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Ultrassonografia do diafragma — ferramenta 
essencial para pneumologistas e intensivistas
Luigi Vetrugno1,2a, Daniele Orso1,2a, Tiziana Bove1,2a

1. Dipartimento di Medicina, Anestesia e Terapia Intensiva Clinica, Università degli Studi di Udine, Udine, Italia.
2. Dipartimento di Anestesia e Terapia Intensiva, Azienda Sanitaria universitaria Friuli Centrale–ASUFC–Ospedale Santa Maria della Misericordia of Udine, Udine, Italia.

“É sempre tolice dar conselhos: mas dar bons conselhos é fatal.”
Oscar Wilde

O diafragma é o principal músculo inspiratório, e 
sua contínua subida e descida pode ser comparada ao 
monótono movimento para cima e para baixo de um 
pistão de motor. O diafragma nunca para, contraindo-se 
e relaxando ao longo da vida, exceto, é claro, durante 
a anestesia ou se bloqueado pelo uso de agentes 
paralisantes na UTI. O movimento perpétuo do diafragma 
gera a chamada pressão transdiafragmática, cujo valor 
se relaciona diretamente com a força necessária para a 
obtenção de ventilação adequada. No passado, apenas 
centros especializados, equipados para fins de pesquisa, 
possuíam as ferramentas apropriadas necessárias para 
avaliar a força desse músculo, que podia ser avaliada de 
duas maneiras. A primeira modalidade envolve a medição 
da pressão transdiafragmática (em cmH2O) e emprega 
uma sonda com balão duplo — um balão é inserido no 
esôfago e o outro, no estômago. Na segunda modalidade, 
a força diafragmática é medida indiretamente, por meio da 
medição da pressão de contração (em cmH2O) — pressão 
gerada na ponta externa do tubo endotraqueal. No entanto, 
em ambos os casos, para gerar um esforço inspiratório 
máximo voluntário em pacientes não colaborativos, é 
necessária a estimulação magnética cervical do nervo 
frênico. Não é preciso dizer que ambas as técnicas são 
altamente invasivas e acompanhadas por limitações. A 
limitação mais importante é que nunca é possível excluir 
paralisia diafragmática unilateral, pois um hemidiafragma 
é capaz de compensar o hemidiafragma contralateral.(1)

Tendo em mente as limitações das técnicas acima 
mencionadas, o uso contemporâneo da ultrassonografia 
para avaliação da função diafragmática na prática clínica 
oferece algumas vantagens importantes. Embora a técnica 
de ultrassonografia para avaliação do diafragma tenha 
sido originalmente publicada há uns 20 anos por Wait et 
al.,(2) Santana et al.,(3) em seu artigo publicado na presente 
edição do JBP, descrevem de forma clara e precisa que 
foi apenas nos últimos 10 anos que a importância dessa 
abordagem passou a ser explorada em mais detalhes, 
especialmente dentro da UTI.

Mais de 60% dos pacientes internados na UTI apresentam 
alguma forma de disfunção diafragmática em termos de 
diminuição da atividade unilateral ou bilateral do diafragma 
(fraqueza), função abolida (paralisia) ou movimento 
paradoxal. Além disso, 80% dos pacientes desenvolvem 
disfunção diafragmática durante a ventilação mecânica 
(VM).(1-4) Um estudo recente(5) mostrou que o tipo mais 
frequente de choque na UTI (ou seja, choque séptico) 
está associado a atrofia preferencial diafragmática. Essa 
perda preferencial de volume muscular do diafragma, 

quando comparada à do músculo psoas, cria uma condição 
denominada disfunção diafragmática induzida por sepse. 
Esse estudo fornece evidências que sustentam a ideia 
de que a perda de volume muscular do diafragma está 
associada à perda de força.(5)

A VM é a técnica de suporte de vida de curto prazo mais 
utilizada no mundo. No entanto, embora a VM forneça uma 
forma indiscutivelmente vital de suporte à vida, salvando 
pacientes de uma doença subjacente, aliviar o trabalho do 
diafragma pode rapidamente levar a atrofia diafragmática 
e afetar fortemente o desfecho clínico do paciente.(6) 
O primeiro grupo a introduzir o conceito de disfunção 
diafragmática induzida pelo ventilador foi Vassilakopoulos 
et al.,(7) que postularam que o rápido desuso das fibras 
diafragmáticas durante a VM é a causa subjacente dessa 
condição. Cinco anos depois, Levine et al.(8) forneceram 
evidências cruciais, demonstrando que a inatividade 
diafragmática durante a VM resulta em acentuada atrofia 
das fibras musculares do diafragma humano. Grosu et al.(9) 
comprovaram essas evidências, relatando uma redução de 
6% na espessura do diafragma nas primeiras 48 h após o 
início da VM em pacientes de UTI. Portanto, sepse e VM na 
UTI são agora reconhecidas como os dois principais fatores 
responsáveis pela disfunção diafragmática em pacientes 
críticos, e cunhou-se o termo “fraqueza diafragmática 
associada à doença crítica” para se referir a todos esses 
mecanismos.(1) No entanto, muitos outros processos de 
doença podem afetar a função do diafragma em termos 
de propriedades contráteis, inervação ou mesmo ambas; 
por exemplo, lesões traumáticas, efeito de massa, doença 
inflamatória, doença neurológica, anestesia regional e 
condições idiopáticas.

Na presente edição do JBP, Santana et al.(3) fornecem 
uma revisão detalhada da literatura sobre os aspectos 
técnicos de como a ultrassonografia diafragmática 
pode ser utilizada para avaliar a função diafragmática 
durante a respiração normal, a respiração profunda e o 
fungar. São apresentados de forma clara os principais 
achados e aplicações clínicas em pacientes críticos. Os 
autores também avaliam outras condições que podem 
potencialmente induzir disfunção diafragmática, incluindo 
asma, fibrose cística, DPOC e distúrbios neuromusculares. (3) 
No que diz respeito a pacientes com DPOC no PS, a 
ultrassonografia diafragmática só recentemente foi 
identificada como uma ferramenta adequada para 
monitorar pacientes com insuficiência respiratória 
hipercápnica aguda e dispneia grave submetidos a 
ventilação não invasiva.(10)

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20200367
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Santana et al.(3) também relatam como avaliar a 
excursão diafragmática utilizando a incidência subcostal 
no modo B e a varredura transversal. Isso é de 
particular interesse, pois há relato de que a abordagem 
longitudinal é preferível.(11) Valores normais de excursão 
diafragmática em voluntários saudáveis foram descritos 
anteriormente. (11) No entanto, a medição da excursão 
diafragmática (deslocamento) só pode ser realizada 
em pacientes com respiração espontânea, tais como 
pacientes recém-internados na UTI ou pacientes intubados 
submetidos a teste de respiração espontânea para fins de 
desmame. Por outro lado, a avaliação ultrassonográfica 
da excursão diafragmática durante a VM fornece 
resultados errôneos, pois mede não apenas o esforço 

Figura 1. Olhe para o diafragma com outros “olhos”.

exercido pelo paciente, mas também a potência do 
ventilador. Santana et al.(3) afirmam que o uso da fração 
de espessamento (FE), calculada por meio da espessura 
diafragmática no final da inspiração (Tdi-insp) e no final 
da expiração (Tdi-exp) na zona de aposição — FE = 
[(Tdi-insp − Tdi-exp)/Tdi-exp] × 100 —, poderia ser 
um melhor indicador da atividade do diafragma durante 
a VM. A FE é uma expressão da contração muscular e, 
portanto, pode ser utilizada para medir a atividade do 
diafragma e avaliar se o suporte ventilatório pode ser 
manejado pelo paciente em questão. De fato, alguns 
pacientes sob VM são expostos a superassistência (o 
alívio excessivo da carga do diafragma pelo ventilador 
reduz ou abole o esforço inspiratório) ou subassistência 
(sobrecarga do diafragma por assistência ventilatória 
insuficiente) — ambas causadoras de miotrauma 
diafragmático. Também sabemos que a dissincronia 
paciente-ventilador leva a miotrauma diafragmático em 
razão da carga muscular excêntrica.(12) O consenso geral 
até o momento é que a FE deve ser mantida dentro da 
faixa normal, entre 15% e 30%, tal como em indivíduos 
saudáveis respirando em repouso, o que parece estar 
associado a menor duração da VM.(6)

Nesse ponto, também é preciso reconhecer as 
limitações da ultrassonografia diafragmática. Pode ser 
impossível avaliar um paciente que apresenta janela 
acústica ruim; é difícil explorar o hemidiafragma 
esquerdo; e o nível de experiência do operador na 
realização de ultrassonografia diafragmática é importante. 
Dito isso, com uma quantidade adequada de proficiência 
de treinamento, a ultrassonografia diafragmática é uma 
técnica de fácil execução. Em conclusão, a mensagem 
central e bem fundamentada da revisão de Santana et 
al.(3) é clara: a ultrassonografia é uma técnica altamente 
apropriada para examinar o diafragma. Utilizem-na.
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A fibrose pulmonar (FP) é a indicação mais comum 
para transplante de pulmão. A proporção de transplantes 
de pulmão realizados em adultos por doença pulmonar 
intersticial (DPI) aumentou de 38% para 47% na última 
década.(1) Embora o transplante melhore a sobrevida 
de pacientes com FP cuidadosamente selecionados, 
os receptores tendem a ter resultados piores e menor 
expectativa de vida do que aqueles com outras indicações. (2) 
A chronic lung allograft dysfunction (CLAD, disfunção 
crônica do aloenxerto pulmonar) é responsável pela maior 
parte da morbidade e mortalidade após o primeiro ano 
do transplante. Aproximadamente 20% dos casos de 
FP se agrupam em famílias — denominada FP familiar 
(FPF) — e, desses, até um terço tem uma mutação em 
um gene relacionado ao telômero e/ou encurtamento 
dos telômeros, além de variantes em outros genes, 
como aqueles relacionados a proteínas surfactantes e 
mucina 5B.(3,4)

Neste número do Jornal Brasileiro de Pneumologia, 
Bennett et al.(5) relatam os resultados de um estudo de 
coorte retrospectivo unicêntrico que avaliou os desfechos de 
curto e longo prazo de pacientes com FPF em comparação 
com aqueles com FP esporádica. Os autores identificaram 
9 pacientes com FPF e 74 com PF em uma amostra de 
160 pacientes consecutivos submetidos a transplante de 
pulmão em sua instituição em Siena, Itália. Sua principal 
conclusão foi que não houve diferença estatística nos 
grupos sem CLAD e sobrevida global. Embora os pacientes 
com FPF fossem mais propensos a receber transplante 
pulmonar bilateral e diferissem dos receptores com FP 
pela escolha da indução/manutenção da imunossupressão 
recebida, essa conclusão permaneceu válida mesmo após o 
ajuste para essas covariáveis potenciais. Tampouco houve 
diferenças estatísticas em vários resultados pós-operatórios 
secundários, incluindo disfunção primária do enxerto 
ou rejeição celular aguda. Curiosamente, os pacientes 
com FPF eram mais propensos a ter níveis mais baixos 
de hemoglobina e de hematócrito pré-transplante, que 
aumentaram 180 dias após o transplante. Essas análises, 
por mais limitadas que sejam pelo pequeno tamanho 
da amostra, são importantes para iniciar discussões a 
respeito do transplante de pulmão em FPF e, de forma 
mais ampla, em FP associada a variantes genéticas.

No estudo de Bennett et al.,(5) análises genéticas 
estavam disponíveis em apenas um terço dos pacientes 
com FPF e em nenhum daqueles com FP esporádica. 
Quanto a esses resultados disponíveis dos pacientes com 
FPF, nenhum apresentou variações nos genes para as 
proteínas surfactantes C/A2 e ABCA2 ou para os genes 
TERT e TERC, relacionados à enzima telomerase; no 
entanto, a avaliação de outras mutações relacionadas 

a telômeros importantes não estava disponível (por 
exemplo, PARN, RTEL1 e NAF1). Também é importante 
notar que o comprimento dos telômeros não foi avaliado 
em nenhum dos pacientes. Apesar da falta de dados 
genéticos, existem vários indícios de que os pacientes no 
grupo FPF podem ter tido uma telomeropatia subjacente. 
Notavelmente, os pacientes com FPF eram mais propensos 
a serem anêmicos antes da cirurgia e 180 dias após a 
cirurgia, e a maioria dos que estavam anêmicos eram 
mais propensos a ter macrocitose.

Mutações em genes que codificam proteínas envolvidas 
na manutenção dos telômeros e telômeros curtos em geral 
têm sido implicados em uma série de DPI. Em pacientes 
com fibrose pulmonar idiopática (FPI), múltiplas mutações 
em genes relacionados a telômeros foram associadas à 
FPI familiar e a um subconjunto menor de pacientes com 
doença esporádica.(3,4) Além disso, 25% dos pacientes 
com FPI esporádica e 37% daqueles com FPI familiar têm 
comprimento dos telômeros menores do que aqueles no 
décimo percentil corrigido por idade, o que ocorre mesmo 
em pacientes sem uma mutação de encurtamento de 
telômero identificada.(3) Embora a FPI tenha a associação 
mais bem caracterizada, as telomeropatias não se 
limitam a esse subtipo de DPI e têm sido associadas a 
pacientes com pneumonite de hipersensibilidade crônica, 
pneumonia intersticial não específica, FP não classificável 
e fibroelastose pleuroparenquimatosa, entre outras.(6,7) 
A presença de telômeros curtos, independentemente 
do subtipo histológico, está associada a um rápido 
declínio na função pulmonar(7); portanto, a discussão 
da disfunção dos telômeros apenas no contexto do FPF 
isoladamente pode subestimar seu impacto nas DPI com 
fibrose progressiva, que são os subtipos de DPI com 
maior probabilidade de demandar transplante de pulmão. 
Além disso, a verdadeira prevalência da FPF pode ser 
subestimada, porque evidências recentes sugerem que 
até um em cada seis membros da família de pacientes 
com FP esporádica têm DPI não reconhecida.(8) Esses 
achados provocam as seguintes considerações: devemos 
realizar testes genéticos em pacientes com FPF antes 
do transplante? Devemos avaliar o comprimento dos 
telômeros, independentemente da mutação genética 
subjacente, a fim de melhor estratificar os pacientes 
após o transplante?

Mutações de encurtamento de telômeros e/ou 
relacionadas a telômeros foram associadas a taxas mais 
altas de complicações após transplante de pulmão que 
vão além da disfunção do aloenxerto, incluindo supressão 
da medula óssea, intolerância à imunossupressão e 
insuficiência renal.(9-11) Com relação ao enxerto, telômeros 
curtos e mutações no complexo da telomerase têm sido 
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atribuídos a taxas mais altas de disfunção primária do 
enxerto e doença mais grave, menor tempo de início 
de CLAD e pior sobrevida pós-transplante. (12,13) Dadas 
as evidências significativas de que as telomeropatias 
afetam os resultados pré- e pós-transplante, deveríamos 
rastrear todos os pacientes com FP quanto ao 
encurtamento de telômeros como parte de sua 
avaliação pré-transplante? Alguns centros de transplante 
propuseram protocolos para melhorar os desfechos 
nesses pacientes, incluindo a triagem de candidatos 
cuja avaliação sugere manifestações de encurtamento 
de telômeros (embranquecimento capilar precoce, 
citopenias ou macrocitose, disfunção hepática e história 
familiar de DPI). (6) A identificação do encurtamento 
dos telômeros levaria a uma avaliação minuciosa pré-
transplante da medula óssea e do fígado para excluir 
outras manifestações de encurtamento dos telômeros e, 
principalmente, para mitigar potenciais complicações pós-
transplante. No período pós-transplante, a identificação 
preemptiva de encurtamento dos telômeros pode levar 
à modificação da imunossupressão, profilaxia antiviral 
e outras drogas que potencialmente podem causar 
toxicidade na medula óssea.

Em resumo, talvez as implicações mais importantes 
do estudo de Bennett et al.(5) não residam em suas 

conclusões mas nas incertezas que suas limitações 
expõem sobre a avaliação pré- e pós-transplante 
e o manejo de pacientes com FP com em relação 
à disfunção da telomerase e ao comprimento dos 
telômeros, independentemente da história familiar. 
Dadas as evidências disponíveis, é possível que o 
benefício de sobrevida geral observada em pacientes 
com FP que recebem um transplante seja invalidado 
naqueles pacientes com encurtamento dos telômeros. 
Mais estudos são necessários para avaliar o impacto 
da avaliação rotineira do comprimento dos telômeros 
em candidatos a transplante em relação aos cuidados 
pós-operatórios e resultados do transplante a fim de 
desenvolver diretrizes baseadas em evidências. A 
sobrevida após transplante de pulmão é menor que 
aquela após outros transplantes de órgãos sólidos; o 
início da era da medicina personalizada pode levar a 
melhores resultados.
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Desde a publicação de um ensaio clínico relevante 
do Nocturnal Oxygen Therapy Trial Group(1) e de um 
ensaio semelhante com apoio do Medical Research 
Council,(2) aceita-se que a oxigenoterapia de longa 
duração (OTLD) em pacientes com DPOC e hipoxemia 
diurna reduz significativamente a mortalidade. A OTLD 
é agora tratamento-padrão não apenas para a DPOC, 
mas também para outras doenças respiratórias. Nos 
dois estudos supracitados(1,2) e em uma meta-análise 
recente,(3) esclareceu-se que o número de horas de uso 
diário de oxigênio também determina a sobrevida. Por 
exemplo, 12 horas de oxigenoterapia diária(1) tiveram 
pouco efeito positivo na sobrevida em comparação com 
nenhuma oxigenoterapia,(2) ao passo que mais de 15 
horas de oxigenoterapia diária tiveram um claro efeito 
positivo na sobrevida. 

É importante notar que não se demonstrou nenhuma 
melhora adicional na sobrevida com o uso de OTLD se a 
oxigenação for ligeiramente mais alta do que a definida 
nos estudos supracitados.(1,2) Embora a maioria das 
organizações aceite a prescrição de oxigênio quando há 
hipoxemia durante o exercício e o sono, ensaios clínicos 
controlados aleatórios recentes(4,5) não conseguiram provar 
que o oxigênio suplementar para pacientes apenas com 
hipoxemia noturna ou hipoxemia moderada tem impacto 
nos desfechos clínicos. 

Estudos do sono em pacientes com DPOC mostraram 
que o pico de hipoxemia ocorre durante o sono de 
movimento rápido dos olhos e tem relação direta com 
a PaO2 diurna. Na presença de apneia do sono, ocorre 
também a dessaturação episódica, que complica a 
hipoxemia já estabelecida.(6) No presente número do 
Jornal Brasileiro de Pneumologia (JBP), Prados et al.(7) 
relataram que pacientes com DPOC e hipoxemia noturna 
grave, especialmente durante o sono de movimento rápido 
dos olhos, apresentaram massa ventricular esquerda 
maior e mais fatores de risco, tais como pressão arterial 
diastólica e pressão arterial média ligeiramente mais altas, 
bem como IMC maior e oxigenação diurna menor. Esses 
achados justificam ensaios e estudos clínicos adicionais 
cujo foco seja a prevenção, identificação e tratamento 
da hipoxemia noturna em pacientes com DPOC com e 
sem apneia do sono. 

A hipoxemia em pacientes com DPOC contribui para 
danos graves aos órgãos, incluindo hipertensão pulmonar 
(principalmente de leve a moderada),(8) policitemia, 
inflamação sistêmica, disfunção neurocognitiva e 
insuficiência muscular esquelética.(9) Portanto, a própria 
hipoxemia se torna um mecanismo fisiopatológico primário. 
Também neste número do JBP, o estudo de Marcondes 
et al.(10) mostrou maior mortalidade em pacientes com 
DPOC mais grave e mais hipoxemia, apesar de mais horas 
de oxigenoterapia diária e adesão autorreferida de 73%. 
Portanto, é essencial evitar a hipoxemia em pacientes com 
DPOC ou outra doença pulmonar por meio do aumento 
da adesão ao tratamento, incluindo oxigenoterapia de 
longa duração com ou sem CPAP em pacientes com apneia 
do sono. Isso é especialmente verdadeiro no caso de 
pacientes com hipoxemia basal grave, como aqueles em 
oxigenoterapia 24 h/dia. A não adesão à oxigenoterapia 
pode causar muito mais danos nesses casos do que em 
pacientes com hipoxemia menos grave. 

Durante anos, as únicas intervenções capazes de 
melhorar a sobrevida em pacientes com DPOC foram a 
cessação do tabagismo e o uso de oxigênio em caso de 
hipoxemia, e elas continuam sendo as mais relevantes. 
Na maioria dos casos, apesar dos esforços repetidos, o 
tabagismo persiste em uma porcentagem dos pacientes 
com DPOC: 27% no estudo de Prados et al.(7) e 17% no 
estudo de Marcondes et al.(10) Isso tem sido relatado em 
todo o mundo, especialmente em pacientes recrutados 
para ensaios clínicos controlados de medicamentos 
inalatórios; desses pacientes, aproximadamente 40% 
continuam fumando. Como fumar é um risco persistente 
de morte prematura, doença e agravamento da DPOC, é 
fundamental promover a cessação do tabagismo. 

Em suma, os pacientes com DPOC frequentemente não 
seguem nem o tratamento nem as recomendações de 
saúde, tais como dieta e exercícios. Portanto, qualquer 
estratégia para melhorar a adesão ao tratamento deve 
ser uma prioridade. Os estudos aqui citados nos lembram 
da importância de fortalecer os esforços para controlar 
a hipoxemia e monitorar a adesão aos tratamentos, 
especialmente àqueles que têm impacto na sobrevida e 
modificam o curso natural da DPOC. 

REFERÊNCIAS

1.	 Continuous or nocturnal oxygen therapy in hypoxemic chronic obstructive 
lung disease: a clinical trial. Nocturnal Oxygen Therapy Trial Group. Ann 
Intern Med. 1980;93(3):391-398. https://doi.org/10.7326/0003-4819-93-
3-391

2.	 Long term domiciliary oxygen therapy in chronic hypoxic cor pulmonale 

complicating chronic bronchitis and emphysema. Report of the Medical 
Research Council Working Party. Lancet. 1981;1(8222):681-686. https://
doi.org/10.1016/S0140-6736(81)91970-X

3.	 Cranston JM, Crockett AJ, Moss JR, Alpers JH. Domiciliary oxygen 
for chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane Database Syst 

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20200570

1/2

J Bras Pneumol. 2020;46(6):e20200570
EDITORIAL

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-7864-8953
https://orcid.org/0000-0002-9038-2588
https://orcid.org/0000-0002-1132-5308
https://doi.org/10.7326/0003-4819-93-3-391
https://doi.org/10.7326/0003-4819-93-3-391
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(81)91970-X
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(81)91970-X


Evitar a hipoxemia na DPOC é essencial

Rev. 2005;2005(4):CD001744. https://doi.org/10.1002/14651858.
CD001744.pub2

4.	 Lacasse Y, Sériès F, Corbeil F, Baltzan M, Paradis B, Simão P, et 
al. Randomized Trial of Nocturnal Oxygen in Chronic Obstructive 
Pulmonary Disease. N Engl J Med. 2020;383(12):1129-1138. https://
doi.org/10.1056/NEJMoa2013219

5.	 Long-Term Oxygen Treatment Trial Research Group, Albert RK, Au 
DH, Blackford AL, Casaburi R, Cooper JA Jr, et al. A Randomized 
Trial of Long-Term Oxygen for COPD with Moderate Desaturation. 
N Engl J Med. 2016;375(17):1617-1627. https://doi.org/10.1056/
NEJMoa1604344

6.	 McNicholas WT, Hansson D, Schiza S, Grote L. Sleep in chronic 
respiratory disease: COPD and hypoventilation disorders. Eur Respir 
Rev. 2019;28(153):190064. https://doi.org/10.1183/16000617.0064-
2019

7.	 Prados VO, Lima T, Silva LTD, Matos IC, Maya ACL, Silva Júnior 

JLR, et al. Evaluation of the left ventricle in patients with COPD 
and nocturnal hypoxemia. J Bras Pneumol. 2020;46(6):e20190136. 
https://doi.org/10.36416/1806-3756/e20190136

8.	 Scharf SM, Iqbal M, Keller C, Criner G, Lee S, Fessler HE, et al. 
Hemodynamic characterization of patients with severe emphysema. 
Am J Respir Crit Care Med. 2002;166(3):314-322. https://doi.
org/10.1164/rccm.2107027

9.	 Kent BD, Mitchell PD, McNicholas WT. Hypoxemia in patients with 
COPD: cause, effects, and disease progression. Int J Chron Obstruct 
Pulmon Dis. 2011;6:199-208. https://doi.org/10.2147/COPD.S10611

10.	 Marcondes VK, Kuwazuru TS, Silva LPCE, Cezare TJ, Franco EAT, 
Prudente R, et al. Evaluation of the association of adherence to 
long-term home oxygen therapy and clinical markers and five-
year mortality in patients with Chronic obstructive pulmonary 
disease. J Bras Pneumol. 2020;46(6):e20190158. https://doi.
org/10.36416/1806-3756/e20190158

J Bras Pneumol. 2020;46(6):e202005702/2

https://doi.org/10.1002/14651858.CD001744.pub2
https://doi.org/10.1002/14651858.CD001744.pub2
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2013219
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2013219
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1604344
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1604344
https://doi.org/10.1183/16000617.0064-2019
https://doi.org/10.1183/16000617.0064-2019
https://doi.org/10.36416/1806-3756/e20190136
https://doi.org/10.2147/COPD.S10611
https://doi.org/10.36416/1806-3756/e20190158
https://doi.org/10.36416/1806-3756/e20190158


ISSN 1806-3713© 2020 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

DPOC e reabilitação pulmonar: novos 
achados provenientes do Brasil
Yvonne M J Goërtz1,2,3a, Anouk W Vaes1a, Martijn A Spruit1,2,3a

1. Department of Research and Development, Ciro, Horn, the Netherlands.
2. NUTRIM School of Nutrition and Translational Research in Metabolism, Maastricht, the Netherlands.
3. Department of Respiratory Medicine, Maastricht University Medical Centre (MUMC+), Maastricht, the Netherlands.

Já foi demonstrado que a reabilitação pulmonar (RP) reduz 
a carga sintomática da dispneia, aumenta a capacidade de 
exercício e melhora a qualidade de vida de pacientes com 
DPOC.(1) A RP é definida como “uma intervenção abrangente 
baseada em uma avaliação completa do paciente seguida 
por terapias personalizadas que incluem, mas não se 
limitam, a treinamento físico, educação e mudança de 
comportamento, projetadas para melhorar a condição 
física e psicológica de pessoas com doenças respiratórias 
crônicas e para promover a adesão de longo prazo a 
comportamentos que melhoram a saúde”.(1) No presente 
edição do Jornal Brasileiro de Pneumologia (JBP), há quatro 
trabalhos interessantes sobre diferentes aspectos da RP. 
Eles proporcionam novas percepções sobre a usabilidade 
do teste de velocidade de marcha de 4 metros (4MGS, 
do inglês four-meter gait speed) em velocidade máxima 
para identificar capacidade de exercício preservada,(2) a 
potencial eficácia do treinamento de membros superiores 
(MMSS) na execução de atividades da vida diária (AVD),(3) 
o efeito da RP sobre os níveis de miostatina sérica em 
pacientes com DPOC(4) e os desfechos de um programa 
de RP em pacientes com DPOC com diferentes fenótipos 
de exacerbação.(5)

Conforme diretrizes recentes para RP,(1) é fundamental 
uma avaliação completa do paciente. Um componente 
importante da avaliação completa do paciente diz 
respeito à avaliação da capacidade de exercício. Até o 
momento, o teste de caminhada de seis minutos (TC6) 
e o teste de exercício cardiopulmonar (TECP) são os dois 
procedimentos mais utilizados para avaliar a capacidade 
de exercício. Embora o TC6 seja mais prático e simples 
do que o TECP em laboratório, ele ainda requer espaço 
(um corredor de 30 m), tempo (dois TC6 com intervalo 
de 30 min) e pessoal treinado. Como alternativa, Kon 
et al.(6) demonstraram o potencial uso do teste 4MGS 
como uma ferramenta simples de avaliação funcional 
em pacientes com DPOC. Neste número do JBP, Tino 
et al.(2) avaliaram quatro protocolos diferentes do teste 
4MGS — combinações de caminhada em ritmo normal e 
em velocidade máxima ao longo de um percurso de 4 m e 
de um percurso de 8 m. Os autores concluíram que o teste 
4MGS em velocidade máxima ao longo de um percurso 
de 4 m, considerando o ponto de corte específico de 1,27 
m/s, pode ser utilizado para discriminar capacidade de 
exercício preservada em pacientes com DPOC. Capacidade 
de exercício preservada foi definida pelo limite inferior da 
normalidade, que é equivalente à média – 1,645 × erro-
padrão, utilizando valores de referência específicos para 
a população brasileira.(7) Esse é um achado interessante e 
clinicamente relevante porque o teste 4MGS em velocidade 
máxima é uma alternativa simples, rápida, confiável e de 
baixo custo para avaliar a capacidade de exercício. Além 

disso, em outro estudo, Kon et al.(8) mostraram que os 
resultados do teste 4MGS respondem à RP.

