Ceará (2010),(14) 
o Distrito Federal (2012)(15) e Pernambuco (2013)(16) 
implantaram também, através de protocolos específicos, 

a dispensação de brometo de tiotrópio. Essas unidades 
da federação utilizaram o protocolo do estado de São 
Paulo como referência, incorporando as especificidades 
de cada região.

Um estudo de 2013 realizado no Canadá analisou 
o impacto da implantação de políticas públicas 
medicamentosas para a DPOC entre 2007 e 2009 na 
província de Colúmbia Britânica.(17) Inicialmente foi 
observado um aumento dos custos totais; entretanto, 
ocorreu uma redução nos custos pagos pelo próprio 
paciente e suas seguradoras privadas: uma queda de 
19% ($ 2,97 milhões de dólares canadenses) no total 
de gastos com medicamentos.(17)

Na elaboração do protocolo paulista que deu origem 
à Resolução no. 278,(8) previa-se um custo adicional de 
R$ 400 milhões/ano com a incorporação do brometo 
de tiotrópio. Esses custos foram estimados com base 
na prevalência de pacientes graves,(1) resultando 
em discussões relativas ao impacto financeiro de 
sua dispensação gratuita e fortalecendo o debate 
para a inclusão de análises técnicas nas solicitações, 
o que viabilizou a implantação do protocolo. O 
uso de dispensação racional com critérios bem 
definidos e centros autorizadores reduziu o custo 
para aproximadamente um quarto do valor previsto. 
Considerando as características da população e o acesso 
aos medicamentos, é relevante que o protocolo e a 
portaria do estado de São Paulo permitiram garantir 
o acesso da população portadora de DPOC grave ou 
muito grave ao medicamento.

As variações observadas nas taxas de solicitações 
por 100.000 habitantes entre as regiões podem ser 
decorrentes de fatores diversos. Entretanto, não 
dispomos de informações sobre as características 
regionais frente aos serviços de saúde e de acesso aos 
exames nesses locais, embora seja de grande valor 
o mapeamento para futuras ações de saúde pública, 
inclusive para analisar o impacto desses fatores em 
protocolos de tratamento.

A implantação de protocolos com critérios bem 
estabelecidos para a dispensação de medicamentos 
pode contribuir de forma importante com dados para os 
gestores de saúde pública, além de racionalizar o acesso 
dos pacientes ao tratamento. Aqui, o fluxo administrativo 
de avaliação das solicitações e a autorização ou 
devolução das mesmas pelos centros autorizadores 
se refere somente à dispensação do medicamento 
brometo de tiotrópio. Os demais medicamentos previstos 
no protocolo são autorizados localmente, mas sem 
necessidade de controle sistemático da sua utilização.

Em 2015, a nota técnica GAF/CCTIES no. 2(9) atendeu 
a necessidade de padronização dos documentos para 
a dispensação das medicações, incluindo o relatório 
médico padronizado para a solicitação de brometo de 
tiotrópio. Esse modelo veio atender as necessidades 
dos autorizadores na verificação, de forma estruturada, 
quanto aos critérios(9) estabelecidos pelo protocolo. 
A elaboração de um banco de dados contendo tais 
informações permitiu a caracterização da população 

Tabela 1. Características dos pacientes cujas solicitações 
para a dispensação de brometo de tiotrópio foram deferidas 
pelo centro autorizador do Instituto do Coração do Hospital 
das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de 
São Paulo. 2011-2016.a

Características Resultados
Gênero masculino, % 52
Idade, anos 66,0 ± 10,6
Tempo de doença, anos 9,5 ± 7,4
Fumante 171 (12)
Ex-fumante 1.259 (87)
Carga tabágica, anos-maço 42 ± 12
Vacinação anti-influenza, % 84
Vacinação antipneumocócica, % 16
Exacerbação no último ano, % 94
≥ 2 exacerbações no último ano, % 88
Escore escala mMRC, %

1 3
2 13
3 52
4 32

VEF1, litros 1,0 ± 0,9
VEF1, % previsto 37,2 ± 2,0
mMRC: modified Medical Research Council. aValores 
expressos em n (%) ou média ± dp, exceto onde 
indicado.
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envolvida no protocolo em questão. Vale aqui ressaltar 
que, embora o conhecimento prévio das regras de 
dispensação das medicações possa criar um viés no 
preenchimento do anexo, 35% das solicitações foram 
devolvidas ou indeferidas inicialmente por falta de 
atendimento de algum critério do protocolo, sinalizando 
a necessidade de auditoria especifica.

Os dados obtidos revelaram uma população com 
média de idade de 66 anos, predomínio do gênero 
masculino, ex-tabagistas, alta prevalência de vacinação 
anti-influenza, exacerbadores, muito sintomáticos e 
com comprometimento funcional grave.

Os relatórios médicos preenchidos indicam que 
mais de 80% dos pacientes receberam vacina anti-
influenza; entretanto, somente 16% receberam a 
vacina antipneumocócica. Essas informações foram 
coletadas a partir de dados preenchidos pelos médicos 
retrospectivamente e, provavelmente, a partir de 
autorrelato do paciente. O uso de vacinação anti-
influenza e antipneumocócica em idosos com doença 
pulmonar crônica demonstrou reduções significativas de 
52% a 72% e de 70% a 82% no risco de hospitalização 
por pneumonia e de morte, respectivamente.(18) Isso 
mostra a necessidade de se divulgar os benefícios da 
vacinação antipneumocócica aos portadores de DPOC 
e aos profissionais de saúde que os atendem.

Pacientes com DPOC geralmente apresentam 
entre uma e duas exacerbações por ano, sendo que 
metade delas ocorre durante o inverno.(18) No presente 
estudo, 88% dos pacientes apresentaram duas ou 
mais exacerbações/ano. Apesar de esse dado ter sido 
provavelmente coletado a partir do autorrelato do 
paciente, ele pode sinalizar que se trata de um grupo de 
pacientes que necessita de assistência médica frequente. 
Destacamos que um estudo brasileiro publicado em 
2017(19) apontou para indicadores importantes em 
pacientes exacerbadores com DPOC: mortalidade 
intra-hospitalar durante a exacerbação entre 3,6% 
e 11,0%; risco de hospitalização no ano seguinte à 
hospitalização, de 23% a 43%; e fatalidade calculada 
(excesso de mortalidade em comparação com DPOC 
estável) de 15,6%. Isso realça a importância de medidas 
de prevenção e tratamento das exacerbações da DPOC.

Devido ao alto custo do brometo de tiotrópio em 
relação ao LABA ou à associação LABA + corticosteroide 
inalatório, o protocolo estipulou que o tiotrópio deve 
ser utilizado como medicamento de segunda linha. 
Dessa forma, no presente estudo, todas as solicitações 
autorizadas indicavam o uso prévio de LABA, critério a 
ser atendido para a liberação do brometo de tiotrópio. 
A ausência desse item como motivo de negativa inicial 
foi de 19% e 13% em 2011 e 2016, respectivamente, 
o que pode sinalizar um aprendizado dos médicos em 
relação aos critérios do protocolo.

A espirometria é um exame essencial para o 
diagnóstico definitivo da DPOC,(2) e o VEF1 é um dos 
critérios para a liberação do brometo de tiotrópio. No 
presente estudo, a ausência de resultados desse exame 
nas requisições como motivo de negativa caiu de 39% 

em 2011 para 19% em 2016. Esse fato pode indicar 
um melhor conhecimento dos critérios do protocolo no 
tempo ou, eventualmente, que houve maior acesso 
dos pacientes ao exame. Essa observação é relevante 
no cenário em que a subutilização da espirometria é 
relatada como um fator determinante no subdiagnóstico 
da DPOC.(5) A subutilização da espirometria também 
foi identificada em um estudo latino-americano,(1) no 
qual somente 20% dos pacientes com DPOC tinham 
realizado uma espirometria prévia. Isso se deve 
provavelmente a falta de recursos para a disponibilização 
de equipamentos, falta de acesso do paciente ao exame 
ou ainda desconhecimento do profissional de saúde. 
Também vale apontar para a devolução/indeferimento 
de aproximadamente 10% das solicitações, a cada ano, 
motivadas por resultados de espirometrias que não 
correspondiam a um distúrbio obstrutivo. No momento, 
não temos acesso a informações para verificar, de 
forma isenta, se a origem daquelas solicitações foi 
oriunda de profissionais sem ou com especialização 
em pneumologia.

A análise dos formulários não possibilita conhecer o 
acompanhamento posterior dos pacientes que receberam 
os medicamentos. As renovações são dispensadas 
diretamente pelo local de solicitação, não possibilitando 
ao centro autorizador conhecer o universo de pacientes 
que se beneficiaram do tratamento e daqueles cuja 
resposta foi inadequada; para esses últimos deveríamos 
considerar a possibilidade de suspensão da medicação 
e procura de alternativas terapêuticas.

Pelo que sabemos, este é o primeiro estudo 
que apresenta dados referentes à solicitação de 
medicamentos relacionados à Resolução no. 278,(8) 
e alguns fatores limitantes devem ser levados em 
consideração. A análise apresentada é resultado dos 
dados preenchidos pelos médicos nos relatórios de 
solicitação de tiotrópio coletados retrospectivamente. 
O centro autorizador não tem nenhuma outra forma 
de controle de como essas informações são coletadas, 
e o conhecimento prévio dos critérios de dispensação 
da medicação poderia eventualmente criar um viés 
no preenchimento dos relatórios. Ainda, não temos 
informações relacionadas a fatores como disponibilidade 
de profissionais para o atendimento dos pacientes, 
conhecimento sobre o protocolo pelos médicos, acesso 
à espirometria, entre outros.

A implantação e o atendimento dos critérios de 
protocolos para a solicitação de medicamentos é um 
importante norteador da prática clínica. A ação essencial 
para a promoção da saúde, conforme preconizado pela 
Organização Mundial de Saúde,(20) indica que o uso 
racional de medicamentos é um dos componentes mais 
importantes das políticas promovidas pela Organização.

Em resumo, a análise dos dados gerados pelas 
solicitações recebidas pelo centro autorizador do 
InCor-HC-FMUSP no período entre 2011 e 2016 
permitiram identificar o perfil das prescrições de 
brometo de tiotrópio por região e as características da 
população atendida nos 38 municípios de abrangência 
desse centro autorizador, podendo contribuir para a 
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otimização de medidas de saúde pública especificas e 
locais. Dados de centros autorizadores são registros 
vivos da morbidade por DPOC no país, e a publicação 
desses dados pode servir de reflexão para os centros 

autorizadores do estado de São Paulo e de outros 
estados, bem como constituir um instrumento de 
estímulo para a publicação de dados coletados em 
suas regiões.
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RESUMO
Objetivo: Avaliar e comparar os efeitos do high-intensity interval training (HIIT, treinamento 
intervalado de alta intensidade) aos do exercício contínuo sobre a capacidade funcional 
e variáveis cardiovasculares em pacientes com DPOC por meio de revisão sistemática e 
meta-análise de estudos controlados randomizados. Métodos: A busca incluiu as bases 
PubMed, Physiotherapy Evidence Database, Cochrane Central Register of Controlled 
Trials e EMBASE, além de busca manual, até janeiro de 2017. Foram incluídos estudos 
que compararam os efeitos de diferentes intensidades de exercício em pacientes 
com DPOC sobre a capacidade funcional e variáveis cardiovasculares. Resultados: 
Dos 78 artigos identificados, 6 foram incluídos na revisão sistemática e meta-análise. 
Em relação ao consumo máximo de oxigênio (VO2máx), foi observado que não houve 
diferenças entre o HIIT e outra intervenção no VO2máx relativo (0,03 ml/kg/min; IC95%: 
−3,05 a 3,10) e VO2máx absoluto (0,03 l/min; IC95%: −0,02 a 0,08). Conclusões: O HIIT 
e o exercício contínuo atuam de maneira semelhante em relação a respostas funcionais 
e cardiovasculares. Entretanto, os resultados apresentados devem ser analisados com 
cautela, pois os estudos incluídos apresentaram alto risco de viés, podendo influenciar 
diretamente seus resultados.

Descritores: Doença pulmonar obstrutiva crônica; Exercício; Consumo de oxigênio.

Diferentes intensidades de exercício físico 
e capacidade funcional na DPOC: revisão 
sistemática e meta-análise
Juliano Rodrigues Adolfo1,a, William Dhein1,b, Graciele Sbruzzi1,2,3,c

Endereço para correspondência:
Juliano Rodrigues Adolfo. Rua Dom João Becker, 1852, apto. 253, Bloco N, Fátima, CEP 92200-722, Canoas, RS, Brasil.
Tel.: 55 51 99804-1164. E-mail: juliano.adolfo@ufrgs.br
Apoio financeiro: Nenhum.

INTRODUÇÃO

Devido a seu acometimento sistêmico e por ser um 
importante fator de risco para outras comorbidades, a 
DPOC apresenta um impacto crescente a nível mundial,(1) 
e a limitação crônica do fluxo aéreo devido à anormalidade 
das vias alveolares é a sua característica mais marcante, 
cujo principal sintoma é a dispneia,(2) resultante de 
deficiência genética (alfa-1 antitripsina), poluição do ar 
externo ou interno (relacionado à combustão da queima 
de lenha), significativa exposição a partículas ou gases 
nocivos (como no tabagismo, por exemplo), dentre outros. 
Entretanto, a DPOC já não pode ser considerada uma 
doença com envolvimento exclusivamente pulmonar.(3)

A intolerância ao exercício é uma consequência da 
doença, o que leva o paciente a um estilo de vida 
sedentário para evitar a dispneia resultante da atividade. A 
associação da inatividade física aos distúrbios metabólicos 
e alterações estruturais causadas pela DPOC, assim 
como o fato de o tabagismo também ser uma causa 
primária, tornam múltiplos os fatores de risco para 
doenças cardiovasculares nessa população.(4) Além disso, 
a DPOC é um poderoso fator de risco independente para 
morbidade e mortalidade cardiovascular,(5) uma vez que os 
principais fatores de risco para doenças cardiovasculares 
também estão presentes nesses pacientes.(6)

O exercício físico é parte integrante dos programas 
de reabilitação pulmonar. Os princípios de treinamento 
são a duração do exercício, sua frequência, progressão, 
modalidade, individualidade e, principalmente, a 

intensidade, reconhecida como determinante fundamental 
em relação aos benefícios fisiológicos adquiridos na 
reabilitação.(7) De acordo com o American College of Sports 
Medicine,(8) o exercício aeróbio contínuo de intensidade 
moderada, de 20 a 60 min de duração por sessão, 
apresenta benefícios fisiológicos, seja em esteira, seja 
em cicloergômetro, esse último resultando em menor 
dessaturação de oxigênio induzida pelo exercício no 
treinamento de pacientes com DPOC. Já o high-intensity 
interval training (HIIT, exercício intervalado de alta 
intensidade) pode ser uma alternativa aos treinamentos 
com exercícios contínuos para indivíduos com DPOC que 
possuem dificuldade em conseguir atingir a duração alvo 
em razão de dispneia, fadiga ou outro sintoma.(9)

Apesar de existirem alguns estudos, ainda há escassez 
de pesquisas científicas relacionando a DPOC e o efeito 
do HIIT na reabilitação pulmonar quanto a variáveis 
cardiovasculares e capacidade funcional. Um estudo que 
apresentou os efeitos de dois programas de treinamento 
em pacientes com DPOC apontou melhora na capacidade 
funcional após o período de 12 semanas de treinamento 
de alta intensidade.(10) Outro estudo que avaliou a melhora 
da função sistólica em pacientes com DPOC apresentou 
que os efeitos de HIIT e de exercícios moderados alteram 
positivamente os valores cardiovasculares. (11) Já outro 
estudo que analisou a variabilidade da frequência cardíaca 
após HIIT em pacientes com DPOC referiu melhora na 
função autonômica cardíaca após o treinamento de três 
meses de HIIT.(12) Ainda, uma revisão sistemática de 
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estudos sobre mudanças nos parâmetros ventilatórios 
em pacientes com DPOC moderada a grave, participantes 
de programas de reabilitação pulmonar, avaliou o modo 
de exercício, sua frequência, duração e intensidade. Foi 
demonstrado que os pacientes suportaram a realização 
do HIIT, resultando em mudanças positivas nos 
parâmetros ventilatórios e na diminuição da dispneia 
associada à atividade física.(13)

Dessa forma, o presente estudo assume um 
importante papel na ampliação do conhecimento 
científico acerca das contribuições do exercício aeróbio 
e suas diferentes intensidades na saúde cardiovascular 
de indivíduos com DPOC, já que a última revisão 
sistemática publicada sobre o assunto é de 2014 e 
avaliou apenas desfechos ventilatórios. O objetivo 
do presente estudo foi revisar sistematicamente os 
efeitos do HIIT comparados aos do exercício aeróbio 
contínuo ou de outra intervenção sobre a capacidade 
funcional e as variáveis cardiovasculares em pacientes 
com DPOC.

MÉTODOS

O estudo seguiu as recomendações propostas pelo PRISMA 
Statement(14) e foi registrado no International Prospective 
Register of Systematic Reviews (PROSPERO; Protocolo 
no. 42017056753).

Critérios de elegibilidade e estratégia de 
busca

Foram incluídos estudos controlados randomizados 
que abordaram o uso do HIIT em pacientes com DPOC 
comparado com o uso do exercício aeróbio contínuo de 
intensidade moderada ou de outra intervenção sobre 
a capacidade funcional, avaliada através do consumo 
máximo de oxigênio (VO2máx), distância percorrida no 
teste de caminhada de seis minutos (DTC6), e escalas 
de Borg para dispneia e para percepção de esforço em 
membros inferiores; e sobre variáveis cardiovasculares, 
tais como função endotelial, índice tornozelo-braquial, 

pressão arterial sistólica, pressão arterial diastólica, 
FC, FR e SpO2. Foram incluídos estudos que utilizaram 
diferentes modalidades de HIIT, como treino em esteira 
ou bicicleta ergométrica. Como critérios de exclusão 
os artigos não deveriam avaliar pacientes com doença 
ou condição médica que limitasse o exercício.

Foram pesquisados os seguintes bancos de dados 
eletrônicos (desde seu início até janeiro de 2017): 
PubMed, Physiotherapy Evidence Database, Cochrane 
Central Register of Controlled Trials e EMBASE. Além 
disso, foi realizada uma busca manual nas referências 
de estudos já publicados sobre o assunto. A busca foi 
realizada em 27 de janeiro de 2017 e compreendeu os 
descritores em inglês “high intensity interval training” 
e “pulmonary disease, chronic obstructive”, assim 
como os descritores correspondentes em português 
“treinamento intervalado de alta intensidade” e “doença 
pulmonar obstrutiva crônica”. Os descritores foram 
associados a uma lista sensível de termos para a 
busca de ensaios controlados randomizados, elaborada 
por Robinson e Dickersin.(15) Não houve restrição de 
idioma na busca. A busca foi realizada após o registro 
do estudo no PROSPERO. Foram levados em conta 
artigos completos publicados em periódicos e artigos 
submetidos aceitos. A busca completa utilizada no 
PubMed pode ser observada no Quadro S1.

Seleção dos estudos e extração dos dados
Os títulos e resumos de todos os artigos 

identificados pela estratégia de busca foram 
avaliados independentemente em duplicata por dois 
investigadores. Todos os resumos que não forneciam 
informações suficientes sobre os critérios de inclusão 
e exclusão foram selecionados para a avaliação do 
texto completo. Nessa segunda fase, os mesmos 
revisores avaliaram independentemente os textos 
completos dos artigos e fizeram suas seleções de acordo 
com os critérios de elegibilidade pré-especificados. 
Discordâncias entre os revisores foram resolvidas 
por consenso.

Quadro S1. Estratégia de busca.

#1 “Pulmonary Disease, Chronic Obstructive”[Mesh] OR “Pulmonary Disease, Chronic Obstructive” OR “COPD, 
Severe Early-Onset” OR “COPD” OR “Chronic Obstructive Pulmonary Disease” OR “COAD” OR “Chronic 
Obstructive Airway Disease” OR “Chronic Obstructive Lung Disease” OR “Airflow Obstruction, Chronic” OR 
“Airflow Obstructions, Chronic” OR “Chronic Airflow Obstructions” OR “Chronic Airflow Obstruction”

#2 “High-Intensity Interval training”[Mesh] OR “High-Intensity Interval Training” OR “High Intensity Interval 
Training” OR “High-Intensity Interval Trainings” OR “Interval Training, High-Intensity” OR “Interval Trainings, 
High-Intensity” OR “Training, High-Intensity Interval” OR “Trainings, High-Intensity Interval” OR “High-Intensity 
Intermittent Exercise” OR “Exercise, High-Intensity Intermittent” OR “Exercises, High-Intensity Intermittent” 
OR “High-Intensity Intermittent Exercises” OR “Sprint Interval Training” OR “Sprint Interval Trainings” OR 
“Interval Training” OR “Interval Exercise” OR “Intermittent Exercise” OR “High Intensity Interval Exercise” 
OR “High Intensity Exercise” OR “High Intensity Training” OR “High Intensity Intermittent Exercises” OR 
“High-Intensity Exercise”

#3 (randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized controlled trials[mh] OR 
random allocation[mh] OR double-blind method[mh] OR single-blind method[mh] OR clinical trial[pt] OR 
clinical trials[mh] OR (“clinical trial”[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND 
(mask*[tw] OR blind*[tw])) OR (“latin square”[tw]) OR placebos[mh] OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR 
research design[mh:noexp] OR follow-up studies[mh] OR prospective studies[mh] OR cross-over studies[mh] 
OR control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw]) NOT (animal[mh] NOT human[mh])

#4 #1 AND #2 AND #3
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Utilizando formulários eletrônicos padronizados, 
os mesmos dois revisores, de forma independente, 
conduziram a extração de dados com relação às 
características metodológicas dos estudos, intervenções 
e resultados; diferenças também foram resolvidas 
por consenso.

Os seguintes dados dos estudos foram inicialmente 
verificados: autores, ano de publicação, amostra 
(número total de sujeitos), metodologia, protocolo 
de intervenção de HIIT, grupo controle, protocolo 
comparador (caso existisse), desfechos avaliados, 
resultados e conclusões. O principal resultado extraído 
foi o VO2máx (em ml/kg/min e l/min). Os desfechos 
secundários avaliados no presente estudo foram a DTC6 
e as variáveis cardiovasculares citadas anteriormente.

Avaliação do risco de viés e análise dos 
dados

A avaliação da qualidade dos estudos foi realizada de 
forma descritiva e incluiu as seguintes características: 
geração da randomização adequada, sigilo da 
alocação, cegamento, cegamento dos avaliadores dos 
desfechos, análise da intenção de tratar, descrição de 
perdas e exclusões. Estudos sem uma clara descrição 
dessas características foram considerados como “não 
informado”.

A análise da intenção de tratar foi considerada como 
confirmação na avaliação do estudo de que o número 
de participantes randomizados e o número analisado 
eram idênticos. Estudos sem essa característica foram 
considerados como não atendendo esse critério. 
A avaliação da qualidade foi realizada de forma 
independente pelos mesmos dois revisores.

A meta-análise foi realizada utilizando o modelo 
de efeitos randômicos, e as medidas de efeito foram 
obtidas pela diferença entre as médias em relação aos 
valores finais e basais. Considerou-se estatisticamente 
significativo um valor α = 0,05. A heterogeneidade 
estatística do efeito do tratamento entre os estudos foi 
avaliada por meio do teste de inconsistência (I2), em 
que valores acima de 25% e 50% foram considerados 
como indicativo de moderada e alta heterogeneidade, 
respectivamente. Todas as análises foram conduzidas 
usando o software Review Manager, versão 5.3 (RevMan 
5; Cochrane Collaboration, Oxford, Reino Unido).