Após a avaliação completa do paciente, outra pedra 
angular da RP é o treinamento físico multimodal, que 
pode incluir treinamento de endurance, treinamento 
intervalado, treinamento de resistência, treinamento 
de flexibilidade, estimulação elétrica neuromuscular e 
treinamento muscular inspiratório.(1) Até o momento, o 
foco no treinamento de resistência tem frequentemente 
sido nos membros inferiores. No entanto, muitas tarefas 
cotidianas problemáticas em pacientes com DPOC envolvem 
os MMSS, como vestir-se, tomar banho e fazer compras. (9) 
A dispneia é relatada como um dos fatores limitantes 
para a realização de AVD que envolvem os MMSS, o 
que pode ser atribuído à ocorrência de hiperinsuflação 
dinâmica. Curiosamente, pacientes com DPOC também 
realizam atividades de MMSS com menor intensidade 
e com esforço muscular relativamente maior quando 
comparados a indivíduos saudáveis,(10) sugerindo que 
também a função muscular dos MMSS pode ser um 
fator limitante. Até agora, Vaes et al.(11) mostraram 
que um programa abrangente de RP pode melhorar a 
execução de AVD em pacientes com DPOC. Após um 
programa de RP de 8 semanas, os pacientes naquele 
estudo necessitaram de significativamente menos tempo 
para realizar AVD e tiveram menor carga metabólica 
e menor percepção de dispneia. Nesse contexto, 
Kariagannis et al.(3) realizaram uma revisão sistemática 
de ensaios controlados randomizados para determinar se 
o treinamento de MMSS poderia melhorar a execução de 
AVD que envolvem os MMSS em pacientes com DPOC. 
Os autores demonstraram que o treinamento de MMSS 
é seguro e pode proporcionar melhoras significativas na 
execução de AVD que envolvem os MMSS. No entanto, 
foram encontrados resultados contraditórios na percepção 
de sintomas durante a realização de tarefas de AVD com 
os MMSS. Vale ressaltar que as evidências atuais sobre 
exercício de MMSS para melhorar a execução de AVD 
devem ser interpretadas com cautela e não podem ser 
generalizadas, pois aquela revisão(3) foi baseada em 
cinco ensaios controlados randomizados com tamanhos 
amostrais limitados, sendo a maioria dos participantes do 
sexo masculino. São necessários estudos bem delineados, 
já que um objetivo importante da RP é melhorar a execução 
de AVD, pois essa melhora aumenta a independência e 
a capacidade dos pacientes para o autocuidado.

Já se reconheceu que os níveis de miostatina muscular e 
sérica são elevados em pacientes com DPOC, o que pode 
contribuir para o enfraquecimento muscular e a perda de 
peso,(12,13) ou mesmo para o não aumento da capacidade 
física após a RP.(14) Estudos realizados em homens 
saudáveis demonstraram que os níveis de miostatina 
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sérica/plasmática diminuíram aproximadamente 20% 
após 10 semanas de treinamento resistido de alta 
intensidade.(15) Estudos anteriores, com resultados 
contraditórios, avaliaram o efeito do treinamento físico 
sobre os níveis de miostatina muscular em pacientes 
com DPOC.(16,17) No entanto, para a prática clínica, o uso 
de amostras de sangue em vez de amostras de tecido 
muscular facilitaria a avaliação dos níveis de miostatina. 
Neste número do JBP, Araujo et al.(4) foram alguns 
dos primeiros a mostrar que, embora a RP (incluindo 
treinamento aeróbico, treinamento de resistência de 
membros inferiores e MMSS, educação e orientação 
nutricional) tenha melhorado a capacidade de exercício 
e o nível de gravidade da DPOC, não foi encontrada 
nenhuma alteração nos níveis de miostatina plasmática. 
Considerando que a fraqueza muscular é uma importante 
manifestação extrapulmonar em pacientes com DPOC, 
é necessário um melhor entendimento do papel da 
miostatina sérica nos mecanismos subjacentes que 
levam à perda de massa muscular.

O curso natural da DPOC é pontuado por exacerbações, 
especialmente em pacientes com obstrução moderada 
a muito grave do fluxo aéreo.(18) Exacerbações 
são definidas como uma piora aguda dos sintomas 
respiratórios que resulta em terapia adicional, piores 
desfechos clínicos, impacto negativo e significativo na 
qualidade de vida e na progressão da doença, assim 
como maior mortalidade e custos com saúde.(19) A RP 

já foi recomendada como tratamento não farmacológico 
após uma exacerbação/hospitalização, pois é viável 
e segura e pode melhorar a capacidade de exercício, 
os sintomas, a qualidade de vida e a prevenção de 
readmissões hospitalares.(20) Bohn Júnior et al.(5) 
investigaram se os desfechos da RP são diferentes 
entre fenótipos de exacerbação. Os pacientes com 
DPOC com duas ou mais exacerbações no ano anterior 
ou pelo menos uma exacerbação com necessidade de 
hospitalização apresentaram resposta significativamente 
maior a um programa de RP de 12 semanas em 
comparação àqueles sem exacerbações. De fato, aqueles 
com fenótipo exacerbador alcançaram maior melhora 
da capacidade de exercício, independentemente da 
gravidade da obstrução do fluxo aéreo (VEF1%). Além 
disso, foi encontrada maior redução da percepção de 
dispneia, e houve melhora do prognóstico medido 
pelo índice BODE. No momento inicial, as variáveis do 
TC6, o nível de dispneia e o índice BODE, bem como a 
carga tabágica, não foram diferentes entre os grupos. 
Os resultados enfatizam que pacientes com fenótipo 
exacerbador são candidatos ideais para RP.

Em suma, recomenda-se um programa de RP completo 
e multicomponente para aliviar a carga sintomática, 
aumentar a capacidade de exercício e melhorar o estado 
geral de saúde. Novos achados, conforme destacado 
neste editorial, ajudam a melhorar e a adequar a RP 
com base nas necessidades dos pacientes.

REFERÊNCIAS

1.	 Spruit MA, Singh SJ, Garvey C, ZuWallack R, Nici L, Rochester C, 
et al. An official American Thoracic Society/European Respiratory 
Society statement: key concepts and advances in pulmonary 
rehabilitation [published correction appears in Am J Respir Crit 
Care Med. 2014 Jun 15;189(12):1570]. Am J Respir Crit Care Med. 
2013;188(8):e13-e64.

2.	 Tino VYK, Morita AA, Bisca GW, Guzzi G, Machado FVC, Hernandes 
NA, et al. Which is the best protocol and cut-off point in the 4-metre 
gait speed test to discriminate exercise capacity in COPD?. J Bras 
Pneumol. 2020;46(6):e20190232.

3.	 Karagiannis C, Savva C, Mamais I, Adamide T, Georgiou A, Xanthos 
T. Upper limb exercise training and activities of daily living in patients 
with COPD: a systematic review of randomized controlled trials J 
Bras Pneumol. 2020;46(6):e20190370.

4.	 Araujo CLP, Silva IRV, Dal Lago P. Does pulmonary rehabilitation 
decrease plasma myostatin levels in patients with COPD?. J Bras 
Pneumol.2020;46(6):e20200043.

5.	 Bohn Júnior I, Costa CCD, Souza RM, Santos ÁHD, Teixeira PJZ. 
Influence of pulmonary rehabilitation in patients with Chronic 
Obstructive Pulmonary Disease exacerbator phenotype. J Bras 
Pneumol. 2020;46(6):e20190309.

6.	 Kon SS, Patel MS, Canavan JL, Clark AL, Jones SE, Nolan CM, et 
al. Reliability and validity of 4-metre gait speed in COPD. Eur Respir 
J. 2013;42(2):333-340. https://doi.org/10.1183/09031936.00162712

7.	 Britto RR, Probst VS, de Andrade AF, Samora GA, Hernandes 
NA, Marinho PE, et al. Reference equations for the six-minute 
walk distance based on a Brazilian multicenter study. Braz J 
Phys Ther. 2013;17(6):556-563. https://doi.org/10.1590/S1413-
35552012005000122

8.	 Kon SS, Canavan JL, Nolan CM, Clark AL, Jones SE, Cullinan P, et 
al. What the 4-metre gait speed measures and why it cannot replace 
functional capacity tests. Eur Respir J. 2014;43(6):1820-1822. https://
doi.org/10.1183/09031936.00222013

9.	 Nakken N, Janssen DJ, van den Bogaart EH, van Vliet M, de Vries 
GJ, Bootsma GP, et al. Patient versus proxy-reported problematic 
activities of daily life in patients with COPD. Respirology. 
2017;22(2):307-314. https://doi.org/10.1111/resp.12915

10.	 Meijer K, Annegarn J, Lima Passos V, Savelberg HH, Schols AM, 
Wouters EF, et al. Characteristics of daily arm activities in patients 
with COPD. Eur Respir J. 2014;43(6):1631-1641. https://doi.
org/10.1183/09031936.00082513

11.	 Vaes AW, Delbressine JML, Mesquita R, Goertz YMJ, Janssen DJA, 
Nakken N, et al. Impact of pulmonary rehabilitation on activities of 
daily living in patients with chronic obstructive pulmonary disease. 
J Appl Physiol (1985). 2019;126(3):607-615. https://doi.org/10.1152/
japplphysiol.00790.2018

12.	 Man WD, Natanek SA, Riddoch-Contreras J, Lewis A, Marsh GS, 
Kemp PR, et al. Quadriceps myostatin expression in COPD. Eur Respir 
J. 2010;36(3):686-688. https://doi.org/10.1183/09031936.00032510

13.	 Ju CR, Chen RC. Serum myostatin levels and skeletal muscle 
wasting in chronic obstructive pulmonary disease. Respir Med. 
2012;106(1):102-108. https://doi.org/10.1016/j.rmed.2011.07.016

14.	 Spruit MA, Augustin IM, Vanfleteren LE, Janssen DJ, Gaffron S, 
Pennings HJ, et al. Differential response to pulmonary rehabilitation 
in COPD: multidimensional profiling. Eur Respir J. 2015;46(6):1625-
1635. https://doi.org/10.1183/13993003.00350-2015

15.	 Walker KS, Kambadur R, Sharma M, Smith HK. Resistance training 
alters plasma myostatin but not IGF-1 in healthy men. Med Sci 
Sports Exerc. 2004;36(5):787-793. https://doi.org/10.1249/01.
MSS.0000126384.04778.29

16.	 Lewis MI, Fournier M, Storer TW, Bhasin S, Porszasz J, Ren SG, 
et al. Skeletal muscle adaptations to testosterone and resistance 
training in men with COPD. J Appl Physiol (1985). 2007;103(4):1299-
1310. https://doi.org/10.1152/japplphysiol.00150.2007

17.	 Troosters T, Probst VS, Crul T, Pitta F, Gayan-Ramirez G, Decramer 
M, et al. Resistance training prevents deterioration in quadriceps 
muscle function during acute exacerbations of chronic obstructive 
pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med. 2010;181(10):1072-
1077. https://doi.org/10.1164/rccm.200908-1203OC

18.	 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 
[homepage on the Internet]. Bethesda: GOLD [cited 2020 Nov 1]. 
2020 Global Strategy for Prevention, Diagnosis and Management of 
COPD 2020. Available from: https://goldcopd.org/gold-reports/

19.	 Halpin DM, Miravitlles M, Metzdorf N, Celli B. Impact and prevention 
of severe exacerbations of COPD: a review of the evidence. Int 
J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2017;12:2891-2908. https://doi.
org/10.2147/COPD.S139470

20.	 Puhan MA, Gimeno-Santos E, Cates CJ, Troosters T. Pulmonary 
rehabilitation following exacerbations of chronic obstructive pulmonary 
disease. Cochrane Database Syst Rev. 2016;12(12):CD005305. 
https://doi.org/10.1002/14651858.CD005305.pub4

J Bras Pneumol. 2020;46(6):e202005962/2

https://doi.org/10.1183/09031936.00162712
https://doi.org/10.1590/S1413-35552012005000122
https://doi.org/10.1590/S1413-35552012005000122
https://doi.org/10.1183/09031936.00222013
https://doi.org/10.1183/09031936.00222013
https://doi.org/10.1111/resp.12915
https://doi.org/10.1183/09031936.00082513
https://doi.org/10.1183/09031936.00082513
https://doi.org/10.1152/japplphysiol.00790.2018
https://doi.org/10.1152/japplphysiol.00790.2018
https://doi.org/10.1183/09031936.00032510
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2011.07.016
https://doi.org/10.1183/13993003.00350-2015
https://doi.org/10.1249/01.MSS.0000126384.04778.29
https://doi.org/10.1249/01.MSS.0000126384.04778.29
https://doi.org/10.1152/japplphysiol.00150.2007
https://doi.org/10.1164/rccm.200908-1203OC
https://goldcopd.org/gold-reports/
https://doi.org/10.2147/COPD.S139470
https://doi.org/10.2147/COPD.S139470
https://doi.org/10.1002/14651858.CD005305.pub4


ISSN 1806-3713© 2020 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

18 de novembro de 2020: Dia Mundial da 
DPOC. Uma data para comemorar?
Diane Rezende Batista1a, Liana Sousa Coelho1a, Suzana Erico Tanni1a

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

A DPOC é resultante de uma complexa interação entre 
características individuais (predisposição genética, baixo 
desenvolvimento pulmonar na infância, envelhecimento 
e condições socioeconômicas) e exposição a gases e 
fumaças tóxicas (fumaça de tabaco, poluição atmosférica 
e queima de biomassa). O tabagismo, atual ou prévio, é 
ainda o principal fator de risco relacionado à doença.(1)

Nas últimas décadas, houve aumento tanto na 
prevalência quanto na mortalidade da DPOC. Atualmente, 
ela é apontada como a terceira causa de mortalidade no 
mundo, contabilizando mais de três milhões de mortes 
em 2016 segundo dados da OMS.(2) No Brasil, a DPOC 
variou entre a terceira e quarta causa de morte, no 
período de 2000-2016, e os indicadores de mortalidade 
apresentaram tendência de redução temporal em todas 
as regiões, porém mais acentuada nas regiões de índices 
socioeconômicos mais elevados.(3)

Quando não fatal, a DPOC é causa importante de 
morbidade, o que leva a altas taxas de absenteísmo no 
trabalho e de aposentadorias precoces, aumento nas taxas 
de internação e, assim, aumento nos custos relacionados 
à doença. Um estudo mostrou que, no Brasil, a morbidade 
hospitalar (avaliada pelo número e tempo de internações 
e despesas hospitalares) também decresceu e que essa 
queda foi também mais acentuada nas regiões de maior 
desenvolvimento socioeconômico.(3)

O tratamento da DPOC tem como objetivos o controle 
dos sintomas, melhora da qualidade de vida e diminuição 
das taxas de exacerbações. O uso de broncodilatadores 
de longa duração constitui a base do tratamento 
medicamentoso, e sua prescrição segue diretrizes nacionais 
e internacionais.(1,4) Enquanto na literatura discute-se 
se o benefício maior do tratamento é alcançado com 
terapia dupla ou tripla, o papel dos anticolinérgicos de 
longa duração já está bem estabelecido.(1,5) Entretanto, 
a realidade do acesso aos fármacos no Brasil não é 
uniforme. Um estudo realizado no estado da Bahia(6) 
mostrou que a maioria dos pacientes com diagnóstico 
de DPOC não recebia tratamento adequado (83,3% e 
63,7% conforme diretrizes internacionais e nacionais, 
respectivamente) e que mais de 50% dos pacientes 
não recebiam qualquer tratamento. Considerando-se 
que o uso de anticolinérgicos de longa duração não está 
incorporado ao Sistema Unificado de Saúde em todos 
os estados brasileiros e que esses ainda não foram 
incluídos no protocolo clínico e nas diretrizes terapêuticas 
do Ministério da Saúde,(7) as proporções de tratamento 
inadequado podem ser ainda maiores.

Um estudo latino-americano mostrou que a taxa de 
subdiagnóstico pode chegar a 4%.(8) Se a suspeita clínica 

de DPOC não é levantada pelo médico ou até mesmo por 
outro membro da equipe multiprofissional, seu diagnóstico, 
tratamento e prevenção são prejudicados. Nesse sentido, 
Alcântara et al.(9) avaliaram o impacto de um programa de 
capacitação sobre DPOC por videoaulas em uma equipe 
multiprofissional da atenção primária e concluíram que o 
programa promoveu a aquisição de conhecimento e que 
esse conhecimento perdurou por pelo menos três meses 
depois da intervenção. Além disso, a baixa disponibilidade 
da espirometria na atenção primária e o desconhecimento 
dos médicos acerca do protocolo local de dispensação dos 
medicamentos também são fatores que podem influenciar 
o tratamento farmacológico da DPOC.(10)

A DPOC cursa com importante comprometimento da 
capacidade funcional de exercício, decorrente da obstrução 
ao fluxo aéreo, perda de massa magra e, em muitos 
casos, hipoxemia. O exercício físico, oferecido através de 
programas de reabilitação pulmonar, é parte importante do 
tratamento.(1,4) A intensidade com que o paciente realiza 
a atividade é de extrema importância para o resultado, 
e a presença de fadiga ou dispneia pode impedir que os 
objetivos sejam alcançados. Dessa forma, estudos como 
o de Adolfo et al.,(11) que buscam novas modalidades de 
exercício físico, são de extrema importância. Além disso, 
é importante garantir que portadores de DPOC tenham 
acesso a programas de reabilitação pulmonar.

A prescrição de oxigenoterapia já está estabelecida e, 
sabidamente, diminui a mortalidade em indivíduos com 
hipoxemia ao repouso.(1) Alguns estudos tentaram avaliar 
se pacientes com dessaturação apenas aos esforços ou 
dessaturação noturna também se beneficiariam do uso 
da oxigenoterapia domiciliar prolongada.(12,13) Mesquita 
et al.(12) mostraram que portadores de DPOC com 
hipoxemia somente aos esforços e que foram aderentes 
à oxigenoterapia apresentaram melhor pontuação nos 
escores de qualidade de vida, mas não apresentaram 
melhora na capacidade de exercício, avaliada pela 
distância percorrida no teste de caminhada de seis 
minutos, ou na mortalidade. Um estudo recente,(13) que 
avaliaria o benefício da oxigenoterapia para pacientes com 
dessaturação noturna, foi interrompido por não atingir 
o número necessário de indivíduos para a análise e pela 
baixa aderência ao tratamento dos indivíduos recrutados.

Até hoje, muitos foram os avanços sobre fisiopatologia, 
diagnóstico e tratamento da DPOC. Foram muito 
importantes os avanços no combate ao tabagismo e 
o desenvolvimento de novas moléculas e dispositivos 
inalatórios, mas ainda enfrentamos um grave problema 
para sua disponibilização. No Brasil, um país com 
dimensões continentais e tão desigual, a implantação de 
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novos protocolos e a revisão dos antigos, com critérios 
bem estabelecidos para a dispensação de medicamentos, 
pode racionalizar o acesso dos pacientes ao tratamento. 
Precisamos expandir também o acesso dos pacientes 
aos programas de reabilitação pulmonar e entender 
se há benefícios com o uso da oxigenoterapia além 
dos casos de hipoxemia de repouso. Por fim, não 

esqueçamos que é necessário o comprometimento das 
instituições de ensino e sociedades de especialistas na 
educação continuada dos colegas não pneumologistas 
para que o diagnóstico da DPOC seja cada vez mais 
precoce. Em 18 de novembro de 2020 é comemorado 
o Dia Mundial da DPOC. Então, vamos sim comemorar, 
mas sem esquecer que ainda há muito a ser feito.
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Homem, 52 anos, assintomático, ex-tabagista (30 
anos-maço), sem comorbidades, fez uma radiografia do 
tórax de rotina, que demonstrou uma imagem nodular 
na base pulmonar direita. Foi identificado na TC do tórax 
um nódulo no lobo inferior direito, com cerca de 1 cm 
de diâmetro, contornos lisos, e densidade média de −30 
UH (Figura 1).

Nódulo é uma opacidade focal arredondada, com menos 
de 3 cm de diâmetro. Quando maior que 3 cm, recebe o 
nome de massa, e quando menor que 1 cm, de pequeno 
nódulo. Os nódulos podem ser solitários ou múltiplos e 
podem ter densidade de partes moles, de vidro fosco, de 
líquido, de cálcio, de ar (nódulos escavados) ou de gordura. 
Nódulo pulmonar solitário é um problema frequente para 
radiologistas e pneumologistas, com numerosas causas de 
etiologias benignas e malignas. O diagnóstico diferencial 
com câncer de pulmão é o principal desafio.

Alguns critérios de imagem podem sugerir benignidade, 
como estabilidade do nódulo por mais de 2 anos ou 
presença de padrões específicos de calcificação, como 
calcificação de todo o nódulo, calcificação central em 
alvo, calcificação em casca, entre outros. Contudo, um 
dos achados indicativos de benignidade mais confiáveis 
é a presença de gordura no interior do nódulo. Gordura 
é confirmada quando medidas de densidade apresentam 
valores entre −30 e −150 UH.

Dois tumores benignos podem se apresentar com esses 
valores de densidade: os lipomas e os hamartomas.(1,2) 

Hamartomas são neoplasias benignas compostas de 
proporções variáveis de tecidos mesenquimais, como 
cartilagem, gordura, tecido conjuntivo e músculo liso. 
Frequentemente apresentam densidade heterogênea, com 
áreas focais de gordura e/ou calcificação.(2) Lipomas são 
tumores mesenquimais benignos compostos por tecido 
adiposo. Embora sejam uma forma comum de tumor de 
partes moles, lipomas intrapulmonares são muito raros. A 
maioria dos lipomas intrapulmonares é assintomática, em 
geral sendo encontrados incidentalmente em radiografias 
de rotina como opacidades solitárias, indistinguíveis 
de neoplasias malignas. Na TC, a presença de gordura 
intranodular é um indicador confiável de benignidade. A 
ressonância magnética também permite a distinção de 
diferentes componentes da lesão, incluindo gordura. (1) 

Uma ressalva deve ser feita quanto à benignidade de 
nódulos com gordura: a possibilidade de metástases 
de lipossarcoma. Nesses casos, contudo, raramente 
a descoberta de metástases pulmonares precede o 
diagnóstico do tumor primário.

Nosso paciente recebeu, pelas características 
tomográficas, o diagnóstico de lipoma pulmonar. Ele está 
em acompanhamento, e o nódulo não mostrou alterações 
5 anos após a sua detecção.

Figura 1. TC do tórax com janelas para pulmão (em A) e mediastino (em B) mostrando nódulo bem definido, medindo cerca de 
10 mm de diâmetro no lobo inferior direito. Notar em B que o nódulo tem densidade de gordura (densidade média, −30 UH).
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CENÁRIO PRÁTICO

Pesquisadores conduziram um estudo de revisão 
sistemática (RS) que incluiu oito ensaios clínicos 
randomizados (ECR) comparando o medicamento A 
com o medicamento B para o tratamento da condição 
Y. O desfecho de interesse foi mortalidade por todas as 
causas em 30 dias. Cada estudo relatou uma estimativa 
de efeito (o OR) para comparar os dois medicamentos. Os 
pesquisadores então geraram uma estimativa combinada 
para resumir o efeito geral entre os estudos. Como isso 
é alcançado em uma meta-análise?

O QUE É UMA META-ANÁLISE?

Uma meta-análise é uma abordagem estatística que 
combina resultados de estudos individuais identificados em 
uma RS e calcula uma estimativa combinada da magnitude 
e direção dos efeitos do tratamento.(1) Consequentemente, 
o tamanho geral da amostra e a precisão da estimativa 
aumentam, e a amplitude dos intervalos de confiança 
diminui. O efeito do tratamento combinado é estimado 
calculando-se uma média ponderada entre as estimativas 
dos estudos individuais. O peso atribuído ao resultado 
de cada estudo está relacionado à precisão de cada 
estimativa, que por sua vez está relacionada ao tamanho 
da amostra do estudo. Portanto, estudos maiores têm 
uma maior influência na estimativa final combinada.

Frequentemente uma meta-análise segue uma RS de 
ECR individuais ou estudos observacionais. Dependendo 
da natureza da pergunta do estudo, uma meta-análise 
pode ser usada para responder perguntas sobre a eficácia 
de intervenções, a acurácia dos testes diagnóstico/
prognóstico e a carga da doença (prevalência e incidência).

As RS costumam incluir estudos com características 
distintas que levam à heterogeneidade clínica, metodológica 
e estatística. A heterogeneidade clínica surge de diferenças 
nos participantes dos estudos, intervenções ou definições 
de desfechos. A heterogeneidade metodológica surge, 
por exemplo, quando alguns dos ECR incluídos são cegos 
e outros não. Em uma meta-análise, a heterogeneidade 
estatística é avaliada formalmente pelo cálculo da 
estatística I2, que varia de 0% a 100%. Um I2 > 50% 
indica alta heterogeneidade, o que deveria levantar a 
questão sobre se é razoável realizar uma meta-análise 

ou não e levar à busca de potenciais motivos subjacentes 
para a heterogeneidade.

FOREST PLOTS: UM RESUMO VISUAL DOS 
RESULTADOS DE META-ANÁLISES

Um gráfico forest plot(2) é a representação gráfica chave 
dos principais achados de uma RS e meta-análise. Em 
nosso exemplo (Figura 1), cada linha representa um dos 
8 ECR incluídos na RS com suas respectivas estimativas 
de efeito (OR e IC95%). A linha inferior representa a 
estimativa combinada do efeito, ou seja, o resultado da 
meta-análise. Cada estudo individual tem um peso relativo 
diferente; por exemplo, o estudo 7 tem o maior peso, o 
que provavelmente está associado a uma alta precisão 
da estimativa (menor IC). Notavelmente, as estimativas 
específicas da maioria dos estudos individuais não são 
estatisticamente significativas (IC95% inclui o valor de 
1), ao passo que a estimativa combinada mostra um 
efeito benéfico estatisticamente significativo da droga 
A versus a droga B. A heterogeneidade do estudo foi de 
45%, estimada pela estatística I2.

RS combinadas com meta-análises são frequentemente 
consideradas como um dos níveis mais altos de análise 
na medicina baseada em evidências porque combinam 
os resultados de vários ECR/estudos observacionais e 
oferecem uma estimativa mais precisa do tamanho do 
efeito de uma determinada intervenção. Elas podem ser 
muito úteis para a tomada de decisão clínica, embora 
seus resultados somente sejam tão bons quanto os 
estudos incluídos na análise.