RESULTADOS

A busca inicial identificou 78 artigos, dos quais 49 
estudos foram recuperados para análise detalhada. 
Desses, 17 foram considerados potencialmente 
relevantes. No entanto, 11 estudos foram excluídos: 
Nasis et al.,(16) Hsieh et al.,(17) Pitta et al.,(18) Rodríguez 
et al.(19) e Varga et al.,(20) por serem estudos quase-
experimentais; Camilo et al.,(10) por não relatar os 
desfechos de interesse; Probst et al.,(11) Puhan et 
al.(12) e Pomidori et al.,(21) por realizarem treinamento 
não condizente com a definição de HIIT; Mador et 
al.,(22) por não se encaixar nos limites superiores da 
definição de HIIT; e Coppoolse et al.,(23) por realizar 

HIIT associado a outra intervenção. Dessa forma, 
restaram 6 estudos que foram incluídos na revisão 
sistemática e meta-análise, totalizando 295 pacientes. 
A Figura 1 mostra o fluxograma dos estudos incluídos, 
e a Tabela 1 resume as características desses estudos.

De acordo com os critérios de inclusão nos estudos, o 
estadiamento dos indivíduos com DPOC selecionados, 
segundo a Global Initiative for Chronic Obstructive 
Lung Disease,(1) foi de valores entre ≥ 30% e < 80% 
do VEF1 após o uso de broncodilatador e relação VEF1/
CVF < 70%, sendo classificados como DPOC moderada 
e grave (graus II e III), respectivamente.(24-29)

Quatro estudos compararam o HIIT com um 
programa de reabilitação que incluía apoio psicológico, 
treinamento de resistência, exercícios respiratórios, 
educação para a DPOC e relaxamento (amostra total 
de 238 indivíduos, dos quais 140 estavam no grupo 
HIIT).(24-27) Um estudo comparou o HIIT com exercício 
contínuo de baixa intensidade,(28) enquanto outro 
comparou o HIIT com exercício contínuo de moderada 
intensidade.(29)

Dos estudos incluídos na revisão sistemática, 4 
(67%) apresentaram randomização adequada ou 
informada, apresentando baixo risco de viés; apenas 
1 dos estudos informou a ocultação da alocação, 
bem como 1 dos estudos relatou o cegamento dos 
avaliadores dos desfechos, mas somente sobre uma 
variável, apresentando alto risco de viés; 5 dos estudos 
descreveram perdas no acompanhamento e exclusões, 
sendo baixo o risco de viés; e nenhum dos estudos 
realizou ou informou sobre análise por intenção de 
tratar, com alto risco de viés (Tabela 2).

Em relação aos efeitos das intervenções, 3 
estudos(24,25,29) avaliaram o VO2máx relativo (n = 200) 
e 3 estudos(26-28) avaliaram o VO2máx absoluto (n = 95). 
Foi observado que, em ambas as análises, não houve 
diferença significativa entre os grupos HIIT e os grupos 
controle (VO2máx relativo = 0,03 ml/kg/min; IC95%: 
−3,05 a 3,10; I2: 92%; e VO2máx absoluto = 0,03 l/
min; IC95%: −0,02 a 0,08; I2: 34%; Figuras 2A e 2B).

Sobre o VO2máx relativo é possível identificar 
semelhanças entre os estudos,(24,25,29) principalmente 
em relação ao tempo de cada sessão (40, 39 e 38 
minutos, respectivamente). Já o tempo de intervenção 
variou de 22 a 28 sessões. O tipo de treinamento no 
grupo intervenção foi semelhante entre os estudos: 
exercício aeróbio com ciclismo,(25) esteira rolante(29) e 
cicloergômetro(24); entretanto, nos chamam a atenção 
os grupos controle: 2 estudos(25,29) utilizaram a mesma 
intervenção, mas com moderada intensidade no grupo 
controle, sem apresentar diferenças entre os grupos 
intervenção e controle. Porém, outro estudo(24) utilizou 
um misto de intervenções no grupo controle: educação 
do paciente, terapia medicamentosa, exercícios 
respiratórios, fisioterapia e nutrição, mostrando que 
o grupo HITT foi superior ao grupo controle.

Os estudos(26-28) que avaliaram o VO2máx absoluto 
apresentaram um tempo total de treinamento variando 
de 30-45 min e um tempo de intervenção de 16-30 
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sessões. Com exceção de 1 estudo,(28) no qual o 
grupo controle realizou exercício contínuo de baixa 
intensidade, 2 estudos(26,27) realizaram treinamento em 
cicloergômetro com parâmetros muito próximos dos 
do grupo intervenção. Esses estudos não observaram 
diferenças em relação aos grupos; porém, 1 dos 
estudos(26) teve uma tendência de o grupo HIIT 
ser superior ao grupo controle (exercício de baixa 
intensidade).

Nenhum dos estudos incluídos avaliou a DTC6, índice 
tornozelo-braquial, escala de Borg de dispneia e SpO2. 
Apenas 1 estudo(29) avaliou a função endotelial, e os 
autores observaram que não houve alteração nessa 
variável intra e intergrupos.

Em relação a pressão arterial sistólica e pressão 
arterial diastólica, apenas 1 estudo(29) avaliou essas 
variáveis, e foi observado que não houve alteração em 
cada grupo pré- e pós-intervenção e entre os grupos. 
Em relação a FC, 2 estudos(24,29) avaliaram essa variável, 

e 1 dos estudos(29) encontrou alteração significativa 
com redução da FC de repouso em ambos os grupos 
(p < 0,05); entretanto, não houve alteração entre 
os grupos. No outro estudo(24) houve aumento da FC 
no grupo intervenção (p < 0,01), mas sem alteração 
entre os grupos.

Um dos estudos(24) avaliou a FR, e foi observado 
que houve aumento da FR no grupo intervenção (p 
< 0,05); no entanto, não houve diferença entre os 
grupos. No mesmo estudo(24) foi avaliada a escala 
de Borg para percepção de esforço em membros 
inferiores, observando-se uma diminuição do escore 
no grupo intervenção (p < 0,01), mas sem alteração 
entre os grupos.

DISCUSSÃO

No presente estudo verificou-se que o HIIT comparado 
ao exercício contínuo ou a outra intervenção atua de 
maneira semelhante em relação a VO2máx relativo, 

 

 
 

Artigos identificados a partir 
da base de dados

(n = 78)

Artigos adicionais identificados através 
de outras fontes

(n = 0)

Artigos após remoção das duplicatas 
(n = 49)

Artigos selecionados
(n = 17)

Artigos excluídos
(n = 32)

Artigos completos avaliados
para elegibilidade

(n = 17)

Artigos completos excluídos 
(n = 11)

Estudos incluídos na
revisão sistemática

(n = 6)

Estudos incluídos na
meta-análise

(n = 6)

Figura 1. Fluxograma dos estudos incluídos. ECR: ensaio controlado randomizado; e HIIT: high-intensity interval training 
(exercício intervalado de alta intensidade).
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Tabela 2. Avaliação do risco de viés.
Estudo, ano Geração de 

sequência 
aleatória

Alocação 
sigilosa

Cegamento dos 
avaliadores dos 

desfechos

Descrição 
de perdas e 
exclusões

Análise por 
intenção de 

tratar
Arnardóttir et al.(25) Sim Não informado Não informado Sim Não
Brønstad et al.(29) Sim Sim Não informado Sim Não informado
Hentschel et al.(24) Não informado Não informado Não informado Sim Não informado
Normandin et al.(28) Não informado Não informado Não informado Sim Não
Vogiatzis et al.(26) Sim Não informado Não informado Não Não informado
Vogiatzis et al.(27) Sim Não informado Sima Sim Não
aSim para a definição dos limiares.

Figura 2. Comparação entre HIIT e exercício contínuo e reabilitação sobre o VO2máx relativo (em A) e absoluto (em B). 
HIIT: high-intensity interval training (exercício intervalado de alta intensidade); VO2máx.: consumo máximo de oxigênio.

VO2máx absoluto e variáveis cardiovasculares em 
pacientes com DPOC.

Em relação ao tipo e à intensidade de exercício 
físico que deve ser incluído em um programa de 
reabilitação pulmonar, estudos demonstram efeitos 
positivos tanto no uso do HIIT quanto no de exercício 
contínuo de moderada intensidade em pacientes com 
DPOC.(30,31) Um estudo(20) que comparou o treinamento 
contínuo com o intervalado também indicou que os 
efeitos fisiológicos dos dois tipos de treinamento são 
semelhantes nesses pacientes.

Um ensaio clínico(32) demonstrou redução na 
percepção de dispneia, aumento da capacidade de 
exercício avaliada pelo VO2máx e melhor qualidade 
de vida em pacientes com DPOC submetidos a 
ambas as intensidades de exercício. Ainda, uma 
revisão sistemática(33) apresentou que tanto os 
exercícios intervalados quanto os exercícios contínuos 
proporcionaram melhora na capacidade de exercício 
avaliada através da DTC6 e qualidade de vida. Um 
estudo(34) que comparou as diferentes intensidades 
de exercício mostrou que tanto o exercício contínuo 
quanto o intervalado parecem ser igualmente eficazes 
em melhorar a DTC6, os sintomas e a qualidade de 
vida em pacientes com DPOC.

Contrários aos resultados obtidos aqui, estudos(17,35,36) 

que avaliaram os efeitos fisiológicos do treinamento 

parecem indicar que tais efeitos são mais benéficos 
naqueles pacientes que são capazes de treinar em 
intensidades mais elevadas do que aqueles em menor 
intensidade. Além disso, uma revisão sistemática(37) 
encontrou um aumento significativo na capacidade 
máxima de exercício na DTC6 e diminuição de dor 
nos membros inferiores apenas durante exercícios 
intervalados em pacientes com DPOC. Ainda, outro 
estudo(30) que avaliou o VO2máx em diferentes intensidades 
de exercício demonstrou que a resposta após HIIT foi 
de duas a três vezes maior do que a resposta após 
treinamento de baixa intensidade (85-95% e 70% da 
FC máxima, respectivamente) em indivíduos saudáveis.

Hsieh et al.(17) relatou que apenas os pacientes 
que conseguiram realizar o treinamento físico de alta 
intensidade melhoraram sua capacidade máxima de 
exercício no VO2máx e na DTC6, CVF e eficiência do 
trabalho. Outro estudo(11) concluiu que programas de alta 
intensidade tendem a resultar em melhoras fisiológicas 
significativas, sendo especialmente eficientes para 
aumentar a capacidade de exercício e força muscular.

De modo geral, a intensidade ideal do treinamento 
físico depende dos objetivos individuais de cada 
indivíduo, e, caso o objetivo seja aumentar a capacidade 
de executar tarefas que estão acima do atual nível de 
tolerância, o HIIT parece provocar um maior aumento 
do desempenho, pois envolve energia anaeróbica 

Arnardóttir et al.(25)

Brønstad et al.(29)

Hentschel et al.(24)

Total (95% CI)

Normandin et al.(28)

Vogiatzis et al.(26)

Vogiatzis et al.(27)

Total (95% CI)

1.21
1.9

7.26

28
10
84

122

3.6
2.1
0.8

4.24
1.2
1.04

32
7

39

78

33.3%
33.5%
33.1%

100.0%

-2.50 [-4.04, -0.96]
-0.40 [-1.88, 1.08]

3.00 [1.41, 4.59]

0.03 [-3.05, 3.10]

0.11
0.12
0.08

0.1
0.7
3.8

0.19
0.11
0.05

20
18
10

48

0
0.13
0.05

0.18
0.11
0.03

20
18
9

47

14.0%
28.6%
57.4%

100.0%

0.11 [-0.00, 0.22]
-0.01 [0.08, 0.06]
0.03 [-0.01, 0.07]

0.03 [-0.02, 0.08]

HIIT Control
SD

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CITotal WeightMeanSD TotalMeanStudy of subgroup

HIIT Control
SD

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CITotal WeightMeanSD TotalMeanStudy of subgroup

Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi2 = 3.05, df = 2 (P = 0.22); I2 = 34%
Test for overall effect: Z = 1.25 (P = 0.21) 

Heterogeneity: Tau2 = 6.78; Chi2 = 24.19, df = 2 (P = 0.00001); I2 = 92%
Test for overall effect: Z = 0.02 (P = 0.99) 

-10 -5 0 5 10
Favour [Control] Favour [HIIT]

-0.2 -0.1 0 0.1 0.2
Favour [Control] Favour [HIIT]

A

B
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significativa capaz de imitar melhor as exigências 
fisiológicas das atividades do dia a dia, ser tolerável 
para os pacientes e, de fato, reduzir o grau de dispneia 
e de hiperinsuflação dinâmica através de uma demanda 
ventilatória reduzida.(38)

A formulação do problema de pesquisa e o 
desenvolvimento de critérios de elegibilidade seguiram 
um rigor metodológico. A seleção dos estudos, a 
avaliação da qualidade metodológica e a concordância 
na inclusão e exclusão de estudos foram realizadas 
por dois avaliadores independentes. O emprego da 
meta-análise aumenta o poder de evidência sobre 
a influência do HIIT sobre variaveis funcionais e 
cardiovasculares.

Podemos observar que grande parte dos estudos 
incluídos na presente revisão apresentaram alto ou baixo 
risco de viés e que nenhum dos estudos contemplou 
todos os itens avaliados. Por exemplo, apenas 1 
estudo informou o sigilo da aloção e o cegamento dos 
avaliadores dos desfechos, características que podem 
influenciar diretamente os resultados. Dessa forma, 

é possível que a realização de novos estudos com 
maior qualidade metodológica envolvendo as variáveis 
estudadas poderá alterar os resultados encontrados até 
o momento. Ainda assim, poucos ensaios randomizados 
controlados foram encontrados, sendo que grande parte 
dos estudos realizados envolvendo HIIT e pacientes 
com DPOC são do tipo quase-experimental.

Apesar de termos encontrado heterogeneidade 
moderada e alta nas meta-análises de VO2máx, 
provavelmente devido aos protocolos de intervenção 
e aos grupos controle (diferentes intensidades de 
exercício contínuo), não foi possível realizar análises de 
sensibilidade pelo pequeno número de estudos incluídos 
em cada análise, o que dificulta análises adicionais.

Em conclusão, os resultados apresentados aqui devem 
ser analisados com cuidado, pois os estudos incluídos 
apresentam alto risco de viés, principalmente quanto 
a sigilo da alocação, cegamento dos avaliadores dos 
desfechos e análise por intenção de tratar. A falta 
dessas características metodológicas pode influenciar 
diretamente os resultados dos estudos.
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AO EDITOR, 

As decisões médicas devem se basear em avaliações 
precisas dos pacientes e em informações científicas 
robustas. O objetivo das diretrizes clínicas é fornecer 
recomendações úteis por meio da identificação das 
informações científicas mais relevantes, que devem ser 
adaptadas e aplicadas (com cautela) em cada paciente. 
Isso é particularmente verdadeiro no caso da DPOC, uma 
doença heterogênea e altamente complexa. O objetivo 
deste estudo foi avaliar como os questionários usados 
na avaliação dos sintomas e a ferramenta de avaliação 
ABCD da Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease (GOLD) podem afetar a classificação da DPOC. 

Trata-se de um estudo transversal realizado no 
Ambulatório de Pneumologia do Hospital da Senhora da 
Oliveira, na cidade de Guimarães, em Portugal. Foram 
incluídos pacientes consecutivos com mais de 40 anos de 
idade, diagnóstico de DPOC de acordo com os critérios 
da GOLD(1) e doença estável. O estudo foi aprovado pelos 
Comitês de Ética em Pesquisa do Hospital da Senhora 
da Oliveira e da Universidade do Minho, na cidade de 
Braga, em Portugal, bem como pela Comissão Nacional 
de Proteção de Dados. Todos os pacientes participantes 
assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido. 
Seguimos as diretrizes Strengthening the Reporting of 
Observational Studies in Epidemiology,(2) cujo objetivo 
é aprimorar a apresentação de resultados de estudos 
observacionais. 

Aplicamos um questionário criado para coletar dados 
demográficos e clínicos. Os sintomas foram avaliados por 
meio do COPD Assessment Test (CAT, Teste de Avaliação 
da DPOC) e da escala modificada do Medical Research 
Council (mMRC) para dispneia. Foram também avaliados 
os episódios de exacerbação aguda da DPOC (EADPOC) 
no ano anterior. Definimos EADPOC de acordo com 
os critérios da GOLD, isto é, piora aguda de sintomas 
respiratórios e, consequentemente, necessidade de 
tratamento adicional e consulta médica não planejada. 
Todos os participantes foram submetidos a testes de função 
pulmonar realizados de acordo com as recomendações 
da American Thoracic Society e da European Respiratory 
Society,(3,4) e os resultados foram comparados com os 
valores de referência obtidos por meio das equações 
preditivas da Global Lung Function Initiative.(5) Foi então 
realizada a análise estatística. 

Estudamos 303 pacientes ambulatoriais com DPOC. 
A Tabela 1 descreve as principais características 
demográficas, clínicas e funcionais dos pacientes. Apenas 
207 pacientes (68,3%) completaram os questionários 
do CAT e da mMRC. Ao aplicarmos os pontos de corte 
propostos pela GOLD para a gravidade da dispneia (a 
pontuação na mMRC) ou dos sintomas com necessidade 
de tratamento regular (a pontuação no CAT), observamos 
discordância entre as duas medidas em 47 (22,7%) dos 
207 pacientes: 32 (15,5%) foram classificados em grau 
A e B; e 15 (7,2%) foram classificados em grau C e D. 
Em 38 desses pacientes, a pontuação no CAT foi ≥ 10 e 
a pontuação na mMRC foi < 2, ao passo que os outros 9 
pacientes apresentaram pontuação ≥ 2 na mMRC e < 10 
no CAT. A Tabela 1 mostra a distribuição dos pacientes 
e a média do VEF1 (em % do previsto) em cada grupo 
conforme as duas versões diferentes (de 2016 e 2017) 
das diretrizes da GOLD. Quando aplicamos os critérios de 
2017 da GOLD, 74 pacientes (24,4%) foram transferidos 
de um grupo de maior gravidade para um grupo de 
menor gravidade. 

No presente estudo, houve discordância significativa 
entre a pontuação do CAT e a da mMRC, o que mostra 
que o impacto da DPOC vai além da dispneia. Portanto, 
nos 96 pacientes que não completaram o CAT, é possível 
que o impacto sintomático tenha sido subestimado e 
o tratamento proposto tenha sido significativamente 
diferente do que eles realmente precisavam. Essas 
observações são consistentes com as de outros estudos.
(2) Em um estudo realizado na Espanha, a versão de 
2011 das diretrizes da GOLD, que permite que o médico 
escolha o método de determinação do impacto sintomático 
(mMRC ou CAT), foi avaliada por meio da comparação 
das duas medidas.(6) Os autores observaram que a 
classificação dos pacientes com DPOC variou de acordo 
com a medida empregada; mais de 25% dos pacientes 
foram classificados em diferentes categorias “horizontais”, 
com diferentes propostas de tratamento. 

A ferramenta de avaliação ABCD da GOLD é atualmente 
usada para orientar o tratamento farmacológico. 
Observamos uma discordância entre as versões de 
2016 e 2017 das diretrizes da GOLD em 24,4% dos 
pacientes que compuseram nossa amostra. Muitos deles, 
previamente classificados como pertencentes ao grupo C 
ou D, foram reclassificados como pertencentes ao grupo 
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A ou B, para os quais o tratamento farmacológico 
proposto é significativamente diferente. Nossos dados 
são corroborados pelos de estudos anteriores. Um 
estudo recente comparou as versões de 2011 e 2017 
da ferramenta de avaliação ABCD da GOLD em uma 
amostra composta por 1.532 pacientes com DPOC. (7) 
Os autores observaram que aproximadamente 47% 
dos 1.070 pacientes que foram classificados nos 
grupos de maior gravidade quando foi usada a versão 
de 2011 foram reclassificados em grupos de menor 
gravidade quando foi usada a versão de 2017, o que 
resultou em diminuição da intensidade do tratamento. 
Tudoric et al.(8) compararam os critérios de 2016 
e 2017 da GOLD e demonstraram duas mudanças 
“verticais” na distribuição de pacientes com DPOC; 
mais de um terço dos pacientes foram reclassificados, 
do grupo D para o grupo B, quando foram aplicados 
os critérios de 2017. 

As decisões médicas e o tratamento farmacológico 
podem mudar significativamente quando se usam 
instrumentos validados distintos, tais como questionários 
padronizados e diretrizes clínicas. A subestimação 
dos sintomas pode resultar em maior necessidade de 
medicação de resgate, menor qualidade de vida ou 
menor capacidade de exercício. Contudo, a transição da 
versão de 2016 para a versão de 2017 da ferramenta 
de avaliação ABCD da GOLD deverá ter um efeito 
significativo nas estratégias terapêuticas. A piora do 
prognóstico nos grupos A e B em virtude da maior 
média de limitação do fluxo aéreo provavelmente 
tornará mais grave qualquer exacerbação aguda. Por 
exemplo, a suspensão de corticosteroides inalatórios 
pode ser prejudicial em alguns desses pacientes. 

Questionários padronizados, tais como o CAT e a 
mMRC, devem ser usados em conjunto, e os resultados 
devem complementar uma história clínica minuciosa. 

Tabela 1. Características demográficas, clínicas e funcionais de pacientes com DPOC, além de uma comparação entre 
os critérios de 2016 e 2017 da Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease quanto à distribuição dos pacientes 
e à média do VEF1.

a 
Característica (N = 303)

Sexo masculino 241 (79,5)
Idade, anos 67,5 ± 10,2
Idade ≥ 65 anos 186 (61,4)
Escolaridade ≤ 3 anos 89 (29,4)
Renda mensal < 530 € 197 (65,7)
Carga tabágica, anos-maço 49,3 ± 32,4
Pontuação ≥ 2 na mMRC 185 (61,1)
Pontuação ≥ 10 no CAT 152 (72,4)
≥ 2 episódios de EADPOC no ano anterior 115 (38,0)
VEF1 pós-broncodilatador, % do previsto 53,2 ± 19,7
GOLD 2016

Grupo
A 51 (16,8)
B 66 (21,8)
C 23 (6,6)
D 163 (53,8)

VEF1, % do previsto, por grupo
A 76,17 ± 14,20
B 65,76 ± 12,81
C 47,01 ± 14,98
D 41,78 ± 19,68

GOLD 2017
Grupo

A 70 (23,1)
B 120 (39,6)
C 7 (2,3)
D 106 (35,0)

VEF1, % do previsto, por grupo
A 66,67 ± 20,07
B 53,61 ± 17,45
C 59,20 ± 21,75
D 43,40 ± 16,02

aValores expressos em forma de média ± dp ou n (%). mMRC: escala modificada do Medical Research Council; 
CAT: COPD Assessment Test (Teste de Avaliação da DPOC); EADPOC: exacerbação aguda da DPOC; e GOLD: Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.
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As mudanças na classificação da gravidade da DPOC 
na versão de 2017 da ferramenta de avaliação ABCD 

da GOLD devem ser aplicadas com cautela a fim de 
evitar o subtratamento. 
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AO EDITOR, 

Timomas e carcinomas tímicos são raros, representando 
20% dos tumores do mediastino. Normalmente seu 
diagnóstico é acidental, com imagens de tórax realizadas 
por outro motivo ou por sintomatologia relacionada ao 
efeito de massa, ou síndrome paraneoplásica, como a 
miastenia gravis. Têm incidência similar em homens e 
mulheres e ocorrem mais comumente na faixa etária de 
40-60 anos. Não existem fatores de risco.(1,2)

Gostaríamos de apresentar o caso de uma paciente do 
sexo feminino, 79 anos, que procurou o serviço relatando 
história de emagrecimento e constipação intestinal há dois 
meses. Foi admitida no hospital com sinais de obstrução 
intestinal, apresentando distensão abdominal e vômitos. 
Por sonda nasogástrica foi realizada a drenagem de 3.000 
ml de secreção de aspecto fecaloide. A radiografia e a 
ultrassonografia de abdome evidenciaram estômago 
dilatado, com nível hidroaéreo (Figuras 1A e 1B). A 
endoscopia digestiva alta não evidenciou nenhum ponto 
de obstrução mecânica; havia esofagite erosiva por 
refluxo, dilatação gástrica exuberante associada à estase 
gástrica e hipertonia pilórica. A sorologia para doença 
de Chagas foi negativa.