Figura 1. Um exemplo de forest plot.
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CONTEXTO

Uma relação VEF1/CVF < 0,7 tem sido amplamente 
utilizada para definir obstrução ao fluxo aéreo, pois, 
em média, ela se correlaciona bem com medidas mais 
sofisticadas de limitação do fluxo expiratório. Na verdade, 
o ponto de corte de 0,7 está no cerne da definição de 
DPOC de acordo com a GOLD.(1) A maioria dos médicos 
presume que uma relação VEF1/CVF pós-broncodilatador 
(BD) ≥ 0,7 efetivamente exclui DPOC.

PANORAMA

Mulher, 59 anos, ex-fumante inveterada (45 anos-
maço), com queixas de dispneia aos esforços (mMRC 
= 3) recebeu diagnóstico provisório de DPOC. Embora 
tenha havido melhora parcial com o uso de formoterol 
inalatório (mMRC = 2), ela foi encaminhada ao serviço 
de pneumologia para reavaliação do diagnóstico, pois 
a relação VEF1/CVF pós-BD sempre fora ≥ 0,7 (Figura 
1A). Testes de função pulmonar adicionais, no entanto, 
mostraram aprisionamento aéreo leve (↑VR) e ↓DLCO 
moderada (Figura 1B). Considerando-se que os sintomas 
de esforço da paciente poderiam ser um mero reflexo 
de descondicionamento grave, um teste de exercício 
cardiopulmonar foi realizado para determinar se havia 
alguma evidência de que “os pulmões” poderiam explicar 
sua falta de ar. Conforme mostrado na Figura 1C, esse 
era de fato o caso: a) os escores de dispneia, seja em 

função da taxa de trabalho ou da ventilação minuto 
(⩒E), estavam tipicamente acima do limite superior de 
normalidade(2); b) houve evidências de restrições críticas 
para a expansão do volume corrente (Figura 1C, seta), 
pois o volume corrente atingiu prematuramente ≈70% 
da capacidade inspiratória e ≈0,5 L do volume de reserva 
inspiratório, ou seja, o volume pulmonar inspiratório final 
também foi próximo à CPT,(3) e o ⩒E de pico se aproximou 
da ventilação voluntária máxima estimada. Além disso, 
uma TC de tórax mostrou enfisema e paredes brônquicas 
espessadas (Figura 1D).

Embora haja controvérsias correntes sobre o melhor 
ponto de corte para definir a obstrução ao fluxo aéreo 
(uma relação VEF1/CVF fixa < 0,7 ou limite inferior 
de normalidade com base na idade e sexo), uma 
relação VEF1/CVF reduzida tem sido considerada um 
critério indispensável para o diagnóstico de DPOC.
(1) Há evidências crescentes de que indivíduos com 
relação FEV1/FVC intermediária (ou seja, maior que 
o limite inferior de normalidade, mas menor que 0,7) 
têm taxas de hospitalização e mortalidade mais altas,(1) 
mais comorbidades cardiovasculares e pior tolerância ao 
exercício e dispneia(4) do que indivíduos sem obstrução 
usando-se ambos os critérios. Ocasionalmente, no entanto, 
a CVF diminui aproximadamente em conjunto com o VEF1 à 
medida que o VR aumenta apesar de uma CPT preservada, 
refletindo o aumento do colapso/fechamento das pequenas 

Figura 1. Investigações fisiológicas e estruturais em uma mulher de 59 anos, ex-tabagista inveterada, com queixas de 
dispneia crônica. Houve redução proporcional do VEF1 e da CVF, levando à preservação da relação VEF1/CVF pré- e pós-
broncodilatador (em A), aumento do VR e redução da DLCO (em B), limitação ventilatória mecânica ao exercício (em C; ver 
texto para mais detalhes) e enfisema associado ao espessamento das paredes das vias aéreas em uma TC de tórax (em D), 
que, em conjunto, indicam a presença de DPOC. BD: broncodilatador; CRF: capacidade residual funcional; VVMe: ventilação 
voluntária máxima estimada; ⩒E: ventilação minuto; ⩒O2: consumo de oxigênio; e VT: volume corrente.
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vias aéreas em baixos volumes pulmonares durante a 
manobra forçada. (5) De fato, um número considerável de 
fumantes sintomáticos sem evidências espirométricas 
de obstrução pode mostrar aprisionamento aéreo e/ou 
↓DLCO mais mudanças estruturais compatíveis com 
a DPOC.(1) Assim, alguns desses indivíduos podem se 
beneficiar clinicamente da abordagem mais proativa 
em relação ao tratamento precoce com BD.(1)

MENSAGEM CLÍNICA

A principal característica fisiopatológica da definição 
atual de DPOC (relação ↓FEV1/FVC persistente) não 

é uma condição sine qua non em fumantes com 
aprisionamento aéreo e/ou ↓DLCO e/ou enfisema 
na TC. Assim, há um grande interesse em adicionar 
variáveis de TC à definição de DPOC,(1) embora 
realmente acreditemos que as variáveis fisiológicas 
acima mencionadas também devam ser levadas em 
consideração. Resumindo, o diagnóstico de DPOC em 
indivíduos com alta probabilidade pré-teste da doença, 
mas com relação VEF1/CVF preservada, requer  uma 
abordagem mais holística, envolvendo a avaliação de 
anormalidades clínicas (dispneia), fisiológicas (volumes 
pulmonares e DLCO) e anatômicas (enfisema).
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RESUMO
Objetivo: Verificar a associação entre massa e espessura do ventrículo esquerdo 
(VE) e presença de hipoxemia noturna significativa em pacientes portadores de DPOC 
com hipoxemia diurna leve. Métodos: Estudo transversal realizado em pacientes 
ambulatoriais, clinicamente estáveis, portadores de DPOC e hipoxemia leve (saturação 
de oxigênio ≥ 90 a ≤ 94%, identificados por oximetria não invasiva) em um centro 
clínico especializado no atendimento de doenças respiratórias em Goiânia (GO). Todos 
foram submetidos a avaliação clínica, espirometria, polissonografia, ecocardiografia, 
gasometria arterial, teste de caminhada de 6 minutos e radiografia de tórax. 
Resultados: Foram avaliados 64 pacientes com DPOC e hipoxemia noturna. Pacientes 
com hipoxemia noturna significativa apresentaram parâmetros ecocardiográficos 
associados a mais quantidade de musculatura do VE quando comparados a pacientes 
com hipoxemia noturna leve. A relação entre volume/massa do VE foi significativamente 
menor no grupo com hipoxemia noturna significativa (0,64 ± 0,13 versus 0,72 ± 0,12; 
p = 0,04) e a espessura diastólica do septo interventricular e a espessura diastólica da 
parede posterior do VE foram significativamente maiores nesse grupo (9,7 ± 0,92 versus 
9,1 ± 0,90; p = 0,03) (9,7 ± 1,0 versus 8,9 ± 1,0; p = 0,01). O tempo de sono REM com 
saturação abaixo de 85% prediz significativamente a espessura do septo (ajuste para 
índice de massa corporal [IMC], idade e pressão arterial média; r2 = 0,20; p = 0,046). 
Conclusão: Em indivíduos portadores de DPOC e hipoxemia noturna significativa, 
foi observada associação entre hipoxemia severa no sono REM e parâmetros 
ecocardiográficos que indicam aumento da massa do VE. Tal fato sugere que esse 
subgrupo de indivíduos pode se beneficiar de uma avaliação ecocardiográfica do VE.

Descritores: Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica; Hipertrofia ventricular esquerda; 
Ecocardiografia.
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INTRODUÇÃO

A doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) é uma 
das principais causas de morbidade e deficiências globais 
e, segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS),(1) 
mais de 210 milhões de pessoas no mundo apresentam 
DPOC, podendo se tornar, em 2020, a terceira maior 
causa de morte no mundo.(2) No Brasil, estima-se que 
haja mais de 7 milhões de adultos acometidos.(3)

Essa doença causa alterações pulmonares e 
extrapulmonares que levam à diminuição da qualidade 
de vida do indivíduo, à redução da tolerância ao exercício, 
ao aumento do número de hospitalizações e ao risco de 
morbidades cardiovasculares.(4) A hipoxemia crônica não 
corrigida causada pela DPOC desencadeia mecanismos 
que contribuem para a hipertrofia ventricular esquerda, 
mediante inflamação sistêmica, liberação de radicais 

de oxigênio e ativação do sistema nervoso simpático. 
A  hipertrofia do ventrículo esquerdo (VE) merece 
atenção devido aos prejuízos causados nos pacientes 
portadores dessa condição, como arritmias, redução 
da perfusão coronariana, eventos tromboembólicos e 
um significativo aumento de 38% na mortalidade de 
pacientes com DPOC.(5)

As anormalidades provocadas por hipoxemia leve à 
severa no ventrículo direito (VD) já estão bem descritas na 
literatura,(6) mas a relação da doença respiratória crônica 
com alterações do VE ainda não está bem estabelecida.(7) 
Dessa forma, o objetivo do presente estudo é verificar, 
em pacientes com DPOC, a associação entre aumento 
da massa e/ou espessura do VE e hipoxemia noturna 
significativa, pois a identificação precoce e o consequente 
tratamento produziriam grande impacto na prevenção 
de complicações cardiovasculares nesses pacientes.
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MÉTODOS

O presente trabalho é um subprojeto da pesquisa 
“Associação entre hipoxemia noturna e depressão em 
pacientes portadores de doença pulmonar obstrutiva 
crônica (DPOC): um estudo de caso-controle”, realizado 
de acordo com as boas práticas clínicas e aprovado 
pelo Comitê de Ética do Hospital Geral de Goiânia, sob 
o protocolo nº 198.344/2013. A pesquisa principal 
realizou, inicialmente, um estudo transversal para 
estimar a prevalência de apneia obstrutiva do sono 
(AOS) e de hipoxemia noturna, seguido de um estudo 
caso-controle, tendo comparado pacientes portadores 
de DPOC e hipoxemia leve com depressão maior (casos) 
com pacientes sem depressão maior (controles). 
Este trabalho avalia os dados colhidos em um estudo 
transversal da amostra inicial de pacientes portadores 
de DPOC e hipoxemia leve.

Local do estudo
O estudo da pesquisa principal foi conduzido no 

Centro de Pesquisa Clínica da CLARE, um ambulatório 
especializado no atendimento de doenças pulmonares, 
em Goiânia (GO).

Critérios de inclusão
Indivíduos portadores de DPOC que não estavam 

em oxigenoterapia domiciliar, clinicamente estáveis, 
com 40 anos ou mais, admitidos entre 1º de abril 
e 31 de setembro de 2013 no Centro de Pesquisa 
Clínica da CLARE.

Após a assinatura do termo de consentimento livre 
e esclarecido (TCLE), oximetria foi realizada para 
incluir somente pacientes portadores de hipoxemia 
diurna leve (saturação de oxigênio ≥ 90% a ≤ 94%). 
Os pacientes, subsequentemente, realizaram avaliação 
clínica (anamnese e exame físico), responderam 
a questionários validados de dispneia do Medical 
Research Council, comprometimento da saúde 
da DPOC (COPD Assessment Test [CAT]), nível 
socioeconômico (Associação Brasileira de Empresas de 
Pesquisa, 2009)(8), e realizaram espirometria, teste de 
caminhada de 6 minutos, exame de polissonografia, 
ecocardiograma, gasometria arterial e radiografia de 
tórax. Foram considerados portadores de hipoxemia 
noturna significativa indivíduos que apresentaram 
saturação de oxigênio ≤ 85% por pelo menos cinco 
minutos durante o sono.(9)

Critérios de exclusão
Gravidez, infarto do miocárdio recente (havia menos 

de três meses), antecedentes médicos de asma ou 
qualquer outra doença pulmonar concomitante, história 
de diagnóstico de câncer, presença de insuficiência 
renal ou realização de diálise, presença de diabetes 
insulino-dependente, presença de PaO2 < 60 mmHg 
em repouso, presença de evidência radiográfica de 
qualquer anormalidade significativa não atribuível à 
DPOC e incapacidade de entender ou completar todos 
os questionários, testes e entrevistas.

Cálculo do tamanho amostral
Foi utilizado o Teste t para determinar se a espessura 

da parede inferosseptal do VE difere significativamente 
entre os grupos de pacientes portadores de DPOC com 
e sem hipoxemia noturna significativa. Calculou-se a 
amostra para ser capaz de detectar uma diferença de 
15% ou mais na espessura da parede inferosseptal do 
VE. Um estudo prévio relatou que a média e o desvio 
padrão da espessura da parede inferosseptal do VE 
em um grupo de pacientes portadores de DPOC foram 
11 ± 1,9. Para α (bicaudal) = 0,05 e poder = 0,80, 
são necessários, no mínimo, 42 indivíduos portadores 
de DPOC.

Os resultados foram analisados com o programa Stata 
versão 13.1 (StataCorp, Texas, EUA), utilizando 5% de 
nível de significância (p < 0,05). Teste de Shapiro-Wilk 
foi utilizado para avaliar a normalidade dos dados. 
As variáveis quantitativas com distribuição normal 
foram descritas utilizando média e desvio padrão, as 
quantitativas que não apresentavam distribuição normal 
foram descritas utilizando-se mediana e intervalo 
interquartil e as variáveis qualitativas foram descritas 
por meio de proporções.

O teste t foi utilizado para comparação das médias, 
o teste de Wilcoxon foi utilizado para comparações de 
medianas e para variáveis dicotômicas foi utilizado 
o teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher. 
A regressão linear foi selecionada para estimar a 
associação entre o tempo com saturação abaixo de 85% 
no sono REM e a espessura do septo interventricular 
(SIV), enquanto se fez ajuste para IMC, idade e 
pressão arterial média.

RESULTADOS

No período do estudo, 230 pacientes com DPOC 
foram admitidos no ambulatório do Centro de Pesquisa 
Clínica da CLARE e avaliados para elegibilidade. Destes, 
24 pacientes (10,4%) não foram incluídos devido à 
oxigenoterapia domiciliar ou à recusa em participar. 
Dos pacientes restantes, 93 pacientes (40,4%) 
foram excluídos por causa de oximetria ≥ 95% ou 
< 90%, 42 pacientes (18,3%) foram excluídos devido 
a VEF1/CVF > 70 e sete pacientes (3,0%) foram 
excluídos devido à presença de evidência radiológica 
de alterações significativas não imputáveis à DPOC e 
à PaO2 < 60 mmHg. A Figura 1 descreve o fluxo para 
seleção dos participantes.

Em sua maioria, a amostra do estudo compreendeu 
pacientes com DPOC de idade e doença avançada 
(GOLD D), com predomínio do sexo masculino 
(56,3%), baixo nível socioeconômico, IMC normal, 
maioria de ex-fumantes e hipertensos (57,8%) com 
doença controlada. Os grupos com e sem hipoxemia 
noturna significativa diferiram em relação a IMC, 
PaCO2 e saturação de oxigênio. Não houve diferenças 
estatisticamente significativas entre os dois grupos, 
considerando-se a pressão arterial ou a porcentagem 
de hipertensos. O grupo com hipoxemia noturna 
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significativa (26,6%) apresentou maior IMC, PaCO2 e 
menos saturação de oxigênio (Tabela 1).

Havia mais indivíduos com AOS no grupo com hipoxemia 
noturna significativa, assim como a saturação média 
na vigília e durante o sono foram significativamente 
mais baixas nesse grupo (Tabela 2).

Ao avaliar a saturação média do sono REM versus 
não REM, verificou-se que a mediana do sono REM é 
significativamente menor que a do sono não REM em 
ambos os grupos: com hipoxemia noturna significativa 
(88% versus 91%, respectivamente; p = 0,001) e sem 
hipoxemia noturna significativa (93% versus 93,5%, 
respectivamente; p = 0,02).

Em relação aos parâmetros ecocardiográficos, a 
relação entre volume e massa foi significativamente 
menor no grupo com hipoxemia noturna significativa 
(relação 0,64 ± 0,13 versus 0,72 ± 0,12; p = 0,04), 
a espessura diastólica do septo interventricular e 
a espessura diastólica da parede posterior (PP) 
do VE foram significativamente maiores nesse 
mesmo grupo (9,7 ± 0,92 versus 9,1 ± 0,90; 
p = 0,03), (9,7 ± 1,0 versus 8,9 ± 1,0; p = 0,01 
(Tabela 3 e Figuras 2 e 3). O tempo com saturação 

Figura 1. Fluxo para seleção dos participantes. VEF1/CVF: 
relação volume expiratório forçado no primeiro segundo 
sobre capacidade vital forçada.

Tabela 1. Características dos pacientes portadores de DPOC com hipoxemia diurna leve atendidos no centro clínico 
especializado no atendimento de doenças respiratórias, em Goiânia (GO), no período de estudo. 

Todos os pacientes
Com hipoxemia 

noturna 
significativa

Sem hipoxemia 
noturna 

significativa p

n = 64 n = 17 n = 47
Idade, anos 69,7 ± 8,8 69,4 ± 6,2 69,8 ± 9,6 0,85
Sexo masculino, n (%) 36 (56,3) 7 (41,2) 29 (61,7) 0,15
IMC, kg/m2 25,1 ± 5,2 27,6 ± 6,6 24,2 ± 4,4 0,02*
Circunferência cervical, cm 36,6 ± 4,9 37,4 ± 5,9 36,3 ± 4,4 0,43
Escore socioeconômico 17 (14;24)† 16 (16;19)† 17 (14;25)† 0,72
Tabagismo (maços/ano) 47,5 (26;60)† 54 (26;60)† 39 (25;60)† 0,42
Tabagismo em atividade n (%) 17 (26,6) 5 (29,4) 12 (25,5)
Ex-fumante, n (%) 42 (65,6) 10 (58,8) 32 (68,1) 0,74
Nunca fumou, n (%) 5 (7,8) 2 (11,8) 3 (6,4)
PAS, mmHg 129,7 ± 18,3 128,2 ± 20,4 130,2 ± 17,6 0,70
PAD, mmHg 74,5 ± 8,3 77,1 ± 9,9 73,6 ± 7,6 0,15
PAM, mmHg 92,9 ± 10,5 94,1 ± 12,6 92,4 ± 9,5 0,57
Hipertensão, n (%) 37 (57,8) 11 (64,7) 26 (55,3) 0,50
DPOC GOLD A 6 (9,4) 1 (5,9) 5 (10,6)

0,76
n (%) GOLD B 10 (15,6) 3 (17,7) 7 (14,9)
GOLD C 2 (3,1) 0 (0) 2 (4,3)
GOLD D 46 (71,9) 13 (76,4) 33 (70,2)
VEF1 pós-Bd (litros) 1,29 ± 0,6 1,21 ± 0,5 1,32 ± 0,6 0,51
VEF1 pós-Bd (%) 50,2 ± 18,6 49,6 ± 17,9 50,4 ± 19,0 0,87
VEF1/CVF pós-Bd (%) 51,3 ± 12,1 55,7 ± 13,3 49,7 ±11,4 0,08
PaO2, mmHg 71,9 ± 9,8 68,1 ± 11,8 73,4± 8,7 0,06
PaCO2, mmHg 35,1 ± 5,2 37,5 ± 5,7 34,2 ± 4,7 0,03*
Sat O2, gasometria (%) 93,8 ± 2,1 92,9 ± 2,2 94,2 ± 1,9 0,02*
Hipertensão pulmonar, n (%) 3 (4,7) 1 (5,9) 2 (4,3)
PAPs normal, n (%) 30 (46,9) 10 (58,8) 20 (42,6) 0,38
PAPs indeterminada, n (%) 31 (48,4) 6 (35,3) 25 (53,1)
TC6mín distância (% previsto) 92,2 (82,4;107,7)† 95,1 (88,7;107,8)† 89,1 (76,7;107,7)† 0,13
CAT (0-40) 17 ± 7,1 16 ± 6,1 17,3 ± 7,5 0,51
Os dados estão apresentados como média ± DP, n (%) ou mediana (intervalo interquartil: p25; p75)†. IMC: Índice 
de Massa Corporal; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; PAM: pressão arterial 
média; GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease – Iniciativa Global para a Doença Pulmonar 
Obstrutiva Crônica (categorias de gravidade A, B, C e D); VEF1: volume expiratório forçado no primeiro segundo; 
pós‑BD: após uso de broncodilatador; CVF: capacidade final forçada; PAPs: pressão sistólica da artéria pulmonar; 
TC6mín: teste de caminhada de seis minutos; CAT: COPD Assesssment Test. Hipertensão pulmonar: PAPs > 40; 
PAP indeterminada: pacientes sem regurgitação tricúspide. *Diferença estatisticamente significativa.
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Tabela 2. Parâmetros do sono dos pacientes portadores de DPOC com hipoxemia diurna leve atendidos no centro clínico 
especializado no atendimento de doenças respiratórias, em Goiânia (GO), no período de estudo. 

Hipoxemia noturna significativa
pSim Não

n = 17 n = 47
Escala de sonolência de Epworth 8,3 ± 4,2 7,5 ± 4,4 0,55

Tempo total na cama, min 432,4 ± 46,6 422,5 ± 52,6 0,49

Período de sono, min 404,8 ± 41,4 386,8 ± 42,8 0,17

Vigília antes do sono, min 33,5 (17-40)† 30,5 (18-39)† 0,92

Vigília após o início do sono, min 38 (18-51)† 29,5 (17-38)† 0,46

Eficiência do sono 69,7 (63,7-79,4)† 70,6 (58,5-82,5)† 0,66

Latência para sono REM, min 152 (59-226,5)† 108,3 (67,5-152,5)† 0,48

Microdespertar/hora de TTS 20,4 (7-28,7)† 10,4 (6,1-19,8)† 0,21

Duração do sono REM, min 70,6 ± 20,6 54,3 ± 25,9 0,04*

Duração do sono não REM, min 254,6 ± 46,4 237,8 ± 51,8 0,28

Estágio do sono I (% do TTS) 5,3 (3,3-6,5)† 5,7 (4,1-6,7)† 0,57

Estágio do sono II (% do TTS) 59,3 ± 11,1 59,4 ± 12,3 0,96

Estágio do sono III/IV (% do TTS) 15,3 ± 8,4 16,2 ± 9,0 0,70

Estágio REM (% do TTS) 20,1 ± 5,8 18,6 ± 8,4 0,49

Índice de apneia/hipopneia (TTS) 15,3 (10,2-30,5)† 5,9 (3,2-9,8)† 0,0002*

Presença de AOS (%) (AIH ≥ 15) 9 (64,3) 5 (35,7) 0,0001*

Saturação média, vigília (%) 92 (90-93)† 94 (93-95)† 0,0002*

Saturação média do sono (%) (TTS) 91 (89-92)† 94 (92-95)† 0,0001*

Saturação média do sono (%) (REM) 88 (85-89)† 93 (91-94)† <0,00001*

Saturação média do sono (%) (n-REM) 91 (88-92)† 93,5 (91-95)† 0,001*

Saturação mínima do sono (%) (TTS) 73 (72-77)† 87 (83-91)† <0,00001*
Os dados estão apresentados como média ± DP, n (%) ou mediana (intervalo interquartil: p25; p75)†. TTS: tempo 
total de sono; AOS: apneia obstrutiva do sono; REM: rapid eye movement - movimento rápido dos olhos; AIH: the 
apnea-hypopnea index - índice de apneia e hipopnéia. *Diferença estatisticamente significativa.

Tabela 3. Variáveis ecocardiográficas dos pacientes portadores de DPOC com hipoxemia diurna leve atendidos no centro 
clínico especializado no atendimento de doenças respiratórias, em Goiânia (GO), no período de estudo.

Hipoxemia noturna significativa
pSim Não

n = 17 n =47
Diâmetro atrial esquerdo (mm) 33,8 ± 3,7 32,1 ± 3,8 0,13

Diâmetro ventricular direito (mm) 21 (20-21)† 21 (20-21)† 0,14

Diâmetro ventricular esquerdo diastólico (mm) 46 (40-51)† 46 (42-50)† 0,73

Diâmetro ventricular esquerdo sistólico (mm) 27 (26-30)† 29 (25-31)† 0,70

Espessura diastólica do septo interventricular (mm) 9,7 ± 0,92 9,1 ± 0,90 0,03*

Espessura diastólica da parede posterior do VE (mm) 9,7 ± 1,0 8,9 ± 1,0 0,01*

Relação entre volume/massa 0,64 ± 0,13 0,72 ± 0,12 0,04*

Relação do átrio esquerdo/aorta 1,2 ± 0,2 1,1 ± 0,2 0,16

Massa ventricular esquerda (g) 154,3 ± 39,4 143,8 ± 39,3 0,35

Fração de ejeção do VE (%) 70 (64-74)† 69 (65-72)† 0,33

Razão entre massa do VE/superfície corporal (g/m2) 91,2 (69,5-101,2)† 81,3 (69,4-106,3)† 0,80

Encurtamento da cavidade do VE (%) 40 (35-43)† 39 (36-41)† 0,64

Razão da espessura do septo/parede posterior de VE 1 (1-1)† 1 (1-1,1)† 0,42

Volume diastólico final do VE (mL) 97 (70-124)† 97 (79-118)† 0,73

Volume sistólico do VE (ml) 68,1 ± 20,7 67,7 ± 20,1 0,95

Volume sistólico final do VE (mL) 27 (25-35)† 32 (22-38)† 0,70

Disfunção sistólica do VE, n (%) 0 (0) 2 (4,3) 0,54

Disfunção diastólica do VE, n (%) 14 (82,4) 32 (68,1) 0,21
Os dados estão apresentados como média ± DP, n (%) ou mediana (intervalo interquartil: p25; p75)†. VE: ventrículo 
esquerdo. *Diferença estatisticamente significativa.
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abaixo de 85% no sono REM apresenta correlação 
positiva com a espessura do septo interventricular, 
r = 0,32, p = 0,01, e prediz significativamente 
a espessura do septo interventricular (espessura 
do septo interventricular em mm = 8,21 + 0,022 
tempo com saturação ≤ 85% + 0,03 IMC + 0,017 
pressão arterial média - 0,02 idade, r2 = 0,20; 
p = 0,046).

DISCUSSÃO

A amostra de indivíduos portadores de DPOC do 
presente estudo apresentou características representativas 
desses pacientes no Brasil que vão ao encontro dos 
dados publicados pelo estudo PLATINO, em que 18% 
dos homens e 14% das mulheres eram portadores de 
DPOC.(10) Dessa forma, tanto no estudo realizado por 
Mueller et al.,(11) que estudou os efeitos sistêmicos da 
hipoxemia noturna em pacientes com DPOC sem a 
síndrome da AOS, em que o sexo masculino correspondeu 
a 71,4% do total, quanto no presente estudo, em que 
a amostra do sexo masculino correspondeu a 56,3%, 
houve predominância do gênero masculino.

Tal fato também foi observado em relação ao nível 
socioeconômico da amostra. Tando(12) afirma que baixas 
condições socioeconômicas são um fator de risco para 
DPOC. Da mesma forma, Prescott et al.(13) reforçam que 
o impacto negativo do status socioeconômico sobre a 
função pulmonar dos pacientes com DPOC só é menor 
que o impacto do tabagismo. No escore socioeconômico 
utilizado na presente pesquisa, pacientes com hipoxemia 
noturna significativa atingiram 16 pontos e os sem 
hipoxemia noturna significativa, 17, ambos na classe C2 
(renda familiar média de 726 reais), reforçando a 
influência do status socioeconômico na DPOC.

Observou-se hipertensão arterial sistêmica (HAS) em 
57% dos indivíduos avaliados, tendo sido considerada a 

Figura 2. Média da relação volume/massa dos pacientes 
portadores de DPOC com hipoxemia diurna leve atendidos 
no centro clínico especializado no atendimento de doenças 
respiratórias, em Goiânia (GO), no período de estudo.