A propedêutica seguiu com TC de abdome, sem 
evidências de qualquer fator obstrutivo ou tumoração, e 
TC de tórax, que identificou massa em mediastino anterior 
de aproximadamente 5 cm em sua maior extensão, bem 
delimitada, sem invasão de estruturas adjacentes (Figura 
1C). Com a possibilidade de síndrome paraneoplásica foi 
realizada ressecção por videotoracoscopia, e o exame 
anatomopatológico mostrou neoplasia de pequenas 
células de histogênese de malignidade incerta e imuno-
histoquímica, confirmando o diagnóstico de timoma do 
tipo B1.

Após a ressecção do tumor, a paciente apresentou 
diminuição da frequência dos vômitos e tolerância à dieta. 
Foi realizada gastrografia, que mostrou progressão do 
contraste e estômago com peristalse e de tamanho habitual 
(Figura 1D). Uma nova endoscopia evidenciou estômago 
normal com ondas peristálticas vigorosas e ausência de 
hipertonia pilórica prévia. A paciente recebeu alta com 
dieta via oral. Foram solicitados exames de anticorpos 
séricos para miastenia gravis e síndrome paraneoplásica.

A gastroparesia consiste no retardo do esvaziamento 
gástrico de sólidos, sem que haja obstrução mecânica. 
Sua incidência é maior em pacientes do sexo feminino e 
a sobrevida nessa população é significativamente menor 

A B

C D

Figura 1. Em A e B, radiografia de abdome mostrando distensão gástrica. Em C, imagem de TC mostrando tumor bem 
delimitado em mediastino anterior. Em D, gastrografia indicando esvaziamento gástrico normal.
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do que na população geral. As afecções mais comuns 
associadas ao quadro são dispepsia funcional, em 25%; 
estados pós-operatórios (antrectomia, vagotomia, 
derivação gástrica em Y de Roux), em 25%; outras 
afecções (esclerodermia, anorexia nervosa, uremia, 
síndrome paraneoplásica), em 15%; e diabetes, em 
25%.(3)

Em pacientes não diabéticos, não chagásicos, 
sem obstrução mecânica e com sintomas de 
gastroparesia, deve ser aventada a hipótese de 
síndrome paraneoplásica. Dentre os tumores a serem 
pesquisados se destacam carcinoma de pulmão, de 
ovário e de mama, assim como tumores do mediastino, 
como carcinomas neuroendócrinos e timoma.(4) A 
miastenia gravis é a forma mais comum de síndrome 
neurológica paraneoplásica relacionada ao timoma.

No contexto de síndromes paraneoplásicas causadoras 
de dismotilidade gastrointestinal, a patogenia pode 
ser explicada pelo mecanismo autoimune que afeta o 
sistema nervoso entérico intrínseco (células intersticiais 
de Cajal e plexo mioentérico) e extrínseco (sistema 

nervoso autônomo).(5) Alguns anticorpos antineuronais 
podem ser expressos pelo tumor, dentre eles anticorpos 
ligadores do canal de cálcio tipo N, anticorpo do receptor 
de acetilcolina, anticorpo antineuronal tipo 1 e anti-CV2.

Em pacientes que apresentam melhora dos sintomas 
após a ressecção do tumor o diagnóstico pode ser 
firmado independentemente das dosagens séricas desses 
anticorpos. Naqueles pacientes em que não se encontra 
o tumor, as dosagens séricas se fazem mais importantes. 

O tratamento preconizado atualmente consiste na 
ressecção do tumor primário, quando presente, e no 
uso de inibidor seletivo da acetilcolinesterase para 
o alívio dos sintomas.(5) A biópsia pré-operatória é 
indicada em casos de lesões aparentemente malignas 
ou que infiltram estruturas adjacentes.

Diversas síndromes paraneoplásicas podem ocorrer 
em pacientes com tumores tímicos; no entanto, elas têm 
difícil diagnóstico, sendo primordiais o reconhecimento 
clínico da síndrome e a dosagem de anticorpos. São 
necessários estudos para que se possa compreender 
a fisiopatologia desses distúrbios.
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AO EDITOR,

A investigação do sintomático respiratório (SR), pessoa 
com tosse e expectoração por três semanas ou mais, 
por meio de duas baciloscopias de escarro é orientada 
pela Organização Mundial da Saúde — desde a estratégia 
directly observed treatment short course (tratamento 
diretamente observado de curta duração) — como atividade 
primordial para o diagnóstico precoce da tuberculose.

O Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT) 
estima prevalências de 1% e 5%, respectivamente, de SR 
na população geral e nos consultantes com idade ≥ 15 
anos que buscam atendimento em Unidades de Saúde 
(US); 4% desses são casos de tuberculose pulmonar 
ativa. A Organização Mundial da Saúde, ao avaliar 
pesquisas realizadas em regiões em desenvolvimento, 
estima uma prevalência de 5% de SR na demanda dos 
serviços de saúde.(1) Essas taxas referem-se a diferentes 
panoramas epidemiológicos, e, portanto, há a possibilidade 
de variações conforme as características do serviço de 
saúde e da população local.

Muitas pesquisas dedicaram-se à estimativa de SR em 
apenas um dos cenários: comunidade ou US. Em Vitória(2) 
e no Rio de Janeiro,(3) taxas de SR em US foram de 4,0% 
e 10,7%, respectivamente. Já no Distrito Federal,(4) a 
prevalência de SR na comunidade variou de 4,8% a 
5,7%. Estudos simultâneos, na comunidade e entre os 
consultantes de US são escassos na literatura.

O objetivo do presente estudo foi conhecer a prevalência 
de SR e tuberculose em Paranaguá, município com 
elevada incidência (99/100.000 habitantes) desse agravo. 
Efetuou-se um estudo descritivo com a realização de 
dois inquéritos: um populacional e um sobre a demanda 
em US entre setembro e novembro de 2010, ano em 
que as incidências de tuberculose no Paraná e no Brasil, 
foram de, respectivamente, 23/100.000 habitantes e 
37/100.000 habitantes.

Para a amostra ser representativa da comunidade 
e da população atendida em US, realizou-se uma 
amostragem por conglomerados (indicada para estudos 
populacionais),(5) ponderada pelo tamanho da população 
e número de consultas no ano anterior; assim, bairros 

mais populosos e US com maior número de consultas 
tiveram maior número de conglomerados. No inquérito 
populacional (domicílios), excluíram-se moradores dos 
setores censitários especiais/aglomerados subnormais,(6) 
cujas prevalências são sabidamente elevadas. Nas US, o 
inquérito foi constituído pelos consultantes que buscaram 
atendimento nas US básicas e na Estratégia Saúde da 
Família, independentemente do motivo da procura. Em 
ambos, a idade mínima foi de 10 anos e aplicou-se um 
questionário sobre dados sociodemográficos, tempo 
de tosse, assim como sinais e sintomas relacionados à 
tuberculose.

A fórmula para cálculo do tamanho amostral foi a de 
amostra aleatória simples — n = Nz2p(1 − p)/[d2(N − 1) 
+ z2p(1 − p)] — multiplicada pelo efeito do desenho 
(ED = 2) para corrigir a diferença no tamanho amostral 
(correlação introduzida por conglomerados).(2,5)

A amostra comunitária foi constituída por 1.020 
moradores sorteados em 30 conglomerados, envolvendo 
os 17 bairros mais populosos, com aproximadamente 30 
pessoas em cada conglomerado (p = prevalência de SR 
= 1%). A amostra estimada para os consultantes nas US 
foi de 757 consultantes sorteados em 25 conglomerados 
das nove US em funcionamento (p = 5% do total de 
consultas). Para ambas as amostras, z2 = 1,96 e d = 2%.

Indivíduos com tosse produtiva, independentemente 
do tempo desse sintoma, foram classificados como 
indivíduos com tosse; se a tosse perdurasse 21 dias ou 
mais, foram identificados como SR. Definiu-se como 
tuberculose pulmonar confirmada bacteriologicamente 
os casos com qualquer tipo de exame bacteriológico 
positivo e tuberculose pulmonar não confirmada 
bacteriologicamente aqueles casos cujo diagnóstico foi 
estabelecido por critérios clinicorradiológicos.

Para todos os indivíduos com tosse foi recomendada a 
coleta de escarro para a realização de duas baciloscopias 
e cultura para BAAR. O frasco para a coleta de escarro 
era entregue imediatamente, tanto na US como no 
domicílio. Efetuou-se a dupla digitação dos dados dos 
questionários, e foi utilizado o programa Epi data para 
validar as variáveis. Dois anos depois do período do estudo, 

1/3

http://dx.doi.org/10.1590/1806-3713/e20190171
J Bras Pneumol. 2019;45(6):e20190171

CARTA AO EDITOR



Gabardo BMA, Maluf EMCP, Freitas MBF, Gabardo BA
Ta

b
el

a 
1

. 
D

is
tr

ib
ui

çã
o 

da
 a

m
os

tr
a 

na
 c

om
un

id
ad

e 
e 

na
s 

un
id

ad
es

 d
e 

sa
úd

e 
se

gu
nd

o 
ex

am
es

 r
ea

liz
ad

os
, 
de

sf
ec

ho
 e

 t
em

po
 d

e 
to

ss
e 

pr
od

ut
iv

a 
em

 d
ia

s,
 P

ar
an

ag
uá

 (
PR

).
V

ar
iá

ve
is

T
em

po
 d

e 
to

ss
e 

pr
od

ut
iv

a 
em

 d
ia

s
IC

9
5
%

p*
1
-7

 
8
-1

4
 

1
5
-2

0
 

≥
 2

1
 

T
ot

al
n

%
n

%
n

%
n

%
n

%
Co

m
un

id
ad

e
Ba

ci
lo

sc
op

ia
 B

AA
R 

1a 
am

os
tr

a
• 

Re
al

iz
ad

a
22

48
,9

5
62

,5
5

62
,5

9
32

,1
41

43
,6

33
,4

-5
4,

2
0,

65
• 

Nã
o 

re
al

iz
ad

a
23

51
,1

8
37

,5
3

37
,5

19
67

,9
53

56
,4

45
,8

-6
6,

6
Ba

ci
lo

sc
op

ia
 B

AA
R 

2a 
am

os
tr

a
• 

Re
al

iz
ad

a
21

46
,7

5
62

,5
5

62
,5

9
32

,1
40

42
,5

32
,4

-5
3,

2
0,

66
• 

Nã
o 

re
al

iz
ad

a
24

53
,3

8
37

,5
8

37
,5

19
67

,9
54

57
,5

46
,8

-6
7,

6
Cu

lt
ur

a 
pa

ra
 B

AA
Ra

• 
Re

al
iz

ad
a

16
35

,5
4

30
,7

3
37

,5
5

17
,9

28
29

,8
20

,8
-4

0,
1

0,
14

• 
Nã

o 
re

al
iz

ad
a

29
65

,5
9

69
,3

5
62

,5
23

82
,1

66
70

,2
59

,9
-7

9,
2

Ra
di

og
ra

fia
 d

e 
tó

ra
x

• 
Re

al
iz

ad
a

14
31

,1
3

23
,0

3
37

,5
7

25
,0

27
28

,8
19

,8
-3

9,
0

0,
39

• 
Nã

o 
re

al
iz

ad
a

31
68

,9
10

77
,0

5
62

,5
21

75
,0

67
71

,2
61

,0
-8

0,
1

De
sf

ec
ho

• 
Nã

o 
TB

 (b
ac

ilo
sc

op
ia

 e
 c

ul
tu

ra
 n

eg
at

iv
as

; 
cl

ín
ic

a)
28

62
,2

8
61

,5
5

37
,5

13
46

,4
54

57
,4

47
,8

-6
7,

6
0,

48
• 

Nã
o 

TB
b 
(v

is
it

a 
do

m
ic

ili
ar

, 
te

le
fo

ne
m

a,
 s

is
te

m
as

 d
e 

no
ti

fic
aç

ão
)

17
37

,8
5

38
,5

3
62

,5
15

53
,6

40
42

,6
32

,4
-5

3,
2

U
ni

da
de

 d
e 

sa
úd

e
Ba

ci
lo

sc
op

ia
 B

AA
R 

1a 
am

os
tr

a
• 

Re
al

iz
ad

a
16

32
,0

1
33

,3
3

25
,0

7
70

,0
27

40
,2

28
,5

-5
3,

0
0,

10
• 

Nã
o 

re
al

iz
ad

a
34

68
,0

2
66

,7
1

75
,0

3
30

,0
40

59
,8

47
,0

-7
1,

5
Ba

ci
lo

sc
op

ia
 B

AA
R 

2a 
am

os
tr

a
• 

Re
al

iz
ad

a
16

32
,0

1
33

,3
3

25
,0

7
70

,0
27

40
,2

28
,5

-5
3,

0
0,

10
• 

Nã
o 

re
al

iz
ad

a
34

68
,0

2
66

,7
1

75
,0

3
30

,0
40

59
,8

47
,0

-7
1,

5
Cu

lt
ur

a 
pa

ra
 B

AA
Rc

• 
Re

al
iz

ad
a

10
20

,0
1

33
,3

2
50

,0
6

60
,0

19
28

,3
18

,0
-4

0,
7

0,
47

• 
Nã

o 
re

al
iz

ad
a

40
80

,0
2

66
,7

2
50

,0
4

40
,0

48
71

,7
59

,3
-8

2,
0

Ra
di

og
ra

fia
 d

e 
tó

ra
xd

• 
Re

al
iz

ad
a

11
20

,8
0

0
2

50
,0

4
44

,5
17

26
,1

16
,0

-3
8,

5
0,

25
• 

Nã
o 

re
al

iz
ad

a
38

79
,2

3
10

0,
0

2
50

,0
5

55
,5

48
73

,9
61

,5
-8

4,
0

De
sf

ec
ho

• 
TB

 p
ul

m
on

ar
e

1
2,

0
0

0
0

0
1

10
,0

2
3,

0
0,

4-
10

,4
0,

68
• 

Nã
o 

TB
 (b

ac
ilo

sc
op

ia
 e

 c
ul

tu
ra

 n
eg

at
iv

as
; 

cl
ín

ic
a)

11
22

,0
3

10
0,

0
4

10
0,

0
9

90
,0

27
40

,3
28

,5
-5

2,
9

• 
Nã

o 
TB

f 
(v

is
it

a 
do

m
ic

ili
ar

, 
te

le
fo

ne
m

a,
 s

is
te

m
as

 d
e 

no
ti

fic
aç

ão
)

38
76

,0
0

0
0

0
0

0
38

56
,7

44
,0

-6
8,

8
TB

: 
tu

be
rc

ul
os

e.
 a

D
e 

37
 a

m
os

tr
as

 c
ol

et
ad

as
, 

9 
fo

ra
m

 d
es

ca
rt

ad
as

: 
am

os
tr

as
 in

su
fic

ie
nt

es
, 

em
 5

; 
va

za
m

en
to

, 
em

 3
; 

e 
co

nt
am

in
aç

ão
, 

em
 1

. 
b D

oi
s 

an
os

 d
ep

oi
s 

do
 p

er
ío

do
 d

o 
es

tu
do

, 
os

 p
ac

ie
nt

es
 q

ue
 n

ão
 r

ea
liz

ar
am

 o
s 

ex
am

es
 f

or
am

 c
on

ta
ct

ad
os

: 
15

 lo
ca

liz
ad

os
 e

nc
on

tr
av

am
-s

e 
as

si
nt

om
át

ic
os

; 
2 

si
nt

om
át

ic
os

 r
es

pi
ra

tó
ri
os

 r
ea

liz
ar

am
 n

ov
os

 e
xa

m
es

 (
ba

ci
lo

sc
op

ia
, 

cu
lt
ur

a 
e 

ra
di

og
ra

fia
 d

e 
tó

ra
x)

; 
e 

23
 n

ão
 l

oc
al

iz
ad

os
 f

or
am

 p
es

qu
is

ad
os

 n
o 

S
is

te
m

a 
de

 I
nf

or
m

aç
ão

 d
e 

M
or

ta
lid

ad
e 

e 
no

 S
is

te
m

a 
de

 I
nf

or
m

aç
ão

 d
e 

A
gr

av
os

 d
e 

N
ot

ifi
ca

çã
o,

 s
em

 
no

ti
fic

aç
ão

 d
e 

tu
be

rc
ul

os
e.

 c
D

e 
27

 a
m

os
tr

as
 c

ol
et

ad
as

, 
8 

fo
ra

m
 d

es
ca

rt
ad

as
 p

or
 s

er
em

 i
ns

ufi
ci

en
te

s.
 d

S
em

 i
nf

or
m

aç
ão

 e
m

 2
; 

ex
cl

uí
do

s 
da

 a
ná

lis
e.

 e
C
on

fir
m

aç
ão

 p
or

 c
ri
té

ri
os

 
cl

in
ic

or
ra

di
ol

óg
ic

os
 (

ba
ci

lo
sc

op
ia

 n
eg

at
iv

a)
, 

em
 1

; 
e 

co
nfi

rm
aç

ão
 b

ac
te

ri
ol

óg
ic

a 
(c

ul
tu

ra
 p

os
it
iv

a 
pa

ra
 B

A
A
R
),

 e
m

 1
. 

f D
oi

s 
an

os
 d

ep
oi

s 
do

 p
er

ío
do

 d
o 

es
tu

do
, 

os
 p

ac
ie

nt
es

 q
ue

 n
ão

 
re

al
iz

ar
am

 o
s 

ex
am

es
 f

or
am

 c
on

ta
ct

ad
os

: 
11

 l
oc

al
iz

ad
os

 e
nc

on
tr

av
am

-s
e 

as
si

nt
om

át
ic

os
; 

e 
27

 n
ão

 l
oc

al
iz

ad
os

 f
or

am
 p

es
qu

is
ad

os
 n

o 
S
is

te
m

a 
de

 I
nf

or
m

aç
ão

 d
e 

M
or

ta
lid

ad
e 

e 
no

 
S
is

te
m

a 
de

 I
nf

or
m

aç
ão

 d
e 

A
gr

av
os

 d
e 

N
ot

ifi
ca

çã
o,

 s
em

 n
ot

ifi
ca

çã
o 

de
 t

ub
er

cu
lo

se
. 

*T
es

te
 e

xa
to

 d
e 

Fi
sh

er
.

J Bras Pneumol. 2019;45(6):e20190171 2/3



É necessário realizar busca ativa de sintomáticos respiratórios independentemente dos cenários epidemiológicos locais?

realizou-se a busca dos indivíduos com tosse e dos 
SR que não realizaram os exames durante o estudo, 
para excluir a possibilidade de que houvesse casos 
de tuberculose entre os não investigados (Tabela  1). 
O teste do qui-quadrado foi utilizado para comparar 
a diferença entre proporções e verificar se essas 
diferiam significativamente; em frequências menores 
que 5, utilizou-se o teste exato de Fisher. O nível de 
significância adotado foi de 5%, e os testes estatísticos 
foram efetuados pelo pacote estatístico Stata versão 
13.0 (StataCorp LP, College Station, TX, EUA).

A taxa de realização de exames foi baixa tanto na 
comunidade quanto nas US (Tabela 1). Apesar da 
entrega imediata do frasco para a coleta do escarro, 
a maioria dos indivíduos preferiu realizar a coleta 
posteriormente e não retornou o material na US.

Na comunidade, entre 94 indivíduos com tosse, 28 
eram SR (prevalência de 2,7%; IC95%: 1,8-3,9%), 
enquanto nas US, entre 67 indivíduos, 10 eram 
SR (prevalência de 1,3%; IC95%: 0,6-2,4%). A 
tuberculose foi identificada em 1 indivíduo com tosse 
de 5 dias e em 1 SR, o que corresponde a prevalência 
de 3% de tuberculose entre todos os indivíduos com 
tosse nas US.

A presente pesquisa de base populacional buscou 
preencher uma lacuna na literatura, ao ser conduzida 
na comunidade e nas US. A exclusão de assentamentos 
irregulares(6) buscou minimizar o viés de seleção mas 
pode ter colaborado na subestimativa de tuberculose, 
assim como a baixa realização de exames de escarro, 
sendo ambas limitações do estudo.

Ao se avaliar a prevalência de SR na comunidade, ela 
foi maior que a estimada pelo PNCT. Foram encontrados 
resultados semelhantes na Índia (2,7%),(7) Peru 
(3,3-3,8%)(8) e em algumas áreas do Distrito Federal  
(4,8-5,7%).(4) Essas regiões tinham em comum a alta 
endemicidade da tuberculose.

Não se encontraram casos de tuberculose no inquérito 
populacional, o que vai ao encontro de estudos que 
propõem que a investigação ativa de SR ocorra em 
grupos com maior risco de adoecimento e não na 
comunidade em geral. Vários autores apontam que 
a busca de SR no domicílio pode detectar casos de 
tuberculose, mas que essa não seria custo-efetiva, sendo 
indicada em moradores em situação de rua, drogaditos, 
população privada de liberdade, imigrantes, contatos 
de tuberculose, portadores de HIV/AIDS, moradores 
em áreas carentes, entre outros.(9,10)

A taxa de prevalência de SR nas US foi menor que 
a estimada pelo PNCT e em outros estudos.(1) Isso 
seria explicado pelo predomínio da clientela feminina, 
cujas características são o maior cuidado com a 
saúde e a procura por atendimento mais rapidamente 
quando apresentam tosse. A identificação de casos 
de tuberculose em indivíduos com menor tempo de 
tosse nas US reforça a importância da investigação 
da tosse independentemente do tempo referido desse 
sintoma.(3) Cabe a reflexão de que as taxas de SR e 
tuberculose são influenciadas pelas características da 
população, dos serviços de saúde, entre outros. Isso 
deve ser considerado ao se utilizar esses indicadores no 
planejamento e monitoramento das ações de controle 
de tuberculose em diferentes cenários.
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AO EDITOR,

Na fibrose cística (FC), uma doença herdada, a destruição 
progressiva dos pulmões, desencadeada por infecção 
pulmonar crônica por patógenos oportunistas, tais como 
Pseudomonas aeruginosa, é a principal causa de morte 
prematura. Consequentemente, há um forte estímulo 
para a detecção precoce e erradicação da infecção por 
P. aeruginosa. O monitoramento da colonização das vias 
aéreas inferiores (VAI) e uso de terapia-alvo é o padrão 
internacional atual, considerado capaz de proporcionar 
melhores chances de erradicação do patógeno antes que 
ele mude para um fenótipo mucóide e forme biofilmes, o 
que torna a erradicação quase impossível. No entanto, a 
erradicação de uma nova colonização por P. aeruginosa é 
um desafio, e as taxas de sucesso variam bastante (60-
90%)(1-3) em protocolos divergentes, que consistem no uso 
isolado de antibióticos inalatórios, tais como tobramicina 
ou colimicina, por períodos de aproximadamente um a 
seis meses, ou no uso combinado de ciprofloxacina oral 
com antibióticos intravenosos.