Figura 3. Média da parede posterior do VE e do septo interventricular dos pacientes portadores de DPOC com hipoxemia 
diurna leve atendidos no centro clínico especializado no atendimento de doenças respiratórias, em Goiânia, (GO), no 
período de estudo. VE: ventrículo esquerdo.
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comorbidade mais frequente em pacientes portadores 
de DPOC na pesquisa de Costa  et  al.(14) afetando 
42,2% dos participantes nesse estudo. Verificou-se 
também que não houve diferenças estatisticamente 
significativas entre os grupos com e sem hipoxemia 
noturna significativa em relação ao nível de pressão 
arterial e à prevalência de hipertensos. Dessa forma, 
no presente estudo, a hipertrofia do VE encontrada 
no grupo com hipoxemia noturna não se deveu ao 
controle inadequado da pressão arterial ou a mais 
quantidade de hipertensos no grupo com hipoxemia 
noturna significativa, pois a hipertensão arterial é fator 
de risco bem estabelecido para hipertrofia ventricular 
esquerda.(15)

A amostra em estudo apresentava IMC normal, 
entretanto a média de IMC do grupo com hipoxemia 
noturna significativa foi maior que no grupo sem 
a anormalidade do sono (27,6 kg/m2 versus 
24,2 kg/m2). Isso também foi observado no estudo 
de Chaouat et al.,(16) que verificou associação entre 
IMC elevado e dessaturação noturna. Pujante et al.(17) 
encontrou alta prevalência (76,2%) de AOS em pacientes 
com obesidade mórbida, assim como alta prevalência 
(78,6%) de alterações da massa do VE em obesos 
mórbidos acometidos pela AOS. Em outros estudos, 
como os de Avelar et al.,(18) Mirzaaghazadeh et al.,(19) 
Papachatzakis et al.(20) e Gupta et al.(21), a maior parte 
dos pacientes com AOS tinha IMC e circunferência 
da cintura significativamente maior, uma vez que a 
obesidade é um importante fator de risco para AOS, 
que, por sua vez, produz hipoxemia noturna.(22)

No entanto, AOS não é a causa exclusiva de hipoxemia 
noturna significativa, que pode ser também ocasionada 
pela própria DPOC, por diminuição da capacidade 
residual funcional devido à hipotonia dos músculos 
intercostais, à diminuição da resposta ventilatória à 
hipóxia e à hipercapnia e por piora da desproporção 
ventilação/perfusão no período noturno.(23) No presente 
trabalho, a AOS se mostrou presente em 64,3% 
dos pacientes com hipoxemia noturna significativa 
e em 35,7% dos pacientes sem hipoxemia noturna 
significativa. Segundo Senaratna et al.,(24) na população 
geral, a prevalência varia de 9% a 38% e, no estudo 
de Tufik et al.,(25) o índice de AOS encontrado foi de 
32,8%, que se assemelhou ao encontrado na amostra 
sem hipoxemia, o que mostra que a prevalência da 
AOS na população geral e em pacientes com DPOC 
sem hipoxemia noturna se manteve muito próxima, 
enquanto o excesso de AOS no grupo com hipoxemia 
justifica parcialmente mais dessaturação noturna 
nesse grupo.

No estudo de Zanchet e Viegas,(26) verificou-se 
que 52% dos pacientes estudados (portadores de 
DPOC, sem AOS e com hipoxemia leve em vigília) 
apresentaram dessaturação noturna. Isso foi visto no 
presente trabalho, uma vez que, mesmo no grupo sem 
hipoxemia significativa, a saturação mínima no sono foi 
baixa (87%). Observou-se também no presente estudo 
que a saturação média na vigília foi significativamente 
mais baixa em indivíduos com hipoxemia noturna 

significativa (92% versus 94%), o que se reproduziu 
durante o sono (88% versus 93% no sono REM). Desta 
forma, pode-se concluir que a presença de hipoxemia 
leve em vigília é um fator preditivo de níveis menores 
de saturação média durante o sono, como demonstrado 
por Lewis et al.(27) Foi observada queda da saturação 
de oxigênio quando em sono REM se comparado com 
o sono não REM em ambos os grupos. Essa queda em 
ambos os grupos provavelmente decorre de modificações 
fisiológicas da mecânica respiratória durante o sono. 
A diminuição da sensibilidade dos quimiorreceptores, 
do drive motor respiratório e da contração muscular 
causa alterações na relação ventilação/perfusão e 
aumento da resistência ao fluxo aéreo. Embora sem 
importância em indivíduos saudáveis, tais alterações 
podem levar à hipoxemia noturna pronunciada no 
sono REM em pacientes com DPOC.(4)

Em relação aos valores diurnos de PaO2 e PaCO2, 
Plywaczewski et al.(28) demonstraram que pacientes 
com valores de PaO2 inferiores a 65 mmHg e PaCO2 
acima de 45 mmHg apresentavam mais probabilidade 
de dessaturação noturna. O presente estudo encontrou 
resultados semelhantes. O grupo com hipoxemia 
noturna significativa apresentou níveis de saturação 
significativamente menores (92,9% versus 94,2%) e 
de PaCO2 maiores (37,5 versus 34,2) em relação ao 
grupo sem hipoxemia noturna significativa.

Segundo Mendes,(29) os estudos sobre a relação 
entre função pulmonar e remodelamento cardíaco 
em indivíduos hipertensos ainda são escassos. 
Vonk‑Noordegraaf et al.(6) não verificaram aumento de 
massa do VE nem alteração em seus parâmetros de 
imagem quando realizaram comparação de um grupo 
de 25 portadores de DPOC com hipoxemia leve com 
controles saudáveis, porem foi utilizada ressonância 
nuclear magnética para avaliação do coração e não 
ecocardiografia. Em estudos post mortem, mostrou-se 
que a hipertrofia esquerda e sua magnitude estão 
bem correlacionadas com a duração da sobrecarga de 
pressão do VD.(30) Além disso, pela interdependência 
ventricular, alterações estruturais do VD também 
alteram as estruturas do VE.(6) O presente estudo traz 
importantes achados para reforçar essas evidências 
científicas a respeito das alterações de VE que podem 
ser produzidas por enfermidades respiratórias.

Três parâmetros relacionados à hipertrofia ventricular 
esquerda estavam alterados em um grupo de pacientes 
que sofria de hipoxemia significativa no período noturno 
(relação entre volume e massa, espessura diastólica 
do septo interventricular e espessura diastólica da 
parede posterior do VE). Como explicado no estudo 
de Dempsey et al.,(22) a hipóxia grave induz aumentos 
na atividade nervosa simpática, inclusive na atividade 
nervosa simpática do sistema renal, ativando o sistema 
renina-angiotensina-aldosterona. Essa estimulação 
do receptor mineralocorticoide induz não apenas 
inflamação, mas também estresse oxidativo, o que 
leva à disfunção endotelial e à remodelação vascular, 
mecanismos importantes na patogênese da hipertrofia 
cardíaca. Mesmo em indivíduos saudáveis, o sono 
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REM está associado à ativação simpática intensa, até 
226% do valor basal em vigília, possivelmente ligada 
a alterações no tônus muscular.(31) Em pacientes com 
hipoxemia noturna, como portadores de AOS, essa 
hiperatividade do sistema nervoso simpático pode 
permanecer até quando o indivíduo está em vigília, 
estando envolvida direta ou indiretamente em vários 
outros efeitos da hipoxemia, incluindo estresse oxidativo, 
disfunção lipídica, inflamação sistêmica, disfunção 
endotelial e aterosclerose acelerada.(32) A acentuação 
da hipoxemia durante o sono REM de pacientes com 
DPOC é causada pela redução do volume-minuto 
secundário à depressão da resposta ventilatória a 
estímulos químicos associada à redução da atividade 
da musculatura acessória da ventilação, que ocorre 
nessa fase do sono. Com a função diafragmática 
comprometida por possível hiperinsuflação e redução 
da atividade muscular respiratória acessória, há 
redução da capacidade residual funcional, que aumenta 
o volume de fechamento, altera a relação entre 
ventilação e perfusão e causa queda da oxigenação.(33) 
A intensificação da hipoxemia, por sua vez, acentua 
a ativação do sistema nervoso simpático, que leva 
a alterações hemodinâmicas durante o sono REM, 
desempenhando um papel importante da produção 
de hipertrofia ventricular esquerda.(34)

Foram analisadas características do VE em pacientes com 
hipoxemia noturna significativa com DPOC e hipoxemia 
diurna leve, tendo se encontrado dados que indicam 
aumento da massa do VE quando comparados com 
os de um grupo sem hipoxemia noturna significativa. 
Foi demonstrado que a massa do VE é um importante 
preditor de desfechos cardiovasculares, como 
insuficiência cardíaca e doença arterial coronariana, 
observando-se mais risco cardiovascular com aumento 
da musculatura de VE, independentemente da presença 
de critérios de hipertrofia ventricular.(35,36) Além disso, 
ensaios clínicos randomizados demonstram que uma 
intervenção terapêutica que reduz a massa do VE 
resulta em queda de mortalidade e morbidade.(3,4) 
Dessa forma, o presente estudo, ao mostrar maior 
massa de VE no grupo com hipoxemia significativa 
durante o sono, identifica a presença de mais risco 
cardiovascular nesses pacientes.(37,38)

Na literatura, dados de estudos que relacionam 
DPOC e função cardíaca do VE são escassos e não 
conclusivos. Dessa forma, como uma parcela significativa 
de portadores de DPOC apresenta hipoxemia noturna, 
os achados do presente estudo possuem implicações 
clínicas relevantes ao prognóstico deles, uma vez que 
a hipertrofia do VE em sua fase não compensada pode 
resultar em disfunção do VE, constituindo um importante 

fator de aumento da morbimortalidade cardiovascular. 
Deste modo, além da preocupação habitual do clínico 
em tratar as consequências hemodinâmicas da 
doença pulmonar no VD, o trabalho mostra que, em 
um subgrupo de doentes (portadores de hipoxemia 
noturna significativa), é importante considerar se a 
enfermidade respiratória afeta o VE para evitar as 
complicações associadas à sua disfunção.

O presente estudo avaliou portadores de DPOC 
com hipoxemia leve (saturação de oxigênio ≥ 90 a 
≤ 94%) por ser improvável a presença de hipoxemia 
noturna isolada em indivíduos com saturação de 
oxigênio ≥ 95% no repouso,(27) sugerindo que esse 
subgrupo de pacientes não precisaria ser avaliado para 
hipoxemia noturna. Se considerarmos que portadores 
de DPOC com saturação de oxigênio < 90% possuem 
mais probabilidade de apresentar PaO2 < 60 mmHg em 
repouso e de necessitar de oxigenoterapia domiciliar 
se tiverem hipertensão pulmonar ou cor pulmonale, 
esse grupo precisará necessariamente ser avaliado por 
ecocardiograma. Dessa forma, forma-se um subgrupo 
de indivíduos portadores de DPOC com saturação 
de oxigênio entre 90% e 94%, do qual há escassa 
publicação sobre a presença de hipoxemia noturna. 
Essa hipoxemia noturna poderia gerar mais risco 
cardiovascular, já que portadores de hipoxemia leve 
diurna podem apresentar quedas desproporcionais na 
saturação de oxigênio durante o sono, podendo causar 
arritmias e hipertensão pulmonar, aumentando o risco 
para doenças cardíaca e cerebrovascular.(39)

O presente estudo possui várias limitações. 
A administração de medicações sedativas não foi incluída 
como critério de exclusão e seu uso poderia acentuar 
hipoxemia presente durante o sono. No entanto, como 
o desenho do presente estudo não se preocupou com o 
diagnóstico da causa da hipoxemia noturna, mas com 
sua consequência, que seria a hipertrofia ventricular 
esquerda quando fosse significativa, não importaria se 
a causa da hipoxemia grave fosse hipoxemia noturna 
isolada, AOS ou uso crônico de sedativos (já que são 
medicações habitualmente de uso crônico), o resultado 
seria a hipoxemia noturna, que, se significativa, produziria 
aumento da massa ventricular. Além disso, como o 
trabalho tem relativamente baixo tamanho amostral 
e caráter transversal, é necessária a realização de 
novos estudos prospectivos com amostras maiores 
que incluam participantes com diferentes gravidades 
de DPOC para confirmar os resultados encontrados 
e verificar a aplicabilidade da avaliação desses 
parâmetros de hipertrofia ventricular esquerda na 
prática clínica diária.
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RESUMO
Objetivo: Verificar o poder discriminativo e o ponto de corte de diferentes protocolos 
do teste 4-metre gait speed (4MGS) para identificar capacidade de exercício 
preservada ou reduzida no teste de caminhada de 6 minutos (TC6min) em pacientes 
com Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (DPOC); comparar os protocolos do 
4MGS; e comparar as características dos indivíduos de acordo com o melhor ponto 
de corte encontrado. Métodos: Foram avaliados 56 pacientes com DPOC. Todos os 
pacientes foram submetidos à avaliação das características antropométricas, função 
pulmonar (espirometria) e capacidade funcional de exercício (TC6min e 4 protocolos 
do 4MGS). No teste 4MGS, os pacientes foram instruídos a caminhar em velocidade 
usual e máxima em percursos de 4 metros (4MGS 4m – usual e máximo) e 8 metros 
(4MGS 8m – usual e máximo). Resultados: Somente o protocolo 4MGS 4m-máximo 
foi capaz de identificar capacidade de exercício preservada no TC6min (AUC=0,70) com 
correlação moderada entre os testes (r=0,52; P<0,0001). O ponto de corte encontrado 
no 4MGS 4m-máximo foi de 1,27 m/s. Os pacientes com capacidade de exercício 
preservada (4MGS 4m-máximo ≥1,27m/s) atingiram maior distância percorrida no 
TC6min em %predito (91±2 vs 76±3; P<0,0001). Nas outras comparações envolvendo 
gênero, IMC, VEF1%pred e índice GOLD não ocorreram diferenças significantes entre 
os grupos. Além disso, a concordância de indivíduos classificados com capacidade de 
exercício preservada e reduzida no TC6min e no 4MGS 4m-máximo foi significante 
(P=0,008). Conclusão: O teste 4MGS 4m-máximo pode ser utilizado para discriminar 
capacidade de exercício preservada em pacientes com DPOC, e se correlaciona com o 
TC6min.

Descritores: Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica; Medição de velocidade; Marcha.
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INTRODUÇÃO

A Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (DPOC) é definida 
como “[...] uma doença comum, prevenível e tratável, 
caracterizada por sintomas respiratórios persistentes 
e limitação ao fluxo aéreo, devido a anormalidades 
das vias aéreas causadas por exposição significante a 
partículas ou gases nocivos”(1). Além da obstrução ao 
fluxo aéreo, a DPOC pode ser caracterizada também pelo 
descondicionamento e inatividade física.(2,3) A disfunção 
muscular esquelética é uma característica extrapulmonar 
da doença que está relacionada à diminuição da capacidade 
funcional de exercício e consequentemente à inatividade 
física. A inatividade física leva ao descondicionamento 
físico e é considerada um fator relacionado ao aumento 
do risco de exacerbações e de mortalidade precoce.(4-6) 
Diante disso, a avaliação da capacidade de exercício em 

pacientes com DPOC é necessária tanto para a área de 
pesquisa, quanto na prática clínica.(7)

A capacidade funcional de exercício pode ser avaliada 
por meio de testes de campo, como o teste de caminhada 
de 6 minutos (TC6min).(7) O TC6min é um teste simples, 
seguro, de baixo custo, fácil aplicação e reprodutível,(7,8) 
no qual o paciente é instruído a percorrer em 6 minutos 
a maior distância de caminhada que ele conseguir em 
um corredor plano de 30 metros.(8) Com esse teste, 
é possível avaliar respostas globais e integradas dos 
diferentes sistemas envolvidos durante o exercício.(9) 
Além disso, uma porcentagem do predito abaixo de 82% 
é um indicativo de uma capacidade de exercício reduzida 
nesses pacientes.(10)

Ainda que o TC6min seja considerado um teste prático e 
simples, ele exige espaço (e.g. um corredor de 30 metros), 
tempo (e.g. são necessários dois testes com intervalo 
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de 30 minutos) e pessoas treinadas para a aplicação 
do teste.(7) Dessa forma, testes alternativos, como o 
teste 4-metre gait speed (4MGS), têm sido utilizados 
em pacientes com DPOC para avaliar a capacidade 
funcional.(11-14) No 4MGS, o paciente deve percorrer uma 
distância de 4 metros na velocidade solicitada para a 
mensuração da velocidade de marcha. Estudos recentes 
têm mostrado haver associação entre a velocidade da 
marcha e a capacidade de exercício em pacientes com 
DPOC.(14,15) O 4MGS é considerado um teste simples, 
confiável, que exige um espaço pequeno, é de baixo 
custo, fácil aplicação e rápido de executar.(12-14,16,17)

Nesse teste, são utilizados diferentes protocolos, 
dentre eles os mais frequentes são o 4MGS-4metros 
e o 4MGS-8metros, em que o paciente é instruído 
a caminhar em sua velocidade usual ou máxima, 
percorrendo corredores de 4 e 8 metros.(12-14) 
Entretanto, ainda não são conhecidas as diferenças 
entre esses protocolos, bem como qual dos protocolos 
do teste 4MGS apresenta maior poder discriminativo 
e qual o valor do ponto de corte deste protocolo 
capaz de identificar pacientes com a capacidade 
de exercício preservada ou reduzida avaliada por 
meio do TC6min.

O objetivo do estudo foi verificar o poder discriminativo 
e o ponto de corte dos protocolos do 4MGS para 
identificar capacidade de exercício preservada ou 
reduzida no TC6min em pacientes com DPOC; comparar 
os protocolos do 4MGS; e comparar as características 
dos indivíduos de acordo com o melhor ponto de corte 
encontrado.

MÉTODOS

Trata-se de um estudo transversal, com uma 
amostra de conveniência composta por pacientes 
com diagnóstico de DPOC, que foram avaliados no 
Laboratório de Pesquisa em Fisioterapia Pulmonar (LFIP) 
da Universidade Estadual de Londrina, Londrina, PR, 
Brasil. Os pacientes estavam em avaliação inicial para 
inclusão em um programa de reabilitação pulmonar 
não relacionado a este estudo.

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
Envolvendo Seres Humanos da instituição sob o parecer 
CEP/UEL 080/2014. Todos os participantes assinaram 
um termo de consentimento livre e esclarecido.

Foram incluídos no estudo pacientes com diagnóstico 
de DPOC, segundo a Global Initiative for Chronic 
Obstructive Lung Disease (GOLD),(1) que apresentassem 
estabilidade clínica, ausência de comorbidades que 
pudessem influenciar na realização dos testes e não 
ter participado de programas de treinamento físico 
nos últimos doze meses. Foram excluídos do estudo 
indivíduos que por algum motivo não puderam completar 
todas as avaliações.

Todos os pacientes foram submetidos à avaliação 
antropométrica, de função pulmonar e capacidade 
funcional de exercício. A avaliação antropométrica 
foi realizada para melhor caracterização da amostra. 

Para isto, foram mensurados o peso e a altura pela 
balança e estadiômetro (Ítaca Com. Equip. LTDA, 
modelo MIC2/BA, São Paulo - SP), respectivamente, 
que permitiram a determinação do índice de massa 
corporal (IMC).

Na avaliação da função pulmonar por meio da 
espirometria, utilizou-se um espirômetro portátil 
(Spiropalm; COSMED, Itália). A técnica foi realizada 
de acordo com as diretrizes da American Thoracic 
Society/European Respiratory Society,(18) determinando 
o volume de expiração forçada no primeiro segundo 
(VEF1), capacidade vital forçada (CVF) e índice VEF1/CVF. 
Os valores de referência utilizados foram os propostos 
para a população brasileira por Pereira et al.(19)

Os pacientes também foram submetidos à avaliação 
da capacidade funcional de exercício por meio do teste 
da caminhada de 6 minutos (TC6min) e de quatro 
protocolos diferentes do teste 4-metre gait speed 
(4MGS). O TC6min foi realizado de acordo com os 
padrões recomendados internacionalmente, no qual 
os pacientes foram instruídos a caminhar a maior 
distância possível em um corredor de 30  metros 
durante 6 minutos.(7) Foram realizados dois testes 
com intervalo de, no mínimo, 30 minutos entre eles, 
e a maior distância caminhada foi utilizada para 
análise. Os valores de referência utilizados foram 
os de Britto et al.,(20) específicos para a população 
brasileira.

Para classificar os indivíduos com capacidade de 
exercício preservada e reduzida no TC6min, foi utilizado 
o cálculo do limite inferior. Esse cálculo é realizado por 
meio da subtração do produto de 1,645 pelo erro-padrão 
da estimativa da equação do total da distância predita 
pela equação de referência.(21)

No teste 4MGS, os pacientes foram instruídos a caminhar 
em sua velocidade usual e máxima em percursos de 
4 e 8 metros. Os testes seguiram os protocolos de 
Karpman et al.(12,13) e Kon et al.(14) No protocolo do 
4MGS-4 metros, o paciente foi instruído a caminhar 
4 metros, em sua velocidade usual e máxima em 
um corredor de 4 metros delimitado por dois cones. 
O cronômetro foi acionado a partir do primeiro 
movimento do paciente e foi interrompido quando 
o paciente ultrapassasse o segundo cone.(14) Já no 
4MGS-8 metros, o indivíduo foi instruído a caminhar 
os 4 metros em velocidade usual e rápida, porém, em 
um percurso de 8 metros, a saber: além dos 4 metros, 
o percurso possuía 2 metros de aceleração e 2 metros 
de desaceleração; no entanto, a contabilização ocorreu 
somente nos 4 metros centrais, descartando-se os 
2 metros iniciais e os 2 metros finais.(12,13) Para cada 
um dos testes foram realizadas duas repetições, e 
o teste com menor tempo de execução foi utilizado 
para análise.

Análise estatística
As análises estatísticas foram realizadas com os 

softwares Statistical Package for the Social Sciences, 
versão 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA) e o GraphPad 
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Prism, versão 6.0 (GraphPad Software Inc., La Jolla, 
CA, EUA). Para a análise da normalidade dos dados, foi 
utilizado o teste Shapiro-Wilk. Os dados foram descritos 
como média e desvio-padrão ou mediana e intervalo 
interquartílico 25-75% de acordo com a distribuição 
dos dados. Além disso, foi utilizado o coeficiente de 
correlação de Pearson ou Spearman para verificar 
a relação entre o TC6min e os protocolos do 4MGS. 
O teste t não pareado ou teste de Mann-Whitney 
foi utilizado para a comparação dos indivíduos com 
desempenho alto e baixo no TC6min. A comparação dos 
protocolos do 4MGS foi realizada pelo teste t pareado 
ou teste de Wilcoxon. Para análise de tamanho de 
efeito, foi utilizada a média da diferença da velocidade 
dos dois protocolos pelo desvio-padrão de um dos 
protocolos. Adicionalmente, a Curva ROC foi realizada 
para verificar o poder discriminativo do 4MGS em 
identificar uma capacidade de exercício preservada 
ou reduzida no TC6min e, por conseguinte, encontrar 
um ponto de corte. O teste Qui-quadrado foi utilizado 
para comparar a proporção de indivíduos classificados 
com capacidade de exercício preservada e reduzida 
no 4MGS e no TC6min. Para verificar concordância de 
classificação no TC6min e 4MGS, foi utilizado o Kappa, 
e o nível de significância estatística foi estabelecido 
como P<0,05.

O poder da amostra do presente estudo foi calculado 
de acordo com os resultados de correlação obtida 
entre o TC6min e o teste 4MGS 4 metros Máximo de 
r=0,52. Considerando um alfa=0,05 e uma amostra de 
56 indivíduos, obteve-se um poder de 99%. A análise 
foi realizada no software GPower (Franz Faul, Universitat 
Kiel, Germany).

RESULTADOS

Foram incluídos 58 pacientes no estudo; entretanto, 
dois foram excluídos por não terem completado 
todos os testes propostos. Portanto, os dados de 

56 pacientes foram considerados para as análises, 
e suas características gerais estão descritas na 
Tabela 1.

Quando os protocolos do 4MGS foram comparados, 
foi encontrada diferença entre os testes realizados em 
tamanhos de corredores diferentes, um com 4 metros 
de distância e o outro com 8 metros. Os indivíduos 
caminharam em velocidade maior no percurso de 
8 metros, tanto na velocidade máxima quanto na 
velocidade usual (Tabela 2). Na análise de tamanho do 
efeito, verificou-se que na comparação dos protocolos 
do 4MGS de velocidade usual e máxima os valores 
obtidos foram de 0,24 e 0,22, respectivamente. 
Além disso, foi verificada uma correlação moderada 
da distância do TC6min com os protocolos 4MGS 
4 metros Máximo e 4MGS 8 metros Máximo (r=0,52 
e r=0,58, respectivamente; P<0,0001 para ambas). 
Foi encontrada uma correlação fraca entre os protocolos 
do 4MGS 4 metros Usual (r=0,33; P=0,01) e 4MGS 
8 metros Usual (r=0,25; P=0,05) e a distância do 
TC6min (Figura 1).

Na análise discriminativa, somente o protocolo 4MGS 
4 metros Máximo foi capaz de identificar capacidade 
de exercício preservada no TC6min (AUC=0,70) 
(Figura  2). Entretanto, nenhum dos protocolos do 
4MGS foi capaz de discriminar uma capacidade de 
exercício reduzida no TC6min.

O ponto de corte encontrado no 4MGS 4 metros 
Máximo foi de 1,27 m/s com sensibilidade de 0,750 
e especificidade de 0,625. Na comparação das 
características dos indivíduos de acordo com o ponto 
de corte encontrado, verificou-se que os pacientes com 
capacidade de exercício preservada (4MGS 4 metros 
Máximo ≥1,27m/s) são mais novos (65[60-72] anos 
vs 72[69-77] anos; P=0,0016) e atingiram maior 
distância percorrida no TC6min em valores absolutos 
(485±56 metros vs 395±65 metros; P<0,0001) e na 
%predito do TC6min (91±2 vs 76±3; P<0,0001). 
Ao comparar gênero, IMC, VEF1%pred e GOLD, não 
foram observadas diferenças significantes entre os 
grupos. Adicionalmente, a concordância de indivíduos 
classificados com capacidade de exercício preservada 
e reduzida no TC6min e no 4MGS 4 metros Máximo 
foi significante (P=0,008). De forma similar, houve 
maior proporção de indivíduos (83%) classificados 
com 4MGS 4 metros Máximo ≥ 1,27 m/s como tendo 
capacidade de exercício preservada também pelo 
TC6min em relação a indivíduos classificados (50%) 
como 4MGS 4 metros Máximo <1,27 m/s (P=0,01) 
(Figura 3).

Tabela 1. Características gerais dos indivíduos com DPOC.
Variáveis N=56

Gênero (M/F) 29/27
Idade (anos) 68 ± 8
IMC (kg/m2) 26 ± 5
VEF1 (litros) 1,25 ± 0,44
%VEF1 (%predito) 50 ± 18
VEF1/CVF 55 [45-63]
GOLD (I/II/III/IV) 1/32/16/7
TC6min (m) 452 ± 73
%TC6min (%predito) 85 ± 15
4MGS 4 Metros Máximo (m/s) 1,36 ± 0,24
4MGS 4 Metros Usual (m/s) 1,06 ± 0,23
4MGS 8 Metros Máximo (m/s) 1,68 ± 0,31
4MGS 8 Metros Usual (m/s) 1,29 ± 0,24
M: Masculino; F: Feminino; IMC: Índice de massa 
corpórea; VEF1: Volume expiratório forçado no 
primeiro segundo; CVF: Capacidade vital forçada; 
GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease; TC6min: Teste de Caminhada de 6 minutos; 
4MGS: 4-metre gait speed.

Tabela 2. Comparação dos protocolos do teste 4-metre 
gait speed. 

4MGS 
4 metros

4MGS 
8 metros P

Usual (m/s) 1,06 ± 0,23 1,29 ± 0,24 <0,0001
Máximo (m/s) 1,36 ± 0,24 1,68 ± 0,31 <0,0001
4MGS: 4-metre gait speed; P: valor-p.
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Figura 1. Correlação entre os protocolos do teste 4-metre gait speed (4MGS) e o teste da caminhada de seis minutos 
(TC6min). P: valor-p; r: coeficiente de correlação.

Figura 2. Curvas ROC dos diferentes protocolos do 4-metre gait speed (4MGS) em metros por segundo (m/s) para 
identificar capacidade de exercício preservada no teste de caminhada de 6 minutos (TC6min). AUC: área sob a curva ROC.
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DISCUSSÃO

No presente estudo, foi encontrado o ponto de 
corte de 1,27 m/s no teste 4MGS 4 metros Máximo 
para discriminar capacidade de exercício preservada 
no TC6min. Na comparação das características dos 
pacientes que apresentaram uma velocidade acima 
ou abaixo de 1,27 m/s no 4MGS 4 metros Máximo, 
os que possuíam capacidade de exercício preservada 
pelo 4MGS apresentaram maior distância no TC6min 
em %predito. Dentre os pacientes que apresentaram 
uma velocidade de marcha acima do ponto de corte, 
83% também apresentaram capacidade de exercício 
preservada pelo TC6min. Além disso, nas comparações 
entre os protocolos, verificou-se que os indivíduos 
possuem maior velocidade de marcha nos protocolos 
realizados em corredores de 8 metros de distância.

O 4MGS é considerado um teste atraente para a prática 
clínica por ser simples, exigir um espaço pequeno, 
ser de baixo custo e de fácil aplicação e, portanto, é 
utilizado como uma forma alternativa e mais prática 
para avaliar a capacidade funcional.(12-14,16,17) Diversos 
protocolos são disponíveis na literatura, dentre eles o 
de Kon et al.(14) que utiliza o protocolo de 4 metros com 
uma característica específica: caminhar um percurso 
de 4 metros com uma velocidade usual de caminhada. 
Karpman et al.(12,13) propõem o protocolo de caminhada 
de 4 metros em um percurso de 8 metros, com 
velocidade usual e máxima. O protocolo de 8 metros 
apresenta uma zona de aceleração de 2 metros, uma 
área de 4 metros para a cronometragem e uma zona 
de desaceleração de 2 metros. Em outros estudos, 
protocolos bem mais diferenciados são encontrados, 
como no de Andersson et al.(22) Neste, os pacientes foram 
instruídos a caminhar em um corredor de 30 metros. 
Primeiramente, eles caminhavam o percurso em um 
ritmo autosselecionado, e após um período de repouso 
de 2 minutos, eles caminhavam a uma velocidade 
máxima de caminhada. Dessa forma, foi observado 
que os pacientes apresentam uma maior velocidade de 

marcha no 4MGS realizado em corredores de 8 metros. 
Esse melhor desempenho em um corredor maior, 
tanto em velocidade usual quanto máxima, pode ser 
explicado pela zona de aceleração e desaceleração que 
o protocolo propõe. A cronometragem inicia-se quando 
o indivíduo já está em movimento e cessa, sem que 
ele tenha que desacelerar, pois ainda existem dois 
metros (zona desaceleração) a serem caminhados.(13)

Dentre as variáveis estudadas, o 4MGS 4 metros e 8 
metros Máximo mostraram uma correlação moderada 
com o TC6min. Esses achados corroboram outros estudos 
sobre o mesmo tema. Segundo Karpman et al.,(13) a 
velocidade de marcha é associada com a capacidade de 
exercício (TC6min), e estabeleceram que a correlação 
entre a velocidade de marcha nas velocidades usual 
e máxima e o TC6min foi alta, independentemente 
do protocolo (usual ou máximo) utilizado (r=0,77; 
r=0,80, respectivamente; P<0,001). DePew et al.(15) 
também determinaram que o 4MGS na velocidade 
usual é significativamente associado com o TC6min 
(r=0,70; P<0,001). Finalmente, Kon et al.(14) também 
relacionaram o 4MGS na velocidade usual com capacidade 
de exercício mensurada de forma diferenciada, por meio 
do Incremental Shuttle Walking Test, e verificaram 
uma correlação positiva e significativa entre ambos 
os testes (r=0,78; P<0,001).

Em relação à capacidade discriminativa do teste 
funcional 4MGS, o protocolo de 4 metros Máximo foi 
o único capaz de identificar capacidade de exercício 
preservada no TC6min (AUC=0,70). Uma possível 
explicação para esse resultado pode ser devido à 
velocidade máxima ser a que melhor se correlaciona 
com a capacidade de exercício, já que no TC6min 
os pacientes são incentivados a percorrer a maior 
distância possível. O protocolo de 8 metros Máximo 
teve uma capacidade discriminativa menor, que pode 
ser devido ao fato de desconsiderar a aceleração e 
desaceleração. Essa diferença pode ter ocorrido, pois 
esse aspecto não é considerado no TC6min, visto que 
os pacientes realizam essa aceleração e desaceleração 
ao dar as voltas nos cones durante o teste. Além disso, 
o presente estudo encontrou, de forma inédita, o ponto 
de corte no 4MGS de 1,27m/s como sendo capaz de 
identificar capacidade de exercício preservada pelo 
TC6min. Portanto, é possível utilizar essa velocidade 
obtida por meio de um teste simples como o 4MGS para 
triar aqueles com capacidade de exercício preservada.

O presente estudo apresenta como limitação a 
amostra de conveniência e a carência de pacientes 
com grau leve de obstrução ao fluxo aéreo (GOLD I), 
o que pode comprometer a validade externa dos 
resultados para essa população. No entanto, sabe-se 
que indivíduos com grau leve da doença tendem a 
ser assintomáticos e muitas vezes não procuram por 
tratamentos. Portanto, estudos futuros são necessários 
para investigar aspectos do 4MGS nesses sujeitos e 
para que o ponto de corte encontrado neste estudo seja 
testado em outras amostras. Os achados do presente 
estudo podem ser utilizados em estudos futuros, para 
a triagem de pacientes com capacidade de exercício 
preservada de forma mais rápida e simples.

Figura 3. Comparação da proporção de indivíduos com 
capacidade de exercício preservada no teste de caminhada 
de 6 minutos (TC6min) que caminharam em velocidade 
maior ou igual e menor que 1,27m/s no 4-metre gait 
speed de 4 metros – velocidade máxima (4MGS 4 metros 
máximo). P: valor-p; *: P=0,01.
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Conclui-se que a velocidade de marcha de 1,27 m/s 
obtida através do teste 4MGS 4 metros Máximo foi 
capaz de identificar capacidade de exercício preservada 
no TC6min em pacientes com DPOC. Além disso, o 
4MGS 4 metros Máximo se correlaciona com a distância 
percorrida no TC6min.
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RESUMO
Objetivo: Avaliar a relação entre a adesão à oxigenoterapia domiciliar prolongada 
(ODP) e a mortalidade em pacientes com doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) 
e insuficiência respiratória crônica e suas características clínicas. Métodos: Análise 
retrospectiva longitudinal de 254 pacientes com DPOC e insuficiência respiratória 
crônica no período de 2008 a 2016. No início do estudo, avaliamos o diagnóstico, 
valores espirométricos, gasometria arterial, hemograma, oximetria de pulso, 
composição corporal e questionários de saúde (dispnéia, qualidade). vida, ansiedade e 
depressão). Para a análise de adesão referida ao ODP, foram incluídos 199 pacientes, 
divididos de acordo com a prescrição de oxigênio: 12h/dia (G1), 15h/dia (G2) e 24h/dia 
(G3). As causas e datas da morte foram estudadas durante o período de cinco anos. 
Resultados: Em cinco anos, identificamos 124 óbitos (62,3%). Não houve diferença 
significativa na mortalidade entre os grupos de adesão (p = 0,75) e não encontramos 
diferenças nos parâmetros clínicos avaliados. A prescrição de ODP não foi associada 
à mortalidade (p = 0,07). Na análise de regressão de Cox, não houve associação entre 
mortalidade e não adesão ao ODP (HR: 0,75; IC95%: 0,21-2,70). O risco de mortalidade 
aumentou no G3 em comparação ao G1 (HR: 7,16; IC 95%: 1,44-35,38) e naqueles com 
maior escore de depressão (HR: 1,35; IC: 1,14-1,59). Conclusão: Não foi encontrada 
associação entre adesão à ODP e mortalidade em pacientes com DPOC e insuficiência 
respiratória. Não houve diferenças clínicas entre os grupos de adesão.

Descritores: Doença pulmonar obstrutiva crônica; Oxigenoterapia; Cooperação e adesão 
ao tratamento; Indicadores de morbimortalidade.
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INTRODUÇÃO

A doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) é 
uma enfermidade caracterizada por obstrução do fluxo 
aéreo progressiva e não totalmente reversível,(1) em 
decorrência da inalação de partículas ou gases tóxicos, 
destacando-se o tabagismo. A doença na maior gravidade 
é caracterizada pela insuficiência respiratória crônica, com 
indicação de suplementação de oxigenoterapia domiciliar 
prolongada (ODP), pois melhora a qualidade de vida, a 
capacidade nos exercícios físicos, o débito cardíaco, a 
mecânica pulmonar e reduz as hospitalizações devido 
a exacerbações e a mortalidade.(2,3)

As indicações da ODP incluem quando a pressão 
arterial de oxigênio (PaO2) < 55 mmHg ou oximetria 
de pulso (SatO2) ≤ 88%. Nos pacientes com PaO2 entre 
56 e 59 mmHg, mas com repercussões clínicas como 
policitemia (hematócrito ≥ 55%) ou cor pulmonale, a 

ODP também é indicada por diminuir a progressão dos 
danos de hipoxemia.(4)

Entretanto, a literatura descreve marcadores de pior 
prognóstico que são relacionados com valores de PaCO2 
baixa ou alta, PaO2 baixo, presença de anemia e maior 
sintoma de dispneia.(5,6) Além disso, um estudo com 
14.000 pacientes mostrou que a mortalidade foi maior no 
grupo que recebeu indicação de ODP durante a hospitalização 
em comparação com a indicação ambulatorial.(7)

No Brasil, os dados acerca da sobrevida e de seus fatores 
relacionados ainda são escassos. Estudo realizado em 
São Paulo mostrou 15% de sobrevida após quatro anos 
de seguimento, além de mostrar menor sobrevida das 
mulheres em relação aos homens.(8) Outro estudo com 
118 pacientes mostrou sobrevida de 75,9% no primeiro 
ano e encontrou associação de menor sobrevida naqueles 
com maior gravidade de hipoxemia e dispneia.(5)
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Por outro lado, característica que possa influenciar 
nos marcadores prognósticos destes pacientes é a 
aderência à ODP. Estudos mostram que há grande 
variação na taxa de aderência de 31 a 70%.(9-11) 
Fatores associados à baixa adesão incluem idade, baixa 
escolaridade, polifarmácia, poucos sintomas, tabagismo 
ativo, falha na relação médico-paciente e ausência de 
acompanhamento.(12) Outras dificuldades são carregar 
o equipamento, estigma social, falta de percepção de 
benefício, medo de efeitos colaterais, esquecimento, 
desconforto, timidez e medo de dependência.(13-16)

Neste contexto, poucos estudos brasileiros avaliaram 
a influência da aderência ao uso da ODP na mortalidade, 
sintomatologia e evolução da doença. Portanto, o objetivo 
deste estudo foi avaliar a associação da aderência ao 
uso da ODP com as características clínicas, qualidade 
de vida e mortalidade após cinco anos de seguimento 
em pacientes com DPOC muito grave.

MÉTODOS

Este estudo longitudinal retrospectivo avaliou todos 
os prontuários do ambulatório de oxigenoterapia do 
Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de 
Botucatu - UNESP entre junho de 2008 e janeiro de 2016 
(dados obtidos na pesquisa “Indicadores prognósticos 
em pacientes tratados com oxigenoterapia domiciliar 
prolongada”, no mesmo serviço).

Foram incluídos pacientes com diagnóstico de DPOC 
e estabilidade clínica (ausência de exacerbação três 
meses antes da avaliação inicial), que concordaram 
com as condições da pesquisa. O diagnóstico de 
DPOC foi realizado de acordo com as diretrizes 
do Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease (GOLD).(4) Os critérios de exclusão foram: 
outras doenças respiratórias, câncer e aqueles com 
diagnósticos de infarto do miocárdio quatro meses 
antes do início do estudo.

Como rotina do serviço, na primeira consulta, todos 
os pacientes são avaliados quanto às características 
demográficas, diagnósticos médicos, indicação e 
titulação de oxigênio e tempo de uso diário. O fluxo 
é prescrito de acordo com a titulação de oxigênio em 
repouso. Em pacientes sem hipoxemia grave ao repouso, 
porém com dessaturação aos esforços, indicamos 
uso de oxigenoterapia durante os esforços e à noite 
12h/dia (grupo G1/intermitente). Aos pacientes com 
hipoxemia grave, mas que toleram algum período 
sem suplementação de oxigênio, indicamos o uso por 
15h/dia (grupo G2). Os pacientes com pior condição 
clínica têm indicação de uso 24h/dia (grupo G3).

Após seis meses, os pacientes são avaliados em 
relação aos questionários de qualidade de vida, 
ansiedade e depressão e escore de dispneia. Também 
são coletados hemograma completo e gasometria 
arterial e é realizada avaliação antropométrica. Além 
disso, a aderência ao tratamento de suplementação 
de ODP é avaliada. Todos os pacientes são avaliados a 
cada seis meses em relação à manutenção da indicação 
da ODP, bem como sua titulação.

A oximetria de pulso foi obtida por oxímetro portátil. 
Os gases arteriais foram coletados com o paciente 
respirando em ar ambiente. A espirometria foi realizada 
através de sistema computadorizado conforme critérios 
estabelecidos pela American Thoracic Society.(17) Foram 
determinados o volume expiratório forçado no primeiro 
segundo (VEF1), a capacidade vital forçada (CVF) e 
a relação VEF1/CVF antes e após a administração de 
salbutamol inalatório.

Avaliação clínica, estatura e peso foram avaliados 
e mensurados por estadiômetro. O índice de massa 
corporal (IMC) foi calculado através da relação entre 
o peso em quilogramas (kg) e a estatura em metros 
ao quadrado (m2).

A qualidade de vida foi avaliada pelo questionário na 
doença respiratória do Hospital Saint George’s (SGRQ), 
sendo considerados o escore total, que corresponde 
à somatória de três domínios: sintomas, impacto e 
atividade.(18) A intensidade da dispneia foi avaliada pelo 
Baseline Dyspnea Index (BDI) e também pelo índice 
de dispneia do Medical Research Council Modificado 
(MMRC) que graduam a dispneia em relação à realização 
das atividades de vida diária.(19,20) Foi utilizada a 
escala hospitalar de ansiedade e depressão (HADS), 
composta de sete itens voltados para a avaliação da 
ansiedade (HADS-A) e de outros sete para a avaliação 
de depressão (HADS-D).(21)

Foi considerada presença de anemia quando as 
mulheres apresentaram hemoglobina < 12 g/dL 
ou hematócrito < 35% e, para homens, quando 
hemoglobina < 13 g/dL ou hematócrito < 40%.(22) 
Consideramos como presença de policitemia quando 
hematócrito > 55%.

A aderência referida ao tratamento foi avaliada 
durante consulta médica a cada seis meses durante 
todo o seguimento. Para consideração da aderência 
no protocolo do estudo, foram utilizados dados após 
seis meses de uso da ODP. Os pacientes que utilizaram 
fluxo e quantidade de horas conforme a prescrição 
médica foram considerados aderentes ao tratamento. 
A avaliação adequada das causas e datas de morte 
foram avaliadas pelo prontuário, pelos documentos 
de familiares e pelo sistema de obituário. O presente 
trabalho teve aprovação do Comitê de Ética em 
Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu 
(60430116.2.0000.5411).

A análise estatística comparativa entre as variáveis 
contínuas com distribuição normal foi expressa em 
valores médios e desvio padrão com a utilização do 
teste “t de Student”. Para as comparações de variáveis 
contínuas não paramétricas foi utilizado análise de 
Mann-Whitney. Para as comparações múltiplas de 
grupos foi utilizado teste de ANOVA seguido de teste 
de Tukey. O teste de proporções foi realizado através 
do teste de Χ2. Para avaliação da aderência e o tempo 
de sobrevida, foi utilizada curva de Kaplan Meier, 
seguida pela análise de Log Rank Teste e construção 
do modelo de regressão múltipla de Cox proportional 
hazard para avaliar as características clínicas associadas 
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com o tempo de seguimento e mortalidade. O nível 
de significância utilizado foi de 5%.

RESULTADOS

Foram avaliados 425 prontuários de pacientes, 
sendo excluídos 66 com doença pulmonar intersticial 
e 79 com hipertensão arterial pulmonar.

Dos 280 pacientes incluídos, 26 perderam seguimento. 
A Tabela 1 mostra as características dos 254 pacientes 
restantes. Destes, 124 (48,8%) faleceram durante o 
seguimento de cinco anos. Ambos os grupos apresentaram 
idade, sexo e estado do tabagismo ativo semelhante. 
Os pacientes que morreram apresentaram pior valor 
basal de PaO2 em comparação com os sobreviventes 
(53,4 ± 9,9 vs 56,2 ± 8,9 mmHg, p=0,02). Quando 
avaliamos o questionário de qualidade de vida SGRQ, 
observamos diferença estatisticamente significante 
quanto à pontuação do domínio sintomas, ou 
seja, aqueles que faleceram apresentavam maior 
comprometimento de sintomas em comparação aos 
sobreviventes (56,3 ± 21,9 vs 49,35 ± 22,1%, p=0,03). 
A mesma diferença estatística entre os grupos não foi 
observada quando avaliado pelo índice de dispneia BDI 
(p=0,56). Também não observamos diferenças entre 
os grupos em relação à gravidade da espirometria, nos 
valores médios do hematócrito, IMC ou nos escores 
de ansiedade e depressão.

O tempo médio de acompanhamento foi de 2,8 anos 
(1,14-4,8 anos). A insuficiência respiratória foi a 

principal causa de morte (46,8%), seguida por doença 
cardiovascular (12,1%), neoplasia (8,8%) e outras 
causas (8%). Não foram identificadas as causas de 
morte em 22,6%.

Para avaliação da aderência e mortalidade, foram 
excluídos os que não possuíam informação sobre a 
prescrição e os que não estavam em uso de ODP devido 
ao tabagismo ativo. Desta forma, 199 pacientes foram 
separados entre aderentes e não aderentes em cada 
grupo de prescrição de ODP (Tabela 2). O grupo G1 
apresentou 27,16% de não aderência, G2 de 26,66% 
e G3 de 25,86%, sem diferença estatisticamente 
significativa entre os grupos aderentes e não aderentes 
de acordo com o tipo de prescrição da ODP (p=0,61). 
Não identificamos diferença estatisticamente significativa 
quando comparada a taxa de mortalidade em relação ao 
tipo de prescrição de ODP (G1: 36,36%, G2:56,14%, 
G3:44,68%, p=0,07) (Tabela 2). Quando comparamos 
os grupos, identificamos que os pacientes do grupo G3 
apresentavam maior comprometimento da obstrução 
de via aérea, da troca gasosa e da qualidade de vida 
e maior intensidade de dispneia (Tabela 2).

Não identificamos diferenças estatísticas significativas 
na idade, IMC, PaO2, PaCo2, VEF1, hematócrito, 
hemoglobina, qualidade de vida, índice de dispneia ou 
na ansiedade e depressão dos pacientes em relação 
à aderência ao uso da ODP (Tabela 3).

Quanto à mortalidade após cinco anos, entre 
os aderentes observamos 79 (54,86%) pacientes 

Tabela 1. Características dos pacientes, separados pelo estado de vida ao final do estudo.

Sobreviventes Óbitos p
Número 130 124
Sexo (Mulher/Homem) 74/56 59/65 0,17
Tempo médio de seguimento (dias) 1377,4 ± 1051,8 1168,2 ± 989,8 0,10
Tabagismo ativo (%) 18 (13,8) 22 (17,7) 0,49
Idade (anos) 67,12 ± 9,94 68,4 ± 10,07 0,32
VEF1 (L) 0,93 ± 0,31 0,98 ± 0,44 0,26
VEF1 (%) 39,6 ± 13,1 42,7 ± 16,7 0,10
CVF (L) 1,89 ± 5,6 2,03 ± 0,74 0,08
CVF (%) 61,8 ± 16,6 68,7 ± 22,2 0,05
VEF1/CVF 0,50 ± 0,09 0,48 ± 0,11 0,31
PaCO2 (mmHg) 42,8 ± 6,8 42,4 ± 8,9 0,7
PaO2 (mmHg) 56,2 ± 8,9 53,4 ± 9,9 0,02
SGRQ (%) Sintomas 49,35 ± 22,1 56,3 ± 21,9 0,031
Atividade 64,22 ± 22,31 65,9 ± 23,7 0,59
Impacto 37,8 ± 17,6 37,96 ± 20,2 0,95
Total 46,8 ± 18,9 51,7 ± 15,7 0,07
Ansiedade 4,7 ± 4,1 6,11 ± 4,96 0,05
Depressão 3,56 ± 4,02 5,6 ± 5,3 0,07
BDI 5,75 ± 2,7 4,38 ± 3,1 0,56
IMC (kg/m2) 26,2 ± 6,4 24,08 ± 6,5 0,13
Ht (%) 45,8 ± 7,4 44,73 ± 6,9 0,32
VEF1: volume expiratório forçado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forçada; IMC: Índice de Massa 
Corporal; PaO2: pressão parcial de oxigênio no gás arterial; PaCo2: pressão parcial de gás carbônico no gás arterial; 
SGRQ: Questionário do Hospital Saint George na Doença Respiratória; Ansiedade e Depressão: valores da Escala 
Hospitalar de Ansiedade e Depressão; BDI: Baseline Dyspnea Index; Ht: hematócrito. Teste “T de Student”, nível 
de significância: 5% (p<0,05).
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Tabela 2. Relação da prescrição de ODP com a aderência, mortalidade e características clínicas.

Status G1 (12h) G2 (>15h) G3 (24h) p
Aderente (%) 59 (72,83) 44 (73,33) 43 (74,13) 0,61

Não aderente (%) 22 (27,16) 16 (26,66) 15 (25,86)

Vivos (%) 49 (63,63) 25 (43,85) 26 (55,31) 0,07

Óbitos (%) 28 (36,36) 32 (56,14) 21 (44,68)

Idade 69,6 ± 9,2 67,4 ± 10,2 66,1 ± 11,9 0,25

PaO2 62,8 ± 5,7a 52,5 ± 7,4b 45,6 ± 6,9c <0,001

PaCO2 40,0 ± 5,5a 42,4 ± 9,0a 45,8 ± 9,2b <0,001

SpO2 91,7 ± 3,7a 85,8 ± 6,7b 79,4 ± 8,3c <0,01

CVF (L) 2,02 ± 0,69a 2,01 ± 0,58a 1,69 ± 0,50b 0,002

CVF (%) 65,7 ± 20,1 66,4 ± 18,7 60,6 ± 19,9 0,175

VEF1 (L) 0,96 ± 0,39a 0,98 ± 0,37a 0,82 ± 0,27b 0,021

VEF1 (%) 40,9 ± 15,6 41,0 ± 14,5 37,9 ± 14,0 0,382

VEF1/CVF 0,47 ± 0,09 0,48 ± 0,10 0,49 ± 0,11 0,425

HT 43,6 ± 7,1a 44,6 ± 5,9ab 46,9 ± 5,9b 0,027

HB 14,3 ± 1,9 14,7 ± 1,9 15,2 ± 1,9 0,049

Sintomas 46,5 ± 18,0 54,0 ± 22,9 60,4 ± 21,5 0,054

Atividade 63,3 ± 20,5 67,0 ± 26,2 74,9 ± 16,2 0,122

Impacto 34,6 ± 17,6a 38,8 ± 19,9ab 48,5 ± 16,8b 0,034

Total 45,7 ± 15,2a 49,4 ± 20,0ab 58,5 ± 16,1b 0,038

MMRC 1,88 ± 0,87a 2,29 ± 1,16ab 2,61 ± 1,03b 0,029

BDI 6,27 ± 2,2a 4,84 ± 2,54a 3,96 ± 2,71b <0,001

Ansiedade 4,95 ± 4,32 6,41 ± 4,94 4,85 ± 3,94 0,171

Depressão 3,83 ± 4,63 5,43 ± 4,76 4,47 ± 4,72 0,152
G1: pacientes com prescrição de 12 horas por dia de oxigênio; G2: pacientes com prescrição de 15 horas por dia 
de oxigênio; G3: pacientes com prescrição de 24 horas por dia de oxigênio; PaO2: pressão parcial de oxigênio no 
gás arterial; PaCo2: pressão parcial de gás carbônico no gás arterial; SpO2: Oximetria de pulso; VEF1: volume 
expiratório forçado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forçada; HT: hematócrito; HB: hemoglobina; 
MMRC: índice de dispneia do Medical Research Council Modificado; BDI: Baseline Dyspnea Index. Teste de X2 para 
comparação das proporções. Nível de significância: 5% (p=0,05). Para a comparação das médias entre os grupos, 
foi utilizado o teste de ANOVA, seguido de teste de Tukey para as comparações de pares. Letras diferentes (a, b, c) 
significam diferenças estatisticamente significantes entre os grupos, com p<0,05.

Tabela 3. Aderência em relação às características clínicas.

Aderentes
N=146

Não aderentes
N=53 p

Idade (anos) 67,6 ± 10,6 67,4 ± 9,3 0,90

IMC (kg/m2) 24,7 ± 6,3 26,7 ± 6,6 0,05

PaO2 (mmHg) 55,2 ± 9,6 53,3 ± 9,3 0,21

PaCO2 (mmHg) 42,2 ± 7,8 43,8 ± 8,5 0,22

VEF1 (L) 0,94 ± 0,36 1,01 ± 0,44 0,26

VEF1 (%) 40,7 ± 14,4 42,6 ± 18,3 0,34

CVF (L) 1,92 ± 0,62 2,02 ± 0,74 0,36

CVF (%) 64,7 ± 18,8 2,02 ± 0,74 0,34

VEF1/CVF 0,49 ± 0,11 0,49 ± 0,09 0,69

Hematócrito (%) 44,9 ± 6,8 46,0 ± 8,7 0,42

Hemoglobina (g/dL) 14,8 ± 2,2 14,8 ± 2,1 0,92

SGRQ total (%) 48,0 ± 18,7 45,9 ± 16,1 0,53

Dispneia - MMRC (0-4) 2,20 ± 1,2 2,0 ± 1,0 0,26

HADS-ansiedade (0-21) 5,35 ± 4,4 5,21 ± 4,8 0,86

HADS-depressão (0-21) 4,48 ± 4,8 3,34 ± 4,0 0,41
N= número de pacientes; IMC: Índice de Massa Corporal; PaO2: pressão parcial de oxigênio; PaCo2: pressão 
parcial de gás carbônico; VEF1: volume expiratório forçado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forçada; 
SGRQ: Questionário do Hospital Saint George na Doença Respiratória; MMRC: índice de dispneia do Medical 
Research Council Modificado; HADS: Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressão. Teste “t” de Student, nível de 
significância: 5% (p<0,05).
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vivos e 65 (45,13%) óbitos. Entre os não aderentes 
permaneceram vivos 26 (50,98%) e 25 (49,01%) 
óbitos (p=0,75).

Em relação à sobrevida de acordo com a aderência à ODP, 
identificamos que não houve diferença estatisticamente 
significativa entre os grupos (Log Rank Teste: p=0,80) 
(Figura 1).

Também não identificamos diferença na mortalidade 
de acordo com o tipo de prescrição de uso de ODP 
(Log Rank Teste: p=0,22) (Figura 2).