Nos últimos anos, tem sido reconhecida a importância 
das vias aéreas superiores (VAS) e dos seios paranasais 
para o sucesso da erradicação, pois são locais para 
aquisição de patógenos, persistência de patógenos, 
contaminação das VAI e infecção cruzada.(4-7) Nesse 
contexto, implementamos o monitoramento rotineiro 
das VAS por meio de lavagem nasal a cada três 
meses como procedimento padrão no Centro de FC da 
Universidade de Jena, localizada em Jena, Alemanha. 
Assim, identificamos previamente pacientes com FC com 
colonização nasossinusal primária isolada por P. aeruginosa 
e constamos que cepas idênticas de P. aeruginosa 
persistiram nas VAS de pacientes com FC após transplante 
pulmonar, pois os pulmões transplantados inicialmente 
livres de pseudomonas foram colonizados por essas 
mesmas cepas.(8) Além disso, provamos que 96% das 
cepas de P. aeruginosa detectadas eram geneticamente 
idênticas tanto nas VAS quanto nas VAI de pacientes com 
FC cronicamente colonizados por esse patógeno, o que 
reforça o conceito de “vias aéreas unidas”.(8)

Aqui, demonstramos que o monitoramento periódico 
e rigoroso da colonização das VAI e VAS e o uso de um 

regime de tratamento agressivo resultaram na erradicação 
bem-sucedida e duradoura da P. aeruginosa em um 
paciente de 13 anos com FC (genótipo homozigoto 
F508del). Em novembro de 2011, quando o paciente 
tinha 6 anos de idade, sua primeira colonização por P. 
aeruginosa foi identificada por meio de um swab de rotina 
do fundo da garganta. Posteriormente, de acordo com 
nosso protocolo padrão para colonização intermitente, o 
paciente foi monitorado mensalmente para colonização 
das VAS (lavagem nasal com 10 ml de solução salina 
isotônica por narina) e colonização das VAI (swab do 
fundo da garganta ou coleta de escarro).(8) Após a 
detecção da primeira colonização por P. aeruginosa, o 
pai do paciente documentou meticulosamente todos os 
resultados de cultura e os tratamentos e exigiu abordagens 
terapêuticas mais eficientes a cada novo isolamento do 
patógeno. Conhecendo os padrões comuns de terapia, 
decidimos adaptar gradualmente nossa abordagem no 
sentido de um regime de erradicação agressivo com 
antibióticos orais ou intravenosos juntamente com 
antibioticoterapia inalatória. O procedimento padrão com 
ciprofloxacina oral e colistina inalatória não conseguiu 
erradicar a P. aeruginosa das VAI (Figura 1), e, cinco 
meses depois, o patógeno foi detectado nas VAS e 
VAI. Portanto, estendemos a terapia incluindo ciclos 
de ceftazidima e tobramicina i.v. a cada três meses e 
tratamento permanente com azitromicina oral. O paciente 
também recebeu nebulização nasal de colistina via um 
nebulizador com aerossol de pulso (PARI SINUS™; PARI 
GmbH, Starnberg, Alemanha).(9) Foi comprovado que 
essa abordagem fornece aerossóis aos seios paranasais 
por meio de uma vibração sobreposta de 43 Hz, aplicada 
durante períodos de apneia voluntária. Por outro lado, 
foi demonstrado que a nebulização convencional pelo 
nariz não fornece quantidades relevantes de drogas 
nebulizadas aos seios. (10) Com a continuidade da detecção 
intermitente de P. aeruginosa nos dois compartimentos 
das vias aéreas, foi implementado um regime off-label 
de erradicação, consistindo em aztreonam inalatório 
simultaneamente para as VAS e VAI, alternado com 
tobramicina inalatória mensalmente. Posteriormente, após 
nove culturas positivas para P. aeruginosa em amostras 
de VAI e três de VAS, P. aeruginosa foi erradicada em 
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janeiro de 2013, conforme confirmado por culturas 
negativas de amostras de VAS e VAI coletadas todos 
os meses a partir de então. Além disso, os títulos de 
anticorpos IgG anti-P. aeruginosa (protease alcalina, 
elastase e exotoxina A) permaneceram negativos, da 
mesma forma que antes e durante a detecção de P. 
aeruginosa nas VAS e VAI, em amostras de controle 
coletadas rotineiramente todos os anos. Até o momento, 
o paciente permanece livre da colonização há mais 
de 72 meses, o que permitiu a redução da carga 
terapêutica ao mínimo.

Nossa experiência mostrou que a amostragem 
adicional de rotina das VAS pode revelar colonização 
nasossinusal precoce, a qual, se não reconhecida, 
muito provavelmente teria impedido a erradicação 
bem-sucedida do patógeno. A amostragem mensal 
detectou colonização intermitente e posteriormente 
confirmou a eliminação completa da P. aeruginosa. 
Nenhum dos dois teria sido possível se tivéssemos 
seguido os padrões internacionais para o tratamento 
da FC, que recomendam apenas amostragem das VAI 
2-4 vezes/ano. O uso isolado de antibióticos inalatórios 
tem grande chance de insucesso no tratamento das 
VAS. Isso corrobora os achados de um grupo de 
autores(5) que mostraram que se a P. aeruginosa não 
for erradicada de todo o sistema das vias aéreas, ela 
pode passar por processos de evolução e diversificação 
para se adaptar ao sistema imunológico do hospedeiro 
nos seios paranasais. Se os seios paranasais não 
forem considerados um possível reservatório para P. 

aeruginosa, após a interrupção de uma terapia inalatória 
isolada, o patógeno pode descer para os pulmões e 
causar uma nova colonização pulmonar que pode ser 
ainda mais virulenta.

Não foram relatados efeitos colaterais durante o regime 
off-label de erradicação. No entanto, a carga diária de 
tratamento excedeu em muito o número de inalações 
em pacientes com FC. Não obstante, nosso paciente está 
livre de colonização há 6 anos, durante os quais a carga 
terapêutica pôde ser reduzida ao mínimo. Mostramos 
aqui que a erradicação de P. aeruginosa persistente é 
possível com um regime terapêutico consistente que, 
neste caso, foi fortemente promovido pela insistência 
da família. Isso pode ter contribuído para a melhora 
relevante do prognóstico da função pulmonar e, assim, 
da expectativa de vida do paciente. Com base em nossa 
experiência, recomendamos avaliação microbiológica 
repetida tanto das VAS quanto das VAI, especialmente 
em pacientes com colonização intermitente por P. 
aeruginosa.(6) Portanto, essa abordagem também deve 
ser incluída em estudos futuros sobre a erradicação 
de P. aeruginosa em pacientes com FC.

AGRADECIMENTOS

Todo o processo foi administrado e monitorado de 
perto pelo pai do paciente. Queremos agradecer-lhe 
e a toda a sua família o comprometimento. Sr. Mainz 
recebeu honorários por palestras da PARI GmbH e 
Vertex GmbH.

REFERÊNCIAS

1.	 Blanchard AC, Horton E, Stanojevic S, Taylor L, Waters V, Ratjen F. 
Effectiveness of a stepwise Pseudomonas aeruginosa eradication 
protocol in children with cystic fibrosis. J Cyst Fibros. 2017;16(3):395-
400. https://doi.org/10.1016/j.jcf.2017.01.007

2.	 Ratjen F, Munck A, Kho P, Angyalosi G. Treatment of early 
Pseudomonas aeruginosa infection in patients with cystic fibrosis: 
the ELITE trial. Thorax. 2010;65(4):286-91. https://doi.org/10.1136/
thx.2009.121657

3.	 Proesmans M, Vermeulen F, Boulanger L, Verhaegen J, De 
Boeck K. Comparison of two treatment regimens for eradication 
of Pseudomonas aeruginosa infection in children with cystic 
fibrosis. J Cyst Fibros. 2013;12(1):29-34. https://doi.org/10.1016/j.
jcf.2012.06.001

4.	 Mainz JG, Hentschel J, Schien C, Cramer N, Pfister W, Beck JF, 
et al. Sinonasal persistence of Pseudomonas aeruginosa after 
lung transplantation. J Cyst Fibros. 2012;11(2):158-61. https://doi.
org/10.1016/j.jcf.2011.10.009

5.	 Hansen SK, Rau MH, Johansen HK, Ciofu O, Jelsbak L, Yang L, 
et al. Evolution and diversification of Pseudomonas aeruginosa in 
the paranasal sinuses of cystic fibrosis children have implications 
for chronic lung infection. ISME J. 2012;6(1):31-45. https://doi.
org/10.1038/ismej.2011.83

6.	 Aanæs K. Bacterial sinusitis can be a focus for initial lung colonisation 
and chronic lung infection in patients with cystic fibrosis. J Cyst 
Fibros. 2013;12 Suppl 2:S1-20. https://doi.org/10.1016/S1569-
1993(13)00150-1

7.	 Folkesson A, Jelsbak L, Yang L, Johansen HK, Ciofu O, Høiby N, et al. 
Adaptation of Pseudomonas aeruginosa to the cystic fibrosis airway: 
an evolutionary perspective. Nat Rev Microbiol. 2012;10(12):841-51. 
https://doi.org/10.1038/nrmicro2907

8.	 Mainz JG, Naehrlich L, Schien M, Kading M, Schiller I, Mayr S, et al. 
Concordant genotype of upper and lower airways P aeruginosa and S 
aureus isolates in cystic fibrosis. Thorax. 2009;64(6):535-40. https://
doi.org/10.1136/thx.2008.104711

9.	 Mainz JG, Schädlich K, Schien C, Michl R, Schelhorn-Neise P, 
Koitschev A, et al. Sinonasal inhalation of tobramycin vibrating 
aerosol in cystic fibrosis patients with upper airway Pseudomonas 
aeruginosa colonization: results of a randomized, double-blind, 
placebo-controlled pilot study. Drug Des Devel Ther. 2014;8:209-17. 
https://doi.org/10.2147/DDDT.S54064

10.	 Moller W, Saba GK, Haussinger K, Becker S, Keller M, Schuschnig U. 
Nasally inhaled pulsating aerosols: lung, sinus and nose deposition. 
Rhinology. 2011;49(3):286-91. https://doi.org/10.1164/ajrccm-
conference.2011.183.1_MeetingAbstracts.A4432

J Bras Pneumol. 2019;45(6):e20190191 3/3

https://doi.org/10.1016/j.jcf.2017.01.007
https://doi.org/10.1136/thx.2009.121657
https://doi.org/10.1136/thx.2009.121657
https://doi.org/10.1016/j.jcf.2012.06.001
https://doi.org/10.1016/j.jcf.2012.06.001
https://doi.org/10.1016/j.jcf.2011.10.009
https://doi.org/10.1016/j.jcf.2011.10.009
https://doi.org/10.1038/ismej.2011.83
https://doi.org/10.1038/ismej.2011.83
https://doi.org/10.1016/S1569-1993(13)00150-1
https://doi.org/10.1016/S1569-1993(13)00150-1
https://doi.org/10.1038/nrmicro2907
https://doi.org/10.1136/thx.2008.104711
https://doi.org/10.1136/thx.2008.104711
https://doi.org/10.2147/DDDT.S54064
https://doi.org/10.1164/ajrccm-conference.2011.183.1_MeetingAbstracts.A4432
https://doi.org/10.1164/ajrccm-conference.2011.183.1_MeetingAbstracts.A4432


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

Avaliação da resposta à antibioticoterapia 
durante exacerbação na fibrose cística por 
ultrassom pulmonar: estudo de dois casos
Andressa Oliveira Peixoto1,2,3,a, Fernando Augusto Lima Marson1,2,4,5,b,  
Tiago Henrique Souza1,6,c, Andrea de Melo Alexandre Fraga1,3,d,  
José Dirceu Ribeiro1,3,e