Quando analisada a regressão múltipla de Cox, 
identificamos que pacientes com indicação de ODP 
24h/dia possuíam maior risco de mortalidade ao longo 
do tempo quando comparados com os que possuíam 
indicação de 12h/dia (HR:7,16; IC95%:1,45-35,4). 
A variação do escore de depressão também apresentou 
risco de mortalidade (HR: 1,35; IC95%: 1,14-1,59) 
(Tabela 4).

DISCUSSÃO

Os achados do presente estudo mostram que a aderência 
ao uso da ODP não foi associada com a mortalidade e 
nem identificamos diferenças clínicas entre os grupos. 
A prescrição de horas de uso da ODP também não 
mostrou ser associada com a aderência à ODP.

A aderência encontrada no presente estudo foi 
superior à descrita na literatura científica, que fica entre 
31 a 70%.(9-11) Este fato pode estar associado com a 
característica de que nosso serviço oferece tratamento 
multiprofissional no cuidado aos dependentes de ODP, 
dispondo além dos atendimentos médicos, de orientações 
individualizadas por profissionais de serviço social, 
nutricionista, fisioterapeuta e enfermeira e visitas 
domiciliares. De fato, estudo recente aponta que a 
função de enfermeiros no manejo da ODP é essencial 
para o seguimento desses pacientes, mostrando a 
importância de atendimento multiprofissional para 
pacientes que apresentam multicomorbidades em 
doenças respiratórias.(23)

Figura 1. Curva de Kaplan Meier em relação a sobrevida 
de pacientes de acordo com a aderência ao uso de ODP.

Figura 2. Curva de Kaplan Meier em relação a sobrevida de 
pacientes de acordo com o tipo de prescrição de uso de ODP.

Tabela 4. Análise de regressão de tempo de sobrevida e a aderência e das prescrições de ODP pelo modelo de regressão de Cox.

p HR IC 95%
Idade (anos) 0,19 1,03 0,98-1,09
IMC (kg/m2) 0,08 0,90 0,80-1,01
PaO2 (mmHg) 0,05 0,90 0,82-1,00
VEF1 (L) 0,64 0,99 0,95-1,02
12h/dia (referência) -- -- --
15h/dia 0,13 5,92 0,57-60,7
24h/dia 0,01 7,16 1,44-35,4
Não aderência 0,66 0,75 0,21-2,70
Total SGRQ 0,44 1,02 0,96-1,08
Hematócrito (%) 0,63 0,98 0,91-1,05
BDI 0,22 1,24 0,87-1,77
Depressão <0,001 1,34 1,14-1,59
Ansiedade 0,09 0,85 0,71-1,02
IMC: Índice de Massa Corporal; PaO2: pressão parcial de oxigênio; VEF1: volume expiratório forçado no primeiro 
segundo; 12-24h/dia: tempo em horas de oxigenoterapia por dia; SGRQ: Questionário do Hospital Saint George 
na Doença Respiratória; BDI: Baseline Dyspnea Index; Depressão e Ansiedade: pontuação na Escala Hospitalar 
de Ansiedade e Depressão; HR: Hazard Ratio; IC 95%: Intervalo de confiança de 95%. Diferença estatisticamente 
significativa para valores de p<0,05.
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Avaliação da associação da aderência à oxigenoterapia domiciliar prolongada e marcadores clínicos e mortalidade em cinco anos 
em pacientes com a doença pulmonar obstrutiva crônica

Entretanto, o método utilizado para avaliar a 
aderência ao tratamento é subjetivo por não avaliar 
diretamente o quanto é a grandeza de aderência do 
paciente. Em artigo de revisão de Bourbeau e Bartlett(12) 
a entrevista é o meio mais utilizado nos estudos para 
avaliar aderência em pacientes com DPOC, devido à 
facilidade de aplicação. Outras formas de avaliação 
existem, como dispositivos eletrônicos capazes de 
mensurar a oxigenoterapia, fornecendo dados mais 
confiáveis, porém são caros e sujeitos a problemas 
técnicos de funcionamento.(24)

De forma especulativa podemos questionar se a 
modificação do tratamento farmacológico da DPOC ao 
longo dos últimos anos também não tenha modificado 
a sobrevida dos pacientes com hipoxemia, pois a 
aderência ao uso da oxigenoterapia não melhorou a 
sobrevida e também não mostrou melhor característica 
clínica nesta amostra. Neste aspecto, indagamos se a 
modificação na sobrevida em pacientes com hipoxemia 
e que sejam aderentes ao tratamento de ODP possa 
realmente ter benefício como os grandes estudos da 
década de 80 do século passado. Talvez a aderência ao 
uso de fármacos por dispositivos inalatórios apresente 
maior impacto na sobrevida mesmo naqueles com 
hipoxemia. Esta pressuposição ainda necessita de 
confirmação por outros estudos clínicos.

Apesar da aderência não estar relacionada com 
a taxa de mortalidade, a qual ainda foi alta e em 
concordância com estudos prévios sobre o tema,(6,8,25) 
estes pacientes muito graves, que já apresentam 
falência dos mecanismos compensatórios responsáveis 
pela oxigenação adequada apresentam maior risco 
de mortalidade. Além disso, a sintomatologia nestes 
pacientes muito graves é mais impactante em relação 
aos de menor gravidade. O presente estudo identificou 
que os pacientes que morreram tinham maior impacto 
dos sintomas na qualidade de vida em comparação aos 
que sobreviveram, apontando este parâmetro como 
possível marcador de pior prognóstico. Estudo brasileiro 
com 118 pacientes mostrou que maior intensidade de 
dispneia foi relacionada com a mortalidade.(5) Outro 
estudo com 142 pacientes com insuficiência respiratória 
também mostrou que a hipoxemia e a dispneia foram 
determinantes para o maior risco de mortalidade.(6) 
Tal achado aponta a importância de avaliação detalhada 
da intensidade da dispneia e impacto da doença na 
qualidade de vida do paciente.

A presença de ansiedade e depressão poderia ter 
associação com a aderência ou com a mortalidade,(26) 
mas que não foi identificada no presente estudo. 
Além disso, ansiedade pode influenciar na magnitude 
da sensação da dispneia. Um estudo turco avaliou 
54 pacientes com DPOC grau IV e uso de ODP e concluiu 
que 63% apresentaram depressão maior. A depressão 
era proporcionalmente mais frequente nos pacientes 
que não aderiram corretamente à ODP (90,6%) em 

comparação com os aderentes (22,7%). Isso sugere 
que a depressão pode afetar a própria adesão ao 
tratamento e prognóstico da doença.(26)

Os outros parâmetros clínicos avaliados no estudo 
também não foram associados à aderência ao uso da 
ODP. Semelhantemente, estudo de Hernandez et al.(11) 
demonstrou que não houve relação entre a má aderência 
e a gravidade da doença (gasometria, espirometria 
ou índice de comorbidade de Charlson). Entretanto, o 
mesmo estudo identificou características associadas 
aos pacientes não aderentes: maior uso dos serviços 
de saúde, menos avaliações quanto à gravidade da 
doença (função pulmonar, sintomas e comorbidades), 
mais atividade física, menor dependência, menor 
fragilidade e melhor qualidade de vida.Outro estudo 
francês com 930 pacientes observou que 31,9% dos 
pacientes reduziu a duração do uso de oxigênio por 
acreditar que a terapia era pouco efetiva.(27)

Nosso estudo não identificou influência da aderência 
ao uso da ODP na mortalidade, mas identificamos que 
pacientes que necessitam utilizar 24h/dia tiveram 
maior risco de mortalidade quando comparados aos 
que utilizam 12h/dia. No entanto, observamos pela 
comparação de grupos que os pacientes que precisam 
de 24h/dia apresentam maior gravidade da DPOC, e 
isto está associado com maior risco de mortalidade. 
Em literatura científica, estudo recente de Ahmadi et al.(28) 
com 2249 pacientes com DPOC grave não encontrou 
diferença entre o uso de 15 a 16h/dia em comparação 
a uso por mais de 15h/dia.

O presente estudo apresenta limitações, como a não 
avaliação das hospitalizações e das exacerbações, que 
podem ter influenciado na aderência e consequentemente 
na mortalidade. Assim, outros estudos que levem em 
consideração a influência dessas variáveis devem ser 
realizados. O tempo de seguimento dos pacientes 
também foi curto, não podendo ser afirmativo para 
tempos maiores. Não identificamos grande variação 
na qualidade de vida entre os grupos aderentes e não 
aderentes, o que demonstra a necessidade de aumentar 
o tamanho de amostra para que realmente possamos 
afirmar a hipótese nula do estudo.

Em conclusão, o presente estudo mostrou que a 
aderência à ODP e o tipo de prescrição não foram 
associados nas taxas de mortalidade. As características 
clínicas dos pacientes não foram associadas com a 
aderência ao uso da ODP e foi identificada alta taxa 
de mortalidade em pacientes com DPOC em uso de 
ODP em cinco anos.
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RESUMO
Objetivo: Verificar se existem diferenças em pacientes com doença pulmonar obstrutiva 
crônica (DPOC) fenótipos exacerbador e não exacerbador submetidos a um programa 
de reabilitação pulmonar (PRP). Métodos: Estudo retrospectivo de vida real que incluiu 
pacientes com DPOC da rede pública de atendimento ambulatorial em nível de atenção 
primária, que completaram o PRP, com duração de 12 semanas, três vezes por semana. 
Todos foram avaliados antes e depois do PRP, por meio do teste de caminhada dos 
seis minutos (TC6min), índice de dispneia (mMRC), qualidade de vida e índice BODE. 
Resultados: Dos 151 pacientes analisados, a média de idade foi 65,0 ± 8,1 anos e a média 
VEF1% do predito foi de 39,8 ± 15,9. O gênero predominante foi o masculino (66,9%). 
Desses pacientes, 31 (20,5%) eram fenótipo exacerbador. Houve melhora significativa na 
média da distância percorrida no TC6min em ambos os grupos, sendo a maior mudança 
observada no grupo exacerbador [mΔ(IC95%): 84,9 (57,1-112,6) vs. 48,6 (37-60,2); 
p = 0,018]. Redução significativa da dispneia pela escala mMRC ocorreu em ambos os 
grupos, sendo de maior intensidade no grupo exacerbador [mΔ(IC95%): -0,8 (-1,11 a 0,51) 
vs. -1,6 (-2,20 a -1,13); p = 0,006]. Melhora no índice BODE ocorreu em ambos os grupos, 
mas a variação média também foi significativamente maior no grupo exacerbador 
[mΔ(IC95%): -1,44 (-2,17 a -0,70); p = 0,045]. Conclusão: Os pacientes com DPOC 
fenótipo exacerbador apresentaram maior magnitude de resposta ao PRP (36 metros) 
quando comparados ao não exacerbador, independentemente da gravidade da obstrução 
do fluxo aéreo, impactando a melhora no prognóstico medido pelo índice BODE.

Descritores: Doença pulmonar obstrutiva crônica; Fenótipo; Reabilitação.
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INTRODUÇÃO

A história natural da doença pulmonar obstrutiva crônica 
(DPOC) é pontuada por exacerbações, especialmente 
naqueles pacientes com obstrução moderada a grave 
do fluxo aéreo, sendo eventos caracterizados por uma 
mudança na intensidade dos sintomas respiratórios e 
que podem necessitar de modificações na medicação 
regularmente utilizada. É definido como exacerbador todo 
paciente com diagnóstico de DPOC que apresenta duas 
ou mais agudizações ou exacerbações no último ano ou 
pelo menos uma que demandou internação hospitalar.(1) 
Tais exacerbações devem estar separadas por pelo menos 
quatro semanas desde o final do tratamento da última 
exacerbação ou seis semanas desde o início desta.(2) 
Um estudo recente(3) que acompanhou mais de dois mil 
pacientes com DPOC mostrou que o melhor preditor de 
uma exacerbação foi o histórico de exacerbações no 
ano anterior.

A reabilitação pulmonar (RP) é uma intervenção 
abrangente baseada na avaliação minuciosa do paciente, 
seguida por terapias específicas que incluem, mas 
não estão limitadas ao treinamento físico, educação e 
mudança de atitudes, que são projetadas para melhorar 

as condições física e psicológica dos pacientes com 
doença respiratória crônica, além de promover a adesão 
a longo prazo de comportamentos que melhorem a 
saúde.(4) Considerando que as exacerbações causam 
impacto negativo e significativo na qualidade de vida, na 
progressão da doença, na mortalidade e nos custos com 
saúde, a reabilitação pulmonar como uma modalidade 
de tratamento mais abrangente tem sido preconizada, 
além do tratamento farmacológico.(1)

O manejo farmacológico atual dos pacientes com 
DPOC tem sido baseado em fenótipos. Por apresentar 
mais morbidade e mortalidade, o fenótipo exacerbador 
tem representado um maior desafio terapêutico.(5) 
Dentre todas as estratégias terapêuticas para reduzir as 
exacerbações e as internações hospitalares, o papel da RP 
ainda precisa ser mais bem entendido.(6-8) Considerando 
que os estudos que abordam programas de reabilitação 
pulmonar (PRPs) não fazem a abordagem por fenótipos, 
uma vez que todos os pacientes com DPOC recebem a 
indicação desse tipo de tratamento, o objetivo do presente 
estudo foi verificar se pacientes com DPOC fenótipos 
exacerbador e não exacerbador respondem de maneira 
diferente quando tratados em um PRP.
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MÉTODOS

Estudo de vida real, retrospectivo, que incluiu pacientes 
com DPOC oriundos da rede pública de atendimento 
ambulatorial no nível de atenção primária, no período 
de março de 2005 a dezembro de 2018, que tiveram 
seus dados clínicos coletados no momento da avaliação 
pelo médico e demais profissionais integrantes do PRP, 
acompanhados por um período de 12 semanas, quando 
finalizavam o programa e eram reavaliados por todos 
os profissionais. O PRP é um projeto de extensão que 
atende pacientes dos ambulatórios de pneumologia 
e também da atenção primária do município de Novo 
Hamburgo (RS) desde 2002. O protocolo do estudo foi 
aprovado pelo Comitê de Ética da Universidade onde o 
estudo foi desenvolvido e todos os participantes haviam 
assinado o termo de consentimento livre e esclarecido.

O diagnóstico de DPOC foi realizado de acordo com 
a Global Initiative for Chronic Obstrutive Lung Disease 
(GOLD), utilizando história clínica, exame físico e a 
confirmação da obstrução do fluxo aéreo por meio da 
razão do volume expiratório forçado no primeiro segundo 
(VEF1) pela capacidade vital forçada (CVF) inferior 
a 70 pós-uso do broncodilatador.(1) Foi considerado 
exacerbador o paciente com diagnóstico de DPOC que 
apresentasse duas ou mais exacerbações no último 
ano ou uma que demandasse internação hospitalar.(1) 
Para minimizar o viés sistemático, nenhum paciente foi 
incluído para tratamento na vigência de exacerbação 
e também foram excluídos da análise aqueles que não 
completaram o PRP mesmo que tivessem apresentado 
todas as informações clínicas necessárias para o 
diagnóstico e dados basais.

Os pacientes foram questionados quanto ao grau de 
dispneia pela versão validada da escala mMRC para 
pacientes com DPOC, cuja pontuação é delimitada em 
cinco graus, caracterizando as diferentes atividades 
que levam à falta de ar, variando entre zero e quatro: 
0: sem dispneia, a não ser com exercício extenuante; 
1: falta de ar quando caminha depressa no plano ou 
sobe ladeira suave; 2: anda mais devagar que uma 
pessoa da mesma idade no plano devido à falta de ar 
ou tem de parar para respirar; 3: para para respirar 
após caminhar uma quadra (90 a 120 m) ou após 
poucos minutos no plano; 4: muito dispneico para 
sair de casa ou dispneico ao vestir-se.(9)

Para o cálculo do índice BODE, foram consideradas 
as variáveis: índice de massa corporal, VEF1 em 
porcentagem do previsto (VEF1% predito), pontuação 
do mMRC e a distância percorrida no teste de 
caminhada dos seis minutos (TC6min). A pontuação 
foi considerada de acordo com os resultados obtidos 
nas quatro variáveis (0-3 para VEF1; 0-3 para mMRC; 
0-3 para DPTC6 e 0-1 para IMC),(3) tendo a pontuação 
total variado de 0 a 10 (maiores pontuações indicam 
mais gravidade).(10)

Para avaliar a qualidade de vida, foi utilizado o 
Questionário de Qualidade de Vida do Hospital Saint 
George (QQVSG), o qual compreende três domínios: 
sintomas, atividades, impacto e total. Os questionários 

foram entregues aos pacientes com questões objetivas, 
sendo solicitado que lessem, interpretassem e marcassem 
as respostas. Valores acima de 10% refletiam qualidade 
de vida alterada naquele domínio. Reduções iguais 
ou superiores a 4% após intervenção, em qualquer 
domínio ou na soma total dos pontos, indicavam 
melhora clinicamente significativa na qualidade de 
vida dos pacientes.(11)

TC6min foi realizado de acordo com os critérios da 
ATS,(12) com monitorização das seguintes variáveis 
durante o teste: frequência cardíaca (FC) e saturação 
periférica de oxigênio (SpO2), com a utilização do oxímetro 
da marca Morrya modelo 1001 (Ipiranga São Paulo, 
Brasil). Para aferir a sensação de dispneia, foi utilizada 
a Escala de Borg CR-10, no início e no final do TC6min. 
A execução do teste ocorreu em um corredor plano, 
com distâncias previamente demarcadas de 10 metros. 
O corredor todo media 50 metros, onde, no final, era 
realizada a mensuração da distância percorrida pelo 
paciente. Por meio de um estadiômetro de parede da 
marca Cardiomed, foi verificada a altura do paciente 
e, com uma balança da marca Welmy (Santa Bárbara 
do Oeste [SP]/Brasil), obteve-se seu peso. Fazendo 
uso desses dados, foi obtido o cálculo do IMC por meio 
da forma do peso dividido pela altura ao quadrado. 
As aplicações do QQVSG e do TC6min antes e após 
PRP foram realizadas em dias distintos. Para o cálculo 
do valor predito da distância percorrida no TC6min, 
foi utilizada uma equação de referência desenvolvida 
para a população brasileira.(13)

O PRP consistiu em um programa multidisciplinar, 
com duração de três meses, em que os pacientes 
recebiam acompanhamentos médico, psicológico, 
nutricional e treinamento físico aplicado pelo 
fisioterapeuta e educador físico. Os pacientes 
realizaram aquecimento, exercícios aeróbicos, 
exercícios de ganho de força muscular e alongamentos. 
Aquecimento: foram realizadas diagonais funcionais 
para membros superiores (MsSs) e membros inferiores 
(MsIs). Os exercícios aeróbicos foram realizados em 
esteira ergométrica da marca Moviment (Pompeia 
[SP]/Brasil), com evolução do tempo, que variava 
entre 5 e 30 minutos de caminhada, e da velocidade 
de acordo com a percepção subjetiva do esforço e 
da frequência cardíaca. Já o treinamento de força 
para MsSs e MsIs foi realizado em equipamentos de 
musculação (roldana alta, cadeira extensora, supino 
e dorsal da marca Tech Press (São Paulo/Brasil), com 
intensidades variando entre 50% e 80% da carga 
máxima, obtido no teste de carga máxima realizado 
pelo educador físico e, ao término dos exercícios, os 
pacientes realizavam alongamentos dos principais 
grupos musculares envolvidos no treinamento.

O cálculo do tamanho da amostra foi realizado no 
software G*Power versão 3.1.9.2 for Windows (Franz 
Faul, Universitat Kiel, Alemanha). Para detectar 
uma diferença mínima de 30 metros no TC6min 
(tamanho de efeito igual a 0,75) entre os grupos 
após o PRP, adotando-se α = 5% e potência do 
teste (1-β) igual a 80%, foi necessário um número 
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mínimo de 29 indivíduos em cada grupo para compor 
a amostra do estudo.

O processamento e a análise dos dados foram 
realizados no Programa SPSS, versão 21.0. A análise 
descritiva consistiu em médias, desvios-padrão, 
medianas, percentis e de proporções. Para verificar 
o cumprimento dos pressupostos de normalidade 
dos dados e da homogeneidade das variâncias entre 
os grupos, utilizaram-se os testes de Shapiro-Wilk 
e de Levene, respectivamente. A fim de verificar a 
associação entre as variáveis categóricas, foi utilizado 
o teste exato de Fisher. As variáveis contínuas foram 
comparadas pelo teste t de Student para amostras 
independentes. As variáveis contínuas de medidas 
repetidas foram analisadas por meio de equações de 
estimação generalizadas (GEE). Foi adotado como 
significância estatística p < 0,05.

RESULTADOS

De um total de 367 pacientes encaminhados para o PRP, 
151 pacientes com diagnóstico de DPOC que completaram 
o PRP foram, retrospectivamente, incluídos no estudo 
e tiveram seus dados pré e pós‑reabilitação analisados 
(Figura 1). Dos 151 pacientes que completaram os 
três meses do PRP, a maioria (79,5%) foi considerada 
fenótipo não exacerbador. A idade média dos pacientes 
foi de 65 ± 8,1 anos e, destes, a maioria eram homens 
(66,9%). O IMC médio foi de 25,4 ± 4,8 kg/m2. 
Conforme a Tabela 1, os grupos apresentaram resultados 
semelhantes no que diz respeito à função pulmonar. 
Porém, no VEF1% do predito, o grupo de pacientes 
considerados exacerbadores apresentou uma média 
significativamente menor (41,1 ± 16,3 vs. 34,3 ± 13,1; 
p < 0,05). Já as variáveis do TC6min, grau de dispneia 
e índice BODE, bem como a carga tabágica, não foram 

Figura 1. Fluxograma de inclusão dos pacientes no estudo. TC6: teste de caminhada de seis minutos; mMRC: modified 
medical research council (escala de dispneia); SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire. DPOC: Doença Pulmonar 
Obstrutiva Crônica; PRP: Programa de Reabilitação Pulmonar.
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diferentes entre os grupos. A média de exacerbações 
foi de 0,8 ± 1,4 e o grupo não exacerbador teve uma 
média de 0,2 ± 0,4 e o grupo exacerbador, uma média 
de 3,2 ± 1,8. O tratamento medicamentoso utilizado 
está descrito em ambos os grupos.

Os resultados na distância caminhada, no índice de 
dispneia, no prognóstico e na qualidade de vida em 
ambos os grupos tiveram melhora estatisticamente 
significativa comparados antes e depois, conforme 
se observa na Tabela  2. Em relação à capacidade 
de exercício avaliada por meio do TC6min antes 
e após o PRP, o grupo não exacerbador e o grupo 
exacerbador aumentaram a distância percorrida de 
maneira significativa, o que também ocorreu com a 
dispneia avaliada por meio do mMRC. Ambos os grupos 
melhoraram o prognóstico da doença avaliado pelo 
índice BODE. Os resultados da avaliação da qualidade 

de vida também apresentaram benefícios significativos 
depois do PRP tanto no grupo de não exacerbadores 
quanto no de exacerbadores (p < 0,0001).

A Tabela  3 mostra a variação da capacidade de 
exercícios, da dispneia, da qualidade de vida e do 
prognóstico medido pelo índice BODE entre os dois 
grupos. A Figura 2 demonstra a comparação da distância 
no TC6min antes e depois do PRP, de acordo com o 
fenótipo para a exacerbação da doença e ajustado 
pela função pulmonar basal (VEF1, %).

A variação média da redução do índice BODE e 
da dispneia foi significativamente maior no grupo 
exacerbador quando comparado com o não exacerbador. 
A variação dos domínios do questionário de qualidade 
de vida não foi significativamente diferente entre os 
grupos, apesar de terem sido intragrupos.

Tabela 1. Características basais de 151 pacientes com diagnóstico de DPOC submetidos a um programa de reabilitação 
pulmonar.

Variável Todos 
(n=151)

Não exacerbador 
(n=120)

Exacerbador 
(n=31)

Idade, anos 65,0 ± 8,1 65,1 ± 8,4 64,9 ± 6,8
IMC, kg/m–2 25,4 ± 4,8 25,3 ± 4,6 25,7 ± 5,5
Sexo
Masculino 101 (66,9) 79 (65,8) 22 (71)
Feminino 50 (33,1) 41 (34,2) 9 (29)
Função pulmonar
CFV, L 2,29 ± 0,88 2,29 ± 0,91 2,26 ± 0,81
CFV, % do predito 64,7 ± 19,5 64,9 ± 20,1 63,6 ± 17,4
VEF1, L 1,12 ± 0,55 1,15 ± 0,57 1,0 ± 0,47
VEF1, % do predito 39,8 ± 15,9 41,1 ± 16,3 34,3 ± 13,1*
VEF1/CVF 49,1 ± 13,8 50,0 ± 13,4 45,3 ± 14,9
Teste de caminhada de 6 minutos (TC6)
DTC6 basal (m) 392,4 ± 96,7 396,4 ± 94,9 376,1 ± 103,9
Distância predita (m)a 543,5 ± 33 543,1 ± 33,4 545,4 ± 31
mMRC (0-4) 2,13 ± 1,32 2,11 ± 1,31 2,19 ± 1,36
Índice Bode (0-10) 3,5 ± 1,8 3,3 ± 1,8 4,3 ± 1,5
Maços/ano, mediana (25-75) 35 (16-75) 35 (18-74) 42,5 (1-83)
Número de exacerbações no último ano 0,8 ± 1,4 0,2 ± 0,4 3,2 ± 1,8**
Classificação espirométrica, GOLD
Leve 1 (0,7) 1(0,8) 0 (0)
Moderada 39 (25,8) 33 (27,5) 6 (15,4)
Grave 61 (40,4) 50 (41,7) 11 (35,5)
Muito grave 50 (33,1) 36 (30) 14 (45,2)
Tratamento medicamentoso
LABA 20 (13,2) 14 (11,7) 6 (19,4)
LAMA 31 (20,5) 25 (20,8) 6 (19,4)
LABA + ICS 46 (30,5) 38 (31,7) 8 (25,8)
LABA + ICS + LAMA 23 (15,2) 18 (15) 5 (16,1)
Os valores estão expressos por médias, desvios-padrão (exceto carga tabágica, expressa por mediana e percentis 
25 e 75) e proporções. IMC: índice de massa corporal; CVF: capacidade vital forçada; VEF1: volume expirado 
forçado no primeiro segundo; L: litros TC6: teste de caminhada de seis minutos; DTC6: distância percorrida no 
teste de caminhada de seis minutos; mMRC: Modified Medical Research Council; LABA: long-acting beta2 agonists; 
LAMA: long-acting muscarinic antagonists; ICS: inhaled corticosteroids; GOLD: Global Initiative for Chronic 
Obstructive Lung Disease aDistância predita, m = 622, 461 – (1,846 × idade em anos) + (61,503 × gênero homens = 1; 
mulheres = 0); equações de estimativas generalizadas (GEE); comparação ajustada de Bonferroni; teste exato de Fisher 
para variáveis categóricas e teste t de Student independente para variáveis contínuas; *p < 0,05; **p < 0,001 
entre não exacerbadores e exacerbadores.
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DISCUSSÃO

Nosso estudo foi capaz de demonstrar que o PRP 
melhorou a capacidade de exercício, a dispneia, a 
qualidade de vida e o prognóstico deste grupo de pacientes 
com diagnóstico de DPOC. Mais importante ainda, foi 
capaz de demonstrar que a melhora na capacidade de 
exercício, avaliada pela distância percorrida absoluta 
e predita no TC6min, foi significativamente maior nos 
exacerbadores quando comparados aos não exacerbadores, 
mesmo após ajuste para o VEF1%, conforme pode 
ser observado na Figura  2. É importante também 
destacar que ambos os grupos atingiram distâncias 
muito superiores àquelas consideradas clinicamente 
significativas, que são de 25 a 35 metros,(4) e o grupo 
de pacientes não exacerbadores após a reabilitação 
caminhou, em média, 48,6 metros e os exacerbadores, 
em média, 84,9 metros, ou seja, 36,3 metros a mais 
do que os não exacerbadores.

Nos pacientes com DPOC, a gravidade da enfermidade 
e o prognóstico não são determinados exclusivamente 
pelas alterações da função pulmonar. Em indivíduos com 
doença leve ou moderada, a capacidade de exercício 
e as atividades de vida diária são frequentemente 

alteradas, causando um impacto negativo na qualidade 
de vida. Dessa forma, além do tratamento farmacológico 
utilizado para melhorar a dispneia, a função pulmonar 
e reduzir o número de exacerbações,(14) o PRP tem sido 
preconizado como uma estratégia não farmacológica 

Tabela 2. Capacidade de exercício (submáxima), dispneia, índice prognóstico e qualidade de vida em 151 pacientes 
com diagnóstico de DPOC submetidos a um programa de reabilitação pulmonar.

Variável
Não exacerbador Exacerbador

Basal Pós-PRP Basal Pós-PRP
DTC6 (m) 396,4±94,9 445,0±99,0* 376,1±103,9 461±94,2*
% do preditoa 73,0±17,0 82,0±17,0* 69,0±18,0 84,0±16,0*
mMRC (0-4) 1,9±1,3 1,1±1,1* 2,9±1,1 1,3±1,4*
Índice BODE (0-10) 3,3±1,8 2,7±1,9** 4,3±1,5 2,9±1,5**
SGRQ Sintomas 46,8±20,3 32,6±18* 52,9±20,9 34,9±21,1*
SGRQ Atividades 65,8±23,1 52,1±23,1* 76,9±21,7 57,5±21,8*
SGRQ Impacto 32,9±18,9 20±15,4* 40,7±18,7 24,5±18,5*
SGRQ Total 46,3±16,9 32,7±16,3* 54,0±16,0 36,3±18,1*
DCT6: distância percorrida no teste de caminhada de seis minutos; mMRC: modified medical research council (escala 
de dispneia); SGRQ: questionário do Hospital Saint George na Doença Respiratória. aDistância predita m= 622, 
461 – (1,846 × idade em anos) + (61,503 × gênero homens = 1; mulheres = 0); equações de estimativas generalizadas 
(GEE); comparação ajustada de Bonferroni; *p < 0,0001 do basal; **p < 0,01 do basal.

Tabela 3. Variação da capacidade de exercício, da dispneia, do índice prognóstico e da qualidade de vida em 151 pacientes 
portadores de DPOC submetidos a um programa de reabilitação pulmonar.

Variável
Alteração do basal (∆)

Não exacerbador Exacerbador Wald p
DTC6 (m) 48,6 (37,0 a 60,2) 84,9 (57,1 a 112,6) 5,57 0,018*
% do preditoa 8,9 (6,7 a 11,0) 15,4 (10,1 a 20,7) 5,51 0,019*
% de alteração 14,8 (10,7 a 18,9) 29,5 (13,3 a 45,6) 2,98 0,084
mMRC (0-4) - 0,8 (-1,11 a - 0,51) -1,6 (-2,20 a -1,13) 7,49 0,006*
Índice Bode (0-10) - 0,61(-0,94 a - 0,28) -1,44 (-2,17 a -0,70) 4,03 0,045*
SGRQ sintomas -14,2 (-18,2 a -10,2) -18,0 (-27,0 a -9,0) 0,57 0,450
SGRQ atividades -13,7 (-18,2 a -9,2) -19,3 (-28,5 a -10,2) 1,17 0,279
SGRQ impacto -13,0 (-16,0 a -9,9) -16,1 (-23,1 a -9,1) 0,65 0,419
SGRQ total -13,6 (-10,8 a -16,5) -17,7 (-10,9 a -24,5) 1,14 0,285
Valores expressos por médias e intervalos de confiança de Wald de 95%. DTC6: distância percorrida no teste de 
caminhada de seis minutos; mMRC: modified medical research council (escala de dispneia); SGRQ: St. George’s 
Respiratory Questionnaire. aDistância predita m = 622, 461 – (1,846 × idade em anos) + (61,503 × gênero homens = 1; 
mulheres = 0); equações de estimativas generalizadas (GEE); comparação ajustada de Bonferroni; *p < 0,05 entre 
grupos.

Figura 2. Comparação da capacidade submáxima de 
exercício (DTC6M), antes e depois do Programa de 
reabilitação pulmonar (PRP), de acordo com o fenótipo para 
a exacerbação da doença, ajustado pela função pulmonar 
basal (VEF1, %).
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a ser implementada(15) e nesse grupo de pacientes 
exacerbadores se mostrou muito mais benéfico quando 
comparado com a magnitude do benefício nos pacientes 
de fenótipo não exacerbador.

Quando se analisou o comportamento do índice de 
dispneia medido pelo mMRC, foi possível observar 
melhora significativa em ambos os grupos e também 
magnitude maior no grupo de pacientes com fenótipo 
exacerbador (- 0,8 vs. - 1,6; p < 0,006). A dispneia 
é certamente o principal sintoma e o mais limitador 
nessa enfermidade, principalmente quando os pacientes 
desempenham as atividades do dia a dia ou durante 
o exercício físico. Esse sintoma costuma melhorar de 
maneira significativa com o treinamento físico aeróbico, 
mas o mecanismo ainda não é bem entendido. Menos 
ventilação pulmonar na isocarga e também no consumo 
de oxigênio, expressando menos hiperinsuflação, não 
explicaria totalmente a melhora obtida.(15)

A qualidade de vida avaliada pelo questionário Saint 
George melhorou em ambos os grupos em níveis muito 
superiores aos 4 pontos percentuais reconhecidos 
como a diferença mínima clinicamente significativa. 
A maioria dos estudos ressalta como principal benefício 
da reabilitação pulmonar a melhora na qualidade de 
vida,(4,15,16) o que também foi observado no nosso estudo 
em ambos os grupos, porém, quando comparamos a 
qualidade de vida entre pacientes com DPOC fenótipos 
exacerbador e não exacerbador, nenhuma diferença 
estatisticamente significativa foi observada.

Estudos que relacionam a reabilitação pulmonar 
com exacerbações têm focalizado a capacidade dessa 
intervenção em reduzir o número de ocorrências, de 
visitas à emergência e hospitalizações. Enquanto um 
estudo com 200 pacientes mostrou que a reabilitação 
pulmonar reduziu as internações relacionadas à piora 
respiratória em um ano, com redução de 50% da 
duração da internação,(17) outro estudo com 60 pacientes 
mostrou mais exacerbações no grupo controle, mas não 
verificou diferença nas hospitalizações por paciente.(18)

Uma metanálise demonstrou que embora os 
ensaios clínicos randomizados sugerissem que os 
PRPs reduzissem as admissões subsequentes, os 
resultados dos estudos de coorte não demonstraram 
esse benefício. Os autores argumentaram que a 
natureza heterogênea dos pacientes incluídos nos 
diferentes estudos observacionais e também que a 
variabilidade dos protocolos utilizados pelos diferentes 
PRPs poderiam justificar tais achados.(19) Diante dessa 
ainda controversa resposta dos diferentes estudos 
com relação a PRPs reduzirem as exacerbações, as 
demais vantagens obtidas em outros parâmetros, 
como capacidade de exercício e melhora da qualidade 
de vida, corroboram sua indicação.

Até o momento, poucos estudos se ocuparam em 
analisar a resposta da reabilitação pulmonar nos 
diferentes fenótipos de DPOC. Jenkins et  al.,(20) ao 
estudarem 73 pacientes com DPOC de gravidade leve 
a muito grave, demonstraram que os pacientes com 
fenótipo exacerbador concluíam menos o PRP quando 
comparados aos não exacerbadores (45% vs. 69%) 

e que os efeitos entre os grupos foram semelhantes. 
Um  estudo prospectivo e multicêntrico(21) que se 
propôs a estudar a resposta de um PRP nos diferentes 
fenótipos de DPOC incluiu 364 pacientes em seis centros 
e agrupou-os em pacientes com obstrução de vias 
aéreas e pacientes com destruição do parênquima. 
Demonstrou que ambos se beneficiaram do tratamento, 
sem diferença entre os grupos. Nosso estudo difere 
dos anteriores por ter incluído apenas pacientes que 
concluíram o PRP e também por tê-los classificado 
em exacerbadores e não exacerbadores, e não como 
tendo doença de via aérea e destruição de parênquima 
pulmonar. Sabe-se que as exacerbações são preditores 
independentes de mortalidade em pacientes com 
DPOC, aumentando em quase cinco vezes a chance 
de morte,(22) e essa dicotomização fenotípica poderia 
trazer informações mais relevantes, conforme foi 
possível demonstrar no nosso estudo.

Já validado como preditor de hospitalização e 
mortalidade em pacientes com DPOC que estejam 
participando de um PRP,(23) no nosso estudo o índice 
BODE foi significativamente reduzido após o tratamento 
no grupo de pacientes exacerbadores quando 
comparado ao dos não exacerbadores. Embora não 
tenhamos o seguimento do número de exacerbações 
nem das internações ocorridas após a conclusão da 
reabilitação, esse índice demonstra claramente um 
melhor prognóstico quando comparado ao momento 
antes da reabilitação.

Nosso estudo apresenta algumas limitações. O primeiro 
é ter um desenho retrospectivo, mesmo que os dados 
analisados tenham sido coletados de maneira prospectiva 
e padronizada, pois são utilizados no relatório final 
a ser enviado ao médico- assistente. Outro aspecto 
foi o fato de não ter sido usado o índice de dispneia 
transicional, capaz de melhor avaliar a dispneia após 
intervenções do que o mMRC. No entanto, trata-se de 
um estudo de vida real que demonstra o benefício do 
PRP para todos os pacientes com DPOC, principalmente 
àqueles com fenótipo exacerbador.

Pacientes com diagnóstico de DPOC e fenótipo 
exacerbador se beneficiam do PRP de maneira mais 
significativa, caminhando, em média, 36 metros a mais 
no TC6min quando comparados com não exacerbadores. 
Tal benefício também pode ser demonstrado na melhor 
redução na dispneia e na melhora do prognóstico medido 
pelo índice BODE. Estudos prospectivos de coorte serão 
necessários para melhor confirmar esses achados. 
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RESUMO
Objetivo: Traduzir, adaptar e validar o Patient Generated Index (PGI) para brasileiros com 
doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC). Métodos: 50 voluntários com DPOC, em 
sua maioria homens (74%), com 73,1 ± 8,9 anos de idade, VEF1 de 52,3 ± 14,5% do 
previsto e VEF1/CVF de 56,2 ± 8,6% do previsto, responderam ao PGI e ao Saint George 
Respiratory Questionnaire (SGRQ) e realizaram teste Glittre Activities of Daily Living 
(Glittre ADL). Após o período de 7-14 dias, o PGI foi novamente aplicado para análise da 
confiabilidade relativa e absoluta. Resultados: A tradução ocorreu sem alterações no 
questionário. A pontuação obtida no PGI apontou fraca correlação com a pontuação total 
do SGRQ (r = −0,44; p < 0,001) e com o domínio impacto (r = −0,40; p < 0,05), moderada 
correlação com o domínio sintomas do SGRQ (r = −0,55; p < 0,001) e fraca correlação 
com o domínio atividades (r = −0,31; p < 0,05). Foram observadas fraca correlação entre 
o PGI e o Glittre ADL (r = −0,30; p < 0,05) e alta confiabilidade entre as medidas do 
PGI (CCIr = 0,94). Conclusão: Este estudo mostra que a versão brasileira do PGI é 
um instrumento confiável e válido para medir a qualidade de vida relacionada à saúde 
em pacientes com DPOC. Trata-se de uma nova forma individualizada de avaliação de 
qualidade de vida centrada no paciente com DPOC.

Descritores: Qualidade de vida; Doença pulmonar obstrutiva crônica; Reprodutibilidade 
e tradução.

Tradução para a língua portuguesa e 
análise das propriedades psicométricas do 
instrumento Patient Generated Index para 
pacientes com doença pulmonar obstrutiva 
crônica: avaliação individualizada de 
qualidade de vida
Renato Fleury Cardoso1,2 a, Danny Ruta3 a, Thessália Miranda de Oliveira1 a,  
Maria Carolina Barbosa Costa1 a, Alenice Aliane Fonseca1,2 a,  
Pedro Henrique Scheidt Figueiredo1,2 a, Alessandra de Carvalho Bastone1,2 a, 
Marcus Alessandro de Alcântara1,2 a, Ana Cristina Rodrigues Lacerda1,2 a, 
Vanessa Pereira Lima1,2 a

1.	 Departamento de Fisioterapia, 
Universidade Federal dos Vales do 
Jequitinhonha e Mucuri, Diamantina 
(MG) Brasil.

2.	 Programa de Pós-graduação em 
Reabilitação e Desempenho Funcional, 
Universidade Federal dos Vales do 
Jequitinhonha e Mucuri, Diamantina 
(MG) Brasil.

3.	 Guy’s Cancer Centre, Guy’s Hospital, 
Great Maze Pond, London, United 
Kingdom

Recebido: 15 agosto 2019. 
Aprovado: 06 dezembro 2019. 

Trabalho realizado no Laboratório de 
Fisiologia do Exercício, Universidade 
Federal dos Vales do Jequitinhonha e 
Mucuri, Diamantina (MG), Brasil.

INTRODUÇÃO

O estudo da qualidade de vida relacionada à saúde 
(QVRS) em indivíduos com doença pulmonar obstrutiva 
crônica (DPOC) é tradicionalmente realizado por meio de 
questionários estruturados como o Saint George’s Respiratory 
Questionnaire (SGRQ),(1) o Chronic Respiratory Questionnaire 
(CRQ)(2) e o Airways Questionnaire 20  (AQ20).(3) Tais 
questionários são estruturados em domínios nos quais 
existem questões que abordam especificamente uma 
área que é conhecidamente afetada pela DPOC. Apesar 
de extremamente úteis na prática clínica, os questionários 
estruturados não permitem estipular a relevância ou importância 
de um fator ou domínio de forma individualizada. Dessa 
forma, ferramentas que possibilitem a avaliação centrada 
no paciente podem fornecer informações adicionais sobre 

a importância de determinado aspecto da QVRS, bem 
como a dedução de quais componentes da Classificação 
Internacional de Funcionalidade e Incapacidade (CIF) 
podem estar mais afetados.

Tendo em vista a abordagem centrada no paciente, 
Ruta  et  al.(4) desenvolveram o questionário Patient 
Generated Index (PGI), que utiliza uma abordagem 
inovadora para medir a QVRS e pode ser adaptada 
a diversas doenças e/ou condições de tratamento.(4) 
Os pacientes são direcionados a definir as áreas mais 
importantes de sua vida que são afetadas pela doença, 
relatando o grau de importância para cada uma delas e 
classificando-as em termos de relevância.(5)

Esse instrumento é valido, confiável e responsivo em 
uma série de condições de saúde,(4-7) entretanto, até o 
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momento, não há versões traduzidas para a língua 
portuguesa, e sua aplicação em pacientes com DPOC não 
é conhecida. Portanto, o principal objetivo do presente 
trabalho foi realizar a adaptação transcultural do PGI 
para a língua portuguesa falada no Brasil e avaliar a 
validade em uma população de indivíduos com DPOC. 
Já o objetivo secundário foi analisar o conteúdo das 
respostas do PGI em relação aos componentes da CIF.

MÉTODOS

Trata-se de um estudo de adaptação transcultural 
e análise de propriedades de medida, realizado em 
duas fases: tradução para o português e adaptação 
transcultural do instrumento PGI; e análise das 
propriedades psicométricas para pacientes com DPOC. 
Foi realizada a análise convergente utilizando-se o 
teste Glittre Activities of Daily Living (Glittre ADL) 
e a concorrente com o Saint George’s Respiratory 
Questionnaire (SGRQ). O estudo foi aprovado 
pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 
Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri (UFVJM) 
(CAAE n. 73581917.4.0000.5108), e todos os 
participantes assinaram o Termo de Consentimento 
Livre e Esclarecido (TCLE). O estudo foi conduzido de 
maio de 2017 a março de 2019.

A metodologia para tradução e adaptação transcultural 
foi baseada em Guillemin  et  al.(8) A utilização do 
instrumento foi autorizada pelo autor que recomendou 

a versão do PGI empregada para a adaptação à doença 
específica da versão desenvolvida por Camfield e 
Ruta.(9) A tradução do questionário foi realizada por dois 
tradutores bilíngues independentes, fluentes em inglês 
e falantes nativos em português. Após a reconciliação 
das traduções, na qual um terceiro tradutor propôs 
uma tradução final, a versão foi então retrotraduzida 
para o inglês por dois tradutores independentes, 
bilíngues nativos da língua inglesa e fluentes no 
português. Ambas as retrotraduções foram enviadas 
para o autor do instrumento original para apreciação. 
Sem a constatação de divergências entre as versões 
original e traduzida, foi iniciada a etapa do pré-teste 
em indivíduos com DPOC.

Na versão em português, foram mantidos o nome 
e a abreviatura do nome do instrumento em inglês 
de modo a facilitar o seu reconhecimento (Figura 1).

O recrutamento dos participantes foi realizado 
em uma clínica-escola de fisioterapia universitária, 
consultórios médicos e hospitais da cidade. O critério 
de inclusão do estudo foi o diagnóstico clínico de DPOC 
comprovado pela espirometria.(10) Os critérios de exclusão 
foram: indivíduos analfabetos ou com incapacidade de 
compreender o questionário ou seguir as instruções, 
déficit cognitivo, instabilidade clínica no mês prévio 
à avaliação, presença de doença grave ou limitante 
e indivíduos incapacitados de executar qualquer uma 
das avaliações. Para caracterização da amostra, os 

Figura 1. Versão final do PGI em português.
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participantes realizaram espirometria (Pony Graphic, 
Cosmed, Roma, Itália), seguindo as Diretrizes para 
Testes de Função Pulmonar.(11) Medidas antropométricas 
foram registradas. A estratégia para a validação do 
PGI incluiu a validade convergente com o questionário 
SGRQ e divergente com o teste funcional Glittre ADL, 
bem como a análise da confiabilidade teste-reteste 
e da confiabilidade absoluta por meio do cálculo do 
Erro Padrão da Medida (EPM) e da Mínima Diferença 
Detectável (MDD). A amostra pré-teste foi de cinco 
indivíduos que completaram o PGI (versão traduzida e 
retrotraduzida). Não houve nenhuma má interpretação 
do texto, então essa versão foi utilizada no estudo.

Cinquenta indivíduos(12) com diagnóstico de DPOC 
compuseram a amostra para validação do instrumento. 
Após 7-14 dias da primeira avaliação e aplicação do PGI, 
os pacientes responderam novamente ao PGI. O PGI 
e o SGRQ foram aplicados em forma de entrevista, 
realizada pelo mesmo pesquisador.

O Patient Generated Index (PGI) é completado em 
três etapas: (1) os indivíduos identificam, no máximo, 
as cinco áreas mais importantes de sua vida afetadas 
pela DPOC; (2) então avaliam quanto cada uma delas 
foi afetada pela doença usando uma escala de 0 a 6, em 
que 0 é o pior imaginável, e 6, exatamente como eles 
gostariam que fosse; (3) no estágio final os indivíduos 
distribuem 10 pontos, buscando refletir sua relativa 
importância, ou seja, dando mais pontos para as áreas 
mais importantes em sua vida e menos pontos para 
as áreas menos importantes identificadas na etapa 1. 
Todos os 10 pontos devem ser distribuídos.(9) O cálculo 
do escore total do PGI é dado segundo a Figura 2.

O SGRQ é um questionário estruturado em 76 itens, 
no qual cada um deles possui determinada pontuação, 
e a avaliação da qualidade de vida é dividida nos 
domínios: sintomas, atividades e impacto psicossocial 

da doença respiratória. O resultado final é a soma da 
pontuação dos itens de cada domínio, gerando um 
escore que varia de 0 (sem redução da qualidade de 
vida) a 100 (redução máxima da qualidade de vida), 
considerando o percentual atingido pelo paciente em 
relação à pontuação máxima e a pontuação total 
obtida para aquele domínio, além do percentual desse 
máximo.(13)

O Glittre ADL foi realizado em um corredor de 
10 metros, delimitado, de um lado, por uma cadeira e, 
do outro, por uma estante. O voluntário iniciou o teste 
sentado na cadeira, portando uma mochila contendo 
um peso de 2,5 kg para as mulheres ou 5 kg para os 
homens. A marcação do tempo gasto para a execução, 
por meio de um cronômetro, foi iniciada imediatamente 
após o sujeito ser avisado do início do teste. O voluntário 
foi orientado a percorrer o corredor passando por 
uma escada de três degraus localizada na metade do 
corredor e seguindo em direção à estante. Nela havia 
três pesos de 1 kg cada, localizados em uma prateleira 
ajustada à altura da sua cintura escapular. O indivíduo 
foi orientado a fazer a transferência dos pesos para 
uma prateleira mais baixa, ajustada à altura da sua 
cintura pélvica e, depois, para o chão. Em seguida, 
deveria retornar os pesos pelas mesmas prateleiras 
até a prateleira mais alta e retornar o percurso até 
sentar-se novamente na cadeira. O voluntário teve de 
realizar esse percurso cinco vezes, no menor tempo 
possível, sem correr.(14)

A análise das respostas do PGI foi baseada no 
processo de linking, conforme metodologia proposta 
por Cieza et al.(15) Trata-se de 10 regras para ligação 
entre os domínios ou questões abordadas em um 
instrumento e a CIF. Para análise do conteúdo das 
respostas, foram aplicadas as regras 5 (Identificar e 
documentar a categorização das opções de resposta) 

Figura 2. Pontuação do questionário PGI. A pontuação do PGI é calculada multiplicando-se a pontuação de classificação 
na fase 2 pela proporção dos 10 pontos alocados na fase 3 para cada área, somando os resultados e os dividindo por 10. 
Para gerar uma pontuação em escala de 100, divide-se o resultado obtido pelo número de áreas identificadas na fase 1 
e multiplica-se por 100, sendo Zero a pior QVRS possível e 100 a melhor QVRS.
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e 6 (Vincular os conceitos principais, relevantes e/ou 
adicionais, à categoria mais precisa da CIF), uma vez 
que o PGI é um instrumento centrado no paciente. Dois 
pesquisadores independentes procederam à ligação das 
respostas aos conceitos da CIF, e potenciais divergências 
foram resolvidas por um terceiro pesquisador com 
experiência no uso da CIF.(15)

Para a análise estatística, foi utilizado o programa IBM 
SPSS Statistics, versão 20.0 (IBM Corporation, Armonk, 
New York, Estados Unidos). A normalidade dos dados 
foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. A análise de 
validade se deu por meio dos coeficientes de correlação 
de Spearman. Coeficientes entre 0 e 0,25 denotaram 
correlação desprezível; 0,25 e 0,50, correlação fraca; 
0,50 e 0,75, correlação moderada; e > 0,75, correlação 
forte.(16) A confiabilidade teste-reteste foi analisada 
por meio do coeficiente de correlação intraclasse 
(CCIr), modelo alfa, de efeitos aleatórios de duas 
vias (model alpha, 2-way random effects model), e a 
concordância se deu pelo diagrama de Bland-Altman. 
Alta confiabilidade foi considerada quando CCIr ≥ 0,90. 
A confiabilidade absoluta foi avaliada pelo EPM e MDD, 
conforme equações posteriormente descritas.(17) O EPM 
foi estimado pela equação: EPM = DP * √ (1-r), em 
que DP representa o desvio-padrão da amostra, e r, o 
CCIr. A MDD foi estimada pela fórmula: MDCindiv = EPM 
* 1,65 *√2, em que 1,65 representa o z-score do 
intervalo de confiança a 90%, e √2, o número de 
erros associados à medida repetida. A comparação 
entre os dois testes foi realizada pelo teste Wilcoxon 
pareado. Significância estatística foi considerada quando 
p < 0,05 em todas as análises.

RESULTADOS

A tradução para o português do instrumento PGI 
foi realizada obtendo-se uma versão sem maiores 
adaptações. De 52 indivíduos avaliados, 2 foram 
excluídos: 1 por apresentar pico hipertensivo 
antes de iniciar o Glittre ADL e 1 por não conseguir 
realizá-lo (déficit de equilíbrio). Cinquenta 
pacientes com DPOC compuseram a amostra final. 
As características da amostra estão apresentadas 
na Tabela  1. A pontuação média do PGI foi de 
43,5 ± 15,0 pontos. Os 50 pacientes elencaram, no 
primeiro dia de administração do PGI, 229 áreas que 
foram agrupadas em 28 categorias, sendo as 5 mais 
citadas: caminhar depressa, subir ladeira/escada, 
trabalhar, levantar peso e dançar. Dados adicionais 
podem ser encontrados no Material Suplementar 
(Quadro S1 e Tabela S1).

A pontuação obtida no PGI obteve fraca correlação 
com a pontuação total do SGRQ (r = −0,44; p < 0,001) 
e com o domínio impacto (r = −0,40; p < 0,05), 
moderada correlação com o domínio sintomas (r = −0,55; 
p < 0,001) e fraca correlação com o domínio atividades 
(r = −0,31; p < 0,05). Fraca correlação foi encontrada 
com o Glittre ADL (r = −0,30; p < 0,05).

Ao classificar as categorias citadas segundo a CIF, foi 
constatado que a maioria das respostas dos pacientes 
compreendeu os domínios atividades e participação, 
sendo que atividades foi predominante (126 respostas) 
(Tabela S1). Os resultados apresentados na Figura 3 
apontam para 229 respostas, agrupadas em 28 categorias 
após a análise de conteúdo (Quadro S1), as quais 
foram distribuídas em 20 itens para o componente 
atividades e participação (d), 1 item para fatores 
ambientais e 2 itens para fatores pessoais. Nenhuma 
resposta incluiu domínios do componente funções e 
estruturas do corpo.(18)

Sete domínios do componente atividades e participação 
foram mencionados nas respostas dos participantes: 
mobilidade, autocuidado, vida doméstica, interações 
e relacionamentos interpessoais, áreas principais da 
vida e vida comunitária, social e cívica. O domínio 
mobilidade se destacou com oito itens afetados entre 
os indivíduos com DPOC.

Não houve diferença estatisticamente significativa 
entre a 1ª e 2ª medidas do PGI (IC95% –1,6-2,1); 
p =0,788. Foi observada uma excelente confiabilidade 
teste-reteste CCIr = 0.94 (IC 95%: 0,91-0,97). O EPM 
e a MDD para o PGI foram 4,7 e 10,8, respectivamente. 
Pelo diagrama de Bland-Altman foi demonstrada a 
concordância entre as medidas 1 e 2 do PGI, com 
Bias = 0,3 (Figura 4).

Tabela 1. Características da amostra (n= 50).*

Idade (anos) 73,14 ± 8,96
IMC (Kg/m2) 24,13 ± 3,60
CVF (L) 2,85 ± 0,60
CVF % do previsto 72,50 ± 14,94
VEF1 (L) 1,75 ± 0,63
VEF1% do previsto 52,99 ± 14,50
VEF1/CVF % 56,18 ± 8,63
GOLD, estágios II-III-IV, n (%)
II 38 (76)
III 6 (12)
IV 6 (12)
Escolaridade em anos, n (%)
0 a 4 anos 12 (24)
5 a 9 anos 22 (44)
Mais que 9 anos
PGI (Dia 1)
PGI (Dia 2)

16 (32)
43,50 ± 14,95
42,25 ± 14,47

SRGQ total 45,56 ± 14,53
Atividade 55,83 ± 17,72
Impacto 38,19 ± 15,61
Sintomas 49,33 ± 19,18
Glittre ADL (min) 06,25 ± 1,89
IMC: índice de massa corporal; CVF: capacidade vital 
forçada; VEF1: volume expiratório forçado no primeiro 
segundo; VEF1/CVF: relação entre volume expiratório 
forçado no primeiro segundo e capacidade vital forçada; 
L: litros; PGI: Patient Generated Index; SGRQ: Saint 
George Respiratory Questionnaire; Glittre ADL: Glittre 
Activities of Daily Living. *Dados apresentados como 
média ± desvio-padrão, exceto onde indicado.

http://jornaldepneumologia.com.br/detalhe_anexo.asp?id=84


Cardoso RF, Ruta D, Oliveira TM, Costa MCB, Fonseca AA, Figueiredo PHS, Bastone AC, Alcântara MA, Lacerda ACR, Lima VP

J Bras Pneumol. 2020;46(6):e20190272 5/8

Figura 3. Categorias citadas pelos pacientes em resposta ao PGI classificadas segundo a CIF. *Itens que não possuem 
classificação na CIF.