1. Departamento de Pediatria, Faculdade de Ciências Médicas, Universidade Estadual de Campinas, Campinas (SP) Brasil.
2. Centro de Investigação em Pediatria, Faculdade de Ciências Médicas, Universidade Estadual de Campinas, Campinas (SP) Brasil.
3. Unidade de Urgência e Emergência, Hospital de Clínicas, Faculdade de Ciências Médicas, Universidade Estadual de Campinas, Campinas (SP) Brasil.
4. Departamento de Genética Médica e Medicina Genômica, Faculdade de Ciências Médicas, Universidade Estadual de Campinas, Campinas (SP) Brasil.
5. Programa de Pós-Graduação em Ciências da Saúde, Universidade São Francisco, Bragança Paulista (SP) Brasil.
6. Unidade de Terapia Intensiva Pediátrica, Hospital de Clínicas, Faculdade de Ciências Médicas, Universidade Estadual de Campinas, Campinas (SP) Brasil.
Apoio financeiro: Os seguintes autores receberam apoio financeiro: Peixoto AO: Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico e Tecnológico (CNPq; 
Processo 407364/2016-1); Marson FAL: Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo (FAPESP; Processos 2011/12939-4, 2011/18845-1, 
2015/12183-8 e 2015/12858-5) e Fundo de Apoio à Pesquisa ao Ensino e à Extensão (FAEPEX) da Universidade Estadual de Campinas (Processo 0648/2015); e 
Ribeiro JD: FAPESP (Processo 2011/18845-1 e 2015/12183-8) e CNPq (Processo 407364/2016-1).
a.  http://orcid.org/0000-0002-8407-4087; b.  http://orcid.org/0000-0003-4955-4234; c.  http://orcid.org/0000-0001-6944-0221; 
d.  http://orcid.org/0000-0003-0999-5350; e.  http://orcid.org/0000-0002-3387-5642

AO EDITOR,

Exacerbações pulmonares (EP) na fibrose cística (FC) 
causam aproximadamente 50% do declínio da função 
pulmonar.(1) Apesar de não haver consenso, os critérios 
para definir EP atualmente consistem em alteração no 
escarro e/ou radiografia de tórax; anorexia; aumento da 
tosse; dispneia; fadiga/letargia; febre; hemoptise; queda 
do estado geral; queda do VEF1 > 10%; e perda de peso.(2) 
No entanto, faltam respostas para dois questionamentos(1): 
como melhorar o tratamento da EP e quais técnicas de 
imagem podem indicar EP e/ou avaliar o acometimento 
pulmonar? Dentro desse contexto, podemos destacar 
o uso do ultrassom pulmonar (UP), que é um método 
rápido, livre de radiação e de fácil reprodutibilidade, 
elevada disponibilidade e baixo custo. O UP pode ser 
útil para avaliar a EP e a resposta a antibioticoterapia. 
Neste estudo piloto, nós utilizamos o UP antes e depois 
da antibioticoterapia em duas pacientes com FC que 
tiveram EP. As pacientes com FC tiveram dois testes do 
suor com cloreto ≥ 60 mEq/l e duas variantes patogênicas 
no gene CFTR. As seguintes avaliações foram realizadas: 
questionário clínico/demográfico; espirometria; TCAR de 
tórax no dia da primeira realização do UP; escore de Bhalla; 
SpO2; UP; e cultura de escarro de rotina (Tabela 1). O 
estudo foi aprovado pelo comitê de ética da instituição 
(CAAE no. 64515817.4.0000.54.04).

Na recomendação internacional de UP point of care 
o exame pode apresentar padrão A (deslizamento 
pleural normal e ecogenicidade regular de linha pleural 
com predomínio de artefatos de linhas A) ou padrão B 
(presença de um mínimo de três artefatos de linhas B) 
por região pulmonar.(3,4) No nosso estudo o pulmão foi 
dividido em 12 regiões. A natureza física e anatômica 
das linhas B (artefatos em “cauda de cometa”; linhas 
verticais, hiperecoicas e que mascaram as linhas A que 
têm origem na pleura visceral e se movimentam com o 
deslizamento pleural) não é completamente compreendida; 
porém, sua ocorrência está associada à presença de fluido 
de origem hidrostática e/ou inflamatória no interstício 
pulmonar.(4) Adicionalmente, podem ser identificados 

no UP consolidação (área hipoecoica subpleural com 
margem irregular e textura heterogênea, podendo ocorrer 
imagem hiperecogênica em seu interior e/ou linhas B 
adjacentes a sua margem posterior ou aspecto similar 
ao parênquima hepático) e derrame pleural (imagem 
anecoica entre a pleura visceral e parietal).(3)

A paciente 1 (genótipo CFTR, F508del/G542X) 
apresentou como critério para EP aumento de tosse, 
aumento da produção e alteração da aparência/
consistência do escarro, piora da ausculta pulmonar e 
cultura de rotina positiva para Staphylococcus aureus e 
Achromobacter xylosoxidans. No acompanhamento foi 
indicada antibioticoterapia oral por 15 dias. Os domínios 
do escore de Shwachman-Kulczycki (ESK)(5) indicaram 
falta de resistência, cansaço ao final do dia, mas boa 
frequência escolar (domínio atividade geral); presença 
de fenômeno pulmonar obstrutivo, infecção, atelectasias 
lobulares e bronquiectasia (achados radiológicos); presença 
de peso e altura próximos ao percentil 25, bom tônus e 
massa muscular, assim como fezes bem formadas e quase 
normais (nutrição); e sem tosse, frequências cardíaca 
e respiratória normais, pulmões limpos e boa postura 
(exame físico). Na avaliação da EP, o aumento da tosse 
e da produção e alteração da aparência/consistência 
do escarro foi considerado como relato do paciente/
cuidador. No entanto, na pontuação do ESK(5) a presença 
de tosse foi avaliada durante a consulta, sendo esse 
dado diferente do relatado anteriormente. Em suma, a 
pontuação total no ESK foi de 75, classificado como “bom”. 
Na avaliação do UP a paciente apresentou quatro regiões 
pulmonares com padrão B que mudaram para padrão A 
após a antibioticoterapia, sendo em ambos os momentos 
classificado como padrão misto no UP (Tabela 1).

A paciente 2 (genótipo CFTR, F508del/F508del) 
apresentou como critério para EP aumento de tosse, 
aumento da produção e alteração da consistência do 
escarro, cansaço, intolerância aos esforços físicos, perda 
de peso, queda da SpO2, e cultura de rotina positiva para 
Pseudomonas aeruginosa mucoide e não mucoide. No 
acompanhamento foi indicada antibioticoterapia oral 
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por 15 dias. Os domínios do ESK(5) indicaram falta 
de resistência, presença cansaço ao final do dia, mas 
boa frequência escolar (atividade geral); presença de 
fenômeno pulmonar obstrutivo, infecção, atelectasias 
lobulares e bronquiectasia (achados radiológicos); 
presença de peso e altura abaixo do percentil 3, 
músculo fraco, massa muscular reduzida, distensão 
abdominal suave/moderada e fezes pouco formadas, 
volumosas e ofensivamente gordurosas (nutrição); 
tosse frequente e usualmente produtiva, retração 
torácica, enfisema moderado, deformidade torácica, 
roncos usualmente presentes e hipocratismo digital 
(exame físico). A pontuação total no ESK foi de 45, 
classificado como “moderado”. Na avaliação do UP a 
paciente apresentou uma região pulmonar com padrão 
B que mudou para padrão A após a antibioticoterapia, 
sendo em ambos os momentos classificado como 
padrão misto no UP (Tabela 1).

Ambas as pacientes eram colonizadas/infectadas 
cronicamente pelas bactérias descritas e apresentaram 
alteração da cultura de rotina na comparação antes e 
depois do uso da antibioticoterapia.

O UP foi avaliado por um médico pneumologista 
com treinamento específico para sua interpretação. 

Um segundo membro da equipe com especialização 
em radiologia analisou de maneira cega os achados. 
Ambos os profissionais pontuaram o UP e interpretaram 
os achados das imagens, com resultados idênticos. O 
escore ultrassonográfico e a completa descrição dos 
métodos foi publicada anteriormente.(6)

Na literatura é evidente a necessidade de um exame 
para avaliar o sucesso terapêutico da antibioticoterapia 
durante EP. Adicionalmente, não existe consenso sobre 
o critério para definir o início/fim de EP e o tempo 
necessário para o tratamento. Além disso, nem sempre é 
possível identificar quem necessitará de antibioticoterapia 
de curso curto (10-14 dias, respondedores precoces) 
ou longo (aproximadamente 21 dias, respondedores 
tardios).(1,7) Como ferramentas para avaliar a resposta 
ao tratamento, marcadores clínicos e resultados de 
função pulmonar têm sido utilizados, mas esses possuem 
limitações e perdem especificidade com a progressão 
da doença.(1) Nesse contexto, nosso relato estimula a 
aplicabilidade do UP para avaliar EP.

Na FC, a EP é um marcador de progressão da doença 
e deve ser monitorada na rotina de atendimento. 
Sabemos que pacientes com FC têm tido um aumento 
na sobrevida apesar da colonização crônica das vias 

Tabela 1. Dados dos pacientes com fibrose cística e da avaliação do ultrassom pulmonar antes e depois da antibioticoterapia.
Dados Paciente 1 Paciente 2

Antes Depois Antes Depois
Idade, anos 22 18
IMC, kg/m2 23,34 17,41
SpO2 95 92
Comorbidades InsP InsP, DM
CFTR F508del/G542X F508del/F508del
CVF, % predito 73 74 38 39
VEF1, % predito 55 57 42 41
VEF1/CVF 75 77 99 94
FEF25-75%,% 24 26 53 46
Bhallaa 21 24
Regiões avaliadas no UP

1 A A B A + IP
2 C + IP C + IP B + C B + C
3 B A B B
4 B + IP B + IP B B
5 A + IP A B B
6 B A B + C B + C
7 A A B B
8 B B B B
9 A + IP A B + C B + C
10 B A B + IP B + IP
11 A A B B
12 B A B B

Escoreb 8/36 4/36 18/36 17/36
IMC: índice de massa corpórea; InsP: insuficiência pancreática; DM: diabetes mellitus; CFTR: cystic fibrosis 
transmembrane regulator; UP: ultrassom pulmonar; A: padrão A; B: padrão B; IP: irregularidade da pleura; e C: 
consolidação. aFoi utilizado o escore Bhalla modificado segundo Folescu et al.(10): o escore total de cada paciente 
é obtido pela soma dos escores para cada alteração morfológica, atribuídos com base na gravidade/extensão da 
anormalidade. O escore total pode variar de zero (ausência de anormalidades) a 37 (todas as anormalidades 
presentes e graves). bQuanto maior for o valor da proporção, maior será o acometimento pulmonar em área, sendo 
que a presença de consolidação equivale a 2 pontos no escore e a de padrão B equivale a 1 ponto. Dessa forma, a 
pontuação máxima do escore é de 36 pontos.
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aéreas por germes com maior resistência bacteriana, o 
que culmina no uso de numerosas drogas (antibióticos 
e anti-inflamatórios) que necessitam de monitorização 
frequente, uma vez que caminhamos para a medicina 
personalizada e de precisão.(8,9) Nesse processo, o UP 
poderá ser uma ferramenta que caminha junto ao 
paciente na determinação de sua resposta individual 
à terapêutica, sem causar intercorrências e expor o 
paciente à radiação. 

Em suma, para avaliar as alterações causadas pela EP 
e a resposta à antibioticoterapia na FC, o UP poderá ser 
uma ferramenta útil. No entanto, outros estudos com 
uma maior casuística necessitam ser realizados para 
confirmar nossos achados, uma vez que apenas uma 

das duas pacientes com FC avaliadas apresentaram 
maior distinção nos resultados de UP entre o antes e 
o depois da antibioticoterapia.

CONTRIBUIÇÃO DOS AUTORES

AOP idealizou o projeto, realizou a coleta de dados 
dos participantes, atuou na escrita e revisão crítica do 
estudo; FALM e JDR idealizaram o estudo e atuaram em 
sua escrita e revisão crítica; THS atuou na validação 
dos resultados; e AMAF atuou na avaliação clínica dos 
participantes do estudo e na validação dos achados 
fenotípicos por critério de reprodutibilidade. Todos os 
autores leram e aprovaram a última versão do artigo 
para a submissão.
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pectivas figuras (gráficos, fotografias e ilustrações) 
e tabelas. Cada legenda deve ser numerada em 
algarismos arábicos, correspondendo a suas citações 
no texto. Além disso, todas as abreviaturas e siglas 
empregadas nas figuras e tabelas devem ser definidas 
por extenso abaixo das mesmas.

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

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

Exemplos: 
Artigos regulares 

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

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

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

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

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

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

Teses
5.	 Martinez TY. Impacto da dispnéia e parâmetros 

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

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

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

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

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

Outras situações
Situações não contempladas pelas Instruções aos 

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

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

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

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

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