Figura 4. Gráfico de dispersão de Bland-Altman da confiabilidade teste-reteste (PGI 1: PGI dia 01; PGI 2: PGI dia 2).

DISCUSSÃO
O presente estudo apresenta a tradução para a 

língua portuguesa e validação do questionário PGI para 
pacientes com DPOC. Apesar das diferenças culturais 

entre o Brasil e a Inglaterra, a versão brasileira do 
questionário PGI não exigiu grandes adaptações. 
Isso se deve provavelmente ao fato de o PGI ser um 
instrumento simples e conceitualmente universal.
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Pelo conhecimento dos autores, este é o primeiro estudo 
que elaborou uma versão brasileira do questionário 
PGI, que já foi adaptado e validado em países como 
Estados Unidos(19-21) e Canadá(5,22,23) e feita a adaptação 
transcultural para a Noruega.(24) Além disso, versão 
modificada do PGI foi validada na Etiópia, Tailândia e 
Bangladesh, abrangendo os idiomas bengali, tailandês, 
amárico e oromo.(9)

Por se tratar de um questionário que é enquadrado 
em uma doença específica, o PGI possui validação 
para diversas doenças como: lombalgia,(4) esclerose 
múltipla,(20) câncer,(25) artrite,(26) dermatite atópica,(7) 
HIV,(27) entre outras. Porém, este estudo é o primeiro 
reportando a validação do PGI para uma população 
com DPOC.

A validação convergente e a concorrente para DPOC 
foram feitas por meio da análise de correlação do PGI 
com o Glittre ADL e o SGRQ, ferramentas validadas 
para avaliação da QVRS e desempenho funcional no 
paciente com DPOC.(11) Apesar de o PGI ter obtido uma 
fraca correlação com o domínio impacto e atividades 
do SGRQ e com o escore total, o domínio sintomas 
apresentou moderada correlação com o PGI. Quando 
as respostas do PGI segundo a CIF foram padronizadas, 
foi obtida uma prevalência maior das respostas no 
domínio atividades. Esse resultado pode ser explicado 
pelas diferenças nas características dos questionários. 
Enquanto no questionário estruturado (SGRQ) o peso de 
um item é predeterminado, nos questionários centrados 
no paciente (PGI) o indivíduo é quem atribui o peso a 
um item específico sobre sua QVRS.

A moderada relação observada com o domínio 
sintomas do SGRQ com o PGI sugere uma influência 
das alterações da estrutura e função do corpo sobre 
o componente atividades e participação da CIF. 
Adicionalmente, os dados do PGI permitem inferir 
que a influência dos sintomas sobre a QVRS se dá 
por seus desfechos nas atividades e participação do 
indivíduo, e não pelos sintomas em si. Sendo assim, 
o PGI aparece como uma ferramenta complementar 
aos questionários estruturados, útil para avaliação da 
QVRS, especialmente quanto aos aspectos relacionados 
aos domínios atividades e participação da CIF. Esses 
itens, muitas vezes, não conseguem ser detectados 
com facilidade nos questionários estruturados, o que 
faz do PGI um forte aliado na avaliação complementar 
mais detalhada e globalizada do indivíduo com DPOC. 
Como exemplo há as áreas mais citadas no PGI que 
não constituem atividades de vida diária (AVD) por 
exemplo: dançar, andar de bicicleta, nadar, jogar 
futebol, beber bebidas alcoólicas e ir a festas. Essas 
atividades apresentaram impacto direto na qualidade 
de vida avaliada pelo PGI desses pacientes, por vezes 
sendo mais citada do que os sintomas.

Estudos anteriores também demonstraram correlações 
baixas e moderadas do PGI com instrumentos de 
qualidade de vida genéricos(5,9,23,28) ou específicos.
(5,29) Isso indica a peculiaridade do PGI, em que, 
diferentemente do que ocorre com os questionários 
estruturados, o indivíduo é convidado a descrever e 

pontuar os itens que, em seu ponto de vista, têm maior 
significado e relevância em sua qualidade de vida. 
Já em instrumentos estruturados, os itens a serem 
pontuados já são previamente descritos.

Apesar da não identificação de nenhum outro estudo 
que correlacione o PGI com um teste funcional, foi feita 
a opção por utilizar o Glittre ADL. A escolha se deu 
por se tratar de um teste que mimetiza atividades de 
vida diária. Skumlien et al.(14) observaram correlação 
moderada entre o SGRQ e o Glittre ADL apenas no 
domínio atividade. Neste estudo, foi identificada fraca 
correlação do PGI com o Glittre ADL. Considerando 
que o PGI é um questionário genérico, essa fraca 
correlação sugere que talvez haja comprometimento 
da execução das AVD pelo indivíduo, o que poderia 
afetar a QVRS dos pacientes com DPOC, porém outros 
fatores podem também ser determinantes.

O PGI fundamenta-se no pressuposto de que os 
problemas de saúde afetam os indivíduos e sua qualidade 
de vida de maneira diferente e, portanto, são mais 
bem definidos pelo paciente de forma individualizada. 
Este estudo buscou identificar em quais aspectos a 
DPOC afeta a QVRS e em que medida o PGI é capaz 
de fornecer informações não abordadas por um 
instrumento específico de QVRS.

Os pacientes determinaram 229 áreas de suas vidas 
que, de alguma forma, eram afetadas pela DPOC, as 
quais foram agrupadas em 28 categorias. Ao comparar 
as categorias de respostas do PGI com os itens do SGRQ, 
foi identificado que muitas das áreas indicadas pelos 
pacientes com DPOC (16 das 28 categorias) estavam 
contempladas pelo SGRQ. As nove categorias mais 
citadas na avaliação pelo PGI (caminhar depressa, 
subir ladeira/escada, trabalhar, levantar peso, dançar, 
fazer trabalho pesado, correr, arrumar casa e andar 
de bicicleta) foram contempladas diretamente entre 
os itens do SGRQ.

Algumas das categorias restantes poderiam ser 
contempladas indiretamente por algum item, como é 
o caso de cantar, área identificada por um paciente, a 
qual poderia talvez constar no item “me falta ar quando 
falo”. Porém, de forma interessante, cantar para esse 
paciente teve um peso de 30% no escore total do PGI, 
enquanto o item “me falta ar quando eu falo” teve peso 
0 no escore do SGRQ, o que pode demonstrar a maior 
sensibilidade do PGI. Foram identificadas ainda áreas 
como sexo, ânimo para cozinhar comidas diferentes, 
beber bebida alcoólica, usar fogão a lenha, visitar 
pessoas no hospital e até mesmo fumar, que foram 
citadas como impactantes na QVRS desses pacientes, 
mas que não são contempladas pelo SGRQ.

Assim, considera-se que o PGI pode ser capaz de 
excluir questões que não são de interesse direto 
para o indivíduo e consegue capturar áreas da vida 
que são importantes do ponto de vista individual, o 
que geralmente não é representado nas ferramentas 
estruturadas de QVRS.

Este estudo demonstrou alta confiabilidade no 
teste-reteste do PGI, com valor de CCIr dentro do 
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considerado minimamente aceitável para confiabilidade 
de testes clínicos.(17) Níveis semelhantes de confiabilidade 
foram encontrados em outros estudos com versões e 
populações comparáveis.(23,28,29) Para prática clínica, 
existe a probabilidade de 68% de uma medida repetida 
do PGI estar dentro de 1 EPM, ou 4,7 pontos, e 96% de 
probabilidade de estar dentro de 2 EPM, ou 9,4 pontos. 
O valor do EPM foi utilizado para calcular a MDD, que 
é clinicamente aplicada para diferenciar uma alteração 
real de uma alteração relacionada à variação individual 
da medida. Assim, variações de 10,8 pontos no PGI 
indicam variações clinicamente relevantes em pacientes 
com DPOC. Não foram encontrados outros estudos 
que tenham avaliado a confiabilidade absoluta do PGI.

Estes resultados sugerem que o PGI possa ser 
considerado um instrumento com potencial de utilização 
na prática clínica e complementar na avaliação do 
paciente com DPOC, o que possibilitaria estratégias 
individualizadas para seu tratamento.

Como limitações deste estudo destaca-se que a 
amostra foi composta, em sua maioria – 76% (38) –, 
de indivíduos classificados como GOLD II, o que poderia 
limitar a validade externa do estudo. Além disso, o PGI 
foi aplicado na região de Diamantina, Minas Gerais, 
uma localidade com índice de desenvolvimento humano 
(IDH) abaixo da média nacional. Ainda, há forte cultura 

do garimpo e presença comum do fogão a lenha nas 
residências, o que justifica as respostas encontradas 
no PGI. Outra limitação é que o tempo gasto pelos 
pacientes para responder ao instrumento não foi 
registrado, porém, a grosso modo, foi constatado que, 
para respondê-lo, levava em torno de 10 minutos.

Em suma, este estudo mostra que a versão brasileira 
do PGI é um instrumento confiável e válido para 
medir a QVRS em pacientes com DPOC, além de ser 
capaz de destacar áreas que não são capturadas por 
instrumentos genéricos, podendo ser aplicado de 
forma complementar aos instrumentos tradicionais 
para avaliação da QVRS na DPOC.
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RESUMO
Objetivo: A fibrose pulmonar familiar (FPF) é definida como uma doença pulmonar 
intersticial idiopática que afeta dois ou mais membros da mesma família. Nesses 
pacientes, os resultados têm sido insatisfatórios, apresentando alto risco de morte e 
disfunção crônica do enxerto pulmonar (CLAD) após o transplante de pulmão. O objetivo 
do presente estudo foi comparar o resultado de curto e longo prazo do transplante 
de pulmão em pacientes com FPF e pacientes transplantados por outras doenças 
pulmonares intersticiais. Métodos: Foram coletados retrospectivamente dados clínicos 
pré e pós‑transplante de 83 pacientes com fibrose pulmonar submetidos a transplante 
de pulmão. Os pacientes foram divididos em aqueles com fibrose pulmonar familiar 
(n = 9, grupo FPF) e aqueles com fibrose pulmonar não familiar (n = 74, grupo controle). 
Resultados: O grupo FPF foi composto de quatro mulheres e cinco homens, sendo 
44,5% ex-fumantes. A maioria apresentou tomografia computadorizada e evidência 
patológica de pneumonia intersticial usual. Os pacientes com FPF tiveram níveis 
significativamente menores de hemoglobina e hematócrito. Não foram observadas 
outras diferenças nas características pré e pós-transplante em relação ao grupo controle. 
A evolução clínica pós-operatória foi semelhante nos dois grupos. Não foi constatada 
diferença significativa na sobrevida de um ano livre de CLAD e na sobrevida em geral. 
Conclusão: A evolução pós-transplante de pacientes com FPF foi semelhante à dos 
pacientes com fibrose pulmonar não familiar, embora mais pacientes com FPF tivessem 
anemia pré-transplante. O resultado a curto e longo prazo foi comparável em ambos os 
grupos. O transplante de pulmão provou ser uma opção válida para pacientes com FPF, 
assim como para pacientes com outros tipos de fibrose pulmonar.

Descritores: Fibrose pulmonar; Transplante de pulmão; Terapêutica.
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INTRODUÇÃO

O transplante de pulmão (LTX) é uma opção de tratamento 
apropriada para pacientes com doença pulmonar em estágio 
terminal.(1) Embora novos tratamentos e biomarcadores 
prognósticos estejam disponíveis, pacientes com fibrose 
pulmonar idiopática (FPI), doença pulmonar obstrutiva 
crônica (DPOC) ou fibrose cística (FC) ainda são os que 
mais obtêm benefícios.(2-7)

A fibrose pulmonar familiar (FPF) é definida como uma 
doença pulmonar intersticial idiopática que afeta dois ou 
mais membros da mesma família.(8) Desde os primeiros 
casos descritos na década de 1950, o interesse pela FPF 
tem aumentado, mas ainda há incertezas quanto à sua 
definição e classificação.(8-12) A idade de início é anterior 
do que para a FPI e pode apresentar-se com diferentes 
quadros radiológicos e patológicos.(13,14) Algumas variantes 
genéticas têm sido associadas ao início da FPF: variantes 
na codificação de genes do complexo da telomerase 
parecem ter um papel importante.(15) Nos portadores 
dessas variantes, a FPF também pode ter manifestações 
extrapulmonares, incluindo distúrbios sanguíneos não 
específicos (anemia e trombocitopenia), alterações 
imunológicas (ANA), cirrose hepática, enteropatias, 

osteoporose, aumento do risco de tumores de pele e 
sangue e síndrome cinzenta precoce.(16) Em portadores 
de variantes em genes que codificam o complexo da 
telomerase, o resultado de LTX tem sido relatado como 
ruim, com altas taxas de complicações sanguíneas, renais 
e gastrointestinais, além do aumento do risco de morte 
e disfunção crônica do enxerto pulmonar (CLAD).(17-20)

O objetivo do presente estudo foi comparar o resultado 
de curto e longo prazo do transplante de pulmão em 
pacientes com FPF, independentemente de alterações 
genéticas, e pacientes submetidos a LTX por outras 
doenças pulmonares intersticiais, em um único centro 
de transplante de pulmão.

MÉTODOS

Neste estudo, foram incluídos pacientes com doenças 
pulmonares fibrosantes submetidos a transplante de 
pulmão de 2002 a 2019 no Hospital Universitário Siena, 
na Itália (Azienda Ospedaliera Universitaria Senese). 
Os pacientes foram divididos em dois grupos: aqueles com 
fibrose pulmonar familiar (n = 9, grupo FPF) e aqueles 
com fibrose pulmonar (FP) não familiar (n = 74, FP ou 
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grupo controle). A pesquisa foi aprovada pelo comitê de 
ética local (Azienda Ospedaliera Universitaria Senese), 
sob protocolo OSS_REOS nº 12908. Todos os sujeitos 
assinaram o termo de consentimento para o estudo.

A definição de FPF adotada foi uma doença pulmonar 
parenquimatosa difusa idiopática que afeta dois ou 
mais familiares de primeiro grau.(8) O grupo FP foi 
composto de pacientes com pneumonias intersticiais 
idiopáticas (PII), pneumonite de hipersensibilidade 
(PH) e outras formas de FP.

Foram coletados dados pré e pós-operatórios 
retrospectivamente dos prontuários, incluindo diagnóstico 
respiratório de base, comorbidades, IMC, tempo na lista 
de espera e necessidade de oxigenação por membrana 
extracorpórea (ECMO) como ponte para o transplante.

Os dados intraoperatórios referiam-se ao tipo de 
transplante (único ou bilateral), tempo de isquemia 
de enxerto, hipotensão arterial intraoperatória grave, 
necessidade de transfusão sanguínea e necessidade 
de ECMO intraoperatório (em casos de baixo controle 
hemodinâmico e baixa oxigenação durante a operação, 
foi realizada ECMO venoarterial com cânula central). 
Os dados pós-operatórios incluíram tempo de ventilação 
invasiva, necessidade de ECMO pós-operatório, disfunção 
primária do enxerto (DPE) em 72 horas, necessidade 
e tempo de terapia de óxido nítrico (NO) inalado, 
necessidade de traqueostomia, episódios de rejeição 
celular aguda (RCA), duração da terapia intensiva, 
tempo de internação total e sobrevida de um ano 
após o transplante.

Em um subgrupo de 40 pacientes com FP e 6 com FPF, 
foram medidos os seguintes parâmetros sanguíneos na 
linha de base (antes da cirurgia) e pós-operatório nos 
dias 7, 14, 30, 90, 180 e 365: contagem de glóbulos 
brancos (CGB), hemoglobina (HB), hematócrito (HCT), 
volume globular médio (VGM), plaquetas (PLT), proteína 
C-reativa (PCR) e desidrogenase láctica (DHL).

Todos os pacientes receberam terapia com corticosteroide 
com 125 mg de metilprednisolona antes da reperfusão 
do enxerto, seguido por 375 mg no dia 0 e 1 mg/kg a 
partir do dia 1, com reduções subsequentes de 20% 
a cada dois dias. A terapia de indução foi incluída no 
protocolo a partir de 2009, mas não foi administrada a 
todos os pacientes, conforme decidido pelo cirurgião. 
A terapia foi baseada em basiliximabe (20 mg nos 
dias 0 e 4) ou timoglobulina (ATG) (1,5 mg/kg/dia 
durante 2-5 dias). Os inibidores de calcineurina foram 
administrados entre os dias 3 e 5: tacrolimus (no nível 
10-15 ng/ml) ou ciclosporina (no nível 250-300 ng/ml). 
A ciclosporina foi utilizada predominantemente até 
2007; posteriormente, o tacrolimus. Dependendo da 
condição clínica, foram administrados 100 mg/dia de 
azatioprina ou 1 g/dia de mofetil micofenolato entre os 
dias 7 e 10 do pós-operatório. Desde 2007, o mofetil 
micofenolato substituiu a azatioprina no regime-base 
para todos os pacientes.

A análise estatística foi realizada com GraphPad 
Prism v. 6.0 para Macintosh. Foram utilizados testes 
não paramétricos, e as diferenças com p < 0,05 foram 

consideradas significativas. A diferença entre os dois 
grupos foi estudada pelo teste de Mann-Whitney; 
a análise da variância, pelo teste de Kruskal-Wallis; e as 
diferenças na prevalência em tabelas de contingência, 
pelo teste de Fisher ou qui-quadrado. Todos os dados 
foram expressos como média ± desvio-padrão, a 
menos que indicado de outra forma. A análise de 
sobrevida foi baseada nas curvas de Kaplan-Meyer e 
regressão de Cox.

RESULTADOS

De 2002 a 2019, 160 pacientes foram submetidos a 
transplante de pulmão em centro de transplante, dos 
quais 63 eram mulheres, e 97, homens, com idade 
no transplante 51,4 ± 12,2 anos (88 transplantes 
bilaterais e 72 transplantes unilaterais). Os diagnósticos 
basais foram: FP, 52%; FC, 19,3%; DPOC, 20%; outro 
diagnóstico, 8,7%.

Os pacientes com FP (n = 83) foram incluídos 
no presente estudo, dos quais 9 apresentaram FPF 
(idade 54,1 ± 7,1 anos), sendo 4 mulheres e 5 homens 
(grupo  FPF), e 74 tinham FP não familiar (idade 
57,2 ± 7,4 anos), sendo 17 mulheres e 57 homens 
(grupo  FP). Dos 74 pacientes do grupo FP, foram 
diagnosticados 49 com FPI, 7 com FP associada à doença 
do tecido conjuntivo, 6 com PH, 4 com pneumonia 
intersticial não específica (PINE), 2 com FP pós-DECH 
(doença de enxerto contra hospedeiro) após transplante 
de medula óssea e 6 com FP não classificada.

O grupo FPF foi composto de quatro mulheres e cinco 
homens, sendo 44,5% ex-fumantes. Na tomografia 
computorizada de tórax de alta resolução (TCAR) 
pré‑transplante, seis pacientes apresentavam um 
padrão de pneumonia intersticial usual (PIU). Dois 
casos também apresentaram enfisema, com padrão 
significativo de tipo vidro fosco em um e linfonodomegalia 
mediastinal no outro. Em um paciente, o padrão PIU 
foi associado à fibroelastose pleuroparenquimatosa 
nos lóbulos superiores (caso nº 6). Nos três casos 
restantes, o padrão TCAR foi compatível com PINE; 
um também tinha enfisema paraseptal.

O padrão da TCAR corroborou os achados patológicos 
em sete dos nove pacientes com FPF. Nos dois casos 
discordantes, a TCAR mostrou um padrão de PINE 
enquanto a patologia revelou um padrão PIU em um; 
no outro, a TCAR mostrou um padrão PIU combinado 
com enfisema pulmonar, enquanto o relatório 
patológico indicou alterações compatíveis com PINE 
(Tabela 1). Em um caso (paciente nº 9), a TCAR do 
tórax mostrou linfonodomegalia mediastinal associada 
ao padrão PIU, e o relatório patológico indicou uma 
lesão neoplásica compatível com adenocarcinoma no 
lobo superior direito em um contexto de fibrose densa 
com padrão PIU e metástase do linfonodo hilar direito. 
Esse paciente morreu de câncer de pulmão 314 dias 
após o transplante.

Em três pacientes, a avaliação pré-transplante 
apresentou anemia leve a moderada; em dois casos, 
a macrocitose foi concomitante; em nenhum dos 
pacientes houve leucopenia ou trombocitopenia. 
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Nenhum paciente tinha doença hepática, síndrome 
cinzenta precoce ou outras alterações compatíveis 
com síndrome do telômero curto.

Não foram observadas outras diferenças nas 
características pré e pós-transplante entre os grupos. 
A evolução clínica do pós-operatório foi semelhante 
em ambos os grupos (Tabelas 2 e 3).

Os pacientes com FPF foram submetidos a transplante 
bilateral com maior frequência do que os pacientes com 
FP (77,7% versus 30,1%, com p = 0,0081). Em relação 
à terapia imunossupressora, os pacientes com FPF 
foram submetidos à terapia de indução (basiliximabe 
ou timomodulina) com maior frequência e foram 
tratados com tacrolimus em vez de ciclosporina, em 

Tabela 1. Achados demográficos, clínicos, TCAR e patológicos de pacientes com FPF.
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Caso 1 F A- 59 NÃO PINE com micronódulos PINE Não 4
Caso 2 F AB- 46 NÃO PINE e enfisema pulmonar PINE Osteoporose 4
Caso 3 M A+ 50 20 PIU PIU Hipertensão arterial e 

osteoporose
3

Caso 4 F A+ 48 NÃO PIU, vidro moído intralobular 
e enfisema paraseptal

PINE Osteoporose 3

Caso 5 F 0+ 44 NÃO PINE PIU Diabetes, dislipidemia e 
osteoporose

2

Caso 6 M 0+ 55 20 PIU e fibroelastose 
pleuroparenquimatosa

PIU Hipertensão arterial e 
osteoporose

2

Caso 7 M 0+ 60 22 PIU e enfisema pulmonar PINE Hipertensão arterial 2
Caso 8 M 0+ 65 30 PIU PIU Dislipidemia 2
Caso 9 M 0+ 56 20 PIU e aumento do nódulo 

linfático
PIU e ADC Não 3

F: gênero feminino; M: sexo masculino ; TCAR: tomografia computadorizada de alta resolução; PINE: pneumonia 
intersticial não específica; PIU: pneumonia intersticial usual; ADC: adenocarcinoma.

comparação com pacientes com FP (77,7% versus 
36,9%, com p = 0,02; 88,8% versus 45,2%, com 
p = 0,02, respectivamente) (Tabela 3).

A análise dos parâmetros sanguíneos mostrou que os 
pacientes com FPF apresentaram níveis pré‑transplante 
significativamente menores de HB e HCT (p = 0,03 e 
p = 0,01, respectivamente). Os níveis de HB foram 
menores no dia 180 do pós-operatório (p = 0,05), 
enquanto os níveis de HCT foram reduzidos no dia 365 
(limite significativo p = 0,07). No dia 180, os pacientes 
com FPF apresentaram maior contagem de glóbulos 
brancos (p = 0,03) (Tabela 4). Não foi constatada 
diferença na contagem de plaquetas entre os grupos 
durante o acompanhamento.

Tabela 2. Características pré-cirúrgicas dos pacientes com FPF e FP.

FPF FP Significância
Número 9 73
Idade (anos) 54,14 ± 7,116 57,23 ± 7,439 0,2409
Sexo masculino 5 (55,55%) 56 (76,71%) 0,2243
Histórico do tabagismo 6 (66,66%) 35 (47,95%) 0,4821
IMC (kg/m2) 23,39 ± 4,167 26,00 ± 4,338 0,0913
Comorbidades
• Diabetes 1 (11,11%) 30 (41,10%) 0,1429
• Hipertensão arterial 3 (33,33%) 42 (57,53%) 0,2871
• Hipercolesterolemia 2 (22,22%) 36 (48,31%) 0,1660
• Osteoporose 5 (55,55%) 46 (63,01%) 0,7238
• Malignidades pré-LTX 0 (0%) 4 (5,4%) >0,9999
Tempo na lista de espera (dias) 194,2 ± 195,2 221,6 ± 214,7 0,7171
ECMO pré-LTX (ponte) 1 (11,11%) 2 (2,74%) 0,2977
LTX: transplante pulmonar; FPF: fibrose pulmonar familiar; FP: fibrose pulmonar; IMC: índice de 
massa corporal; ECMO: oxigenação por membrana extracorpórea.
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Tabela 3. Dados pós-cirúrgicos de pacientes com FPF e FP.

FPF FP Significância
Procedimento de LTX

• LTX único 2 (22,22%) 51 (69,86%) 0,0081*

• LTX bilateral 7 (77,77%) 22 (30,14%)

Tempo de isquemia

• 1o pulmão (minutos) 246,8±52,69 270,7± 111,9 0,5548

• 2o pulmão (para LTX bilateral) (minutos) 374,9±85,43 437,3±220,1 0,4773

Terapia de indução (basiliximabe ou timomodulina) 7 (77,77%) 27 (36,99%) 0,0296*

Terapia ICN

• Ciclosporina 1 (11,11%) 40 (54,79%) 0,0291*

• Tacrolimus 8 (88,88%) 33 (45,21%)

Azatioprina/mofetil micofenolato 7 (77,77%) 47 (64,38%) 0,7113

Hipotensão grave/descompensação hemodinâmica 2 (22,22%) 14 (19,18%) >0,9999

Aminas vasoativas (horas) 64,00±41,57 93,74±144,6 0,5431

Transfusão de sangue 4 (44,44%) 29 (39,73%) >0,9999

VMI > 96 horas 4 (44,44%) 36 (49,31%) >0,9999

Traqueostomia 1 (11,11%) 18 0,6772

NO inalação (horas) 42,00±34,47 78,25±92,20 0,2480

ECMO intraoperatório 2 (22,22%) 13 0,6662

ECMO pós-operatório 0 7 >0,9999

DPE às 72 horas

• Todos os graus 7 (77,77%) 55 >0,9999

• Grau 1 1 (11,11%) 13 >0,9999

• Grau 2 4 (44,44%) 24 0,6950

• Gray 3 2 (22,22%) 16 >0,9999

RCA

• 1 episódio de RCA 5 (55,5%) 36 (49,3%) 0,3868

• ≥ 2 episódios de RCA 0 (0%) 11 (15%) 0,6006

Permanência na UCI (dias) 16,89±10,65 19,48±19,62 0,6993

Internação total (dias) 42,22±18,16 42,68±26,21 0,9596

Sobrevida geral

• 1 ano 66,6% 58,4% 0,7067

• 3 anos 41,6% 45,4%

• 5 anos 41,6% 43,4%

Sobrevida geral segundo o tipo de LTX (único/bilateral)

• 1 ano 37,5% / 50% 58,6% / 69,2% 0,2689 / 0,6774

• 3 anos 12,5% / 50% 36,0% / 65,1%

• 5 anos 12,5% / 50% 36,0% / 65,1%

Sobrevida livre de CLAD

• 1 ano 87,5% 73,8% 0,1883

• 3 anos 72,9% 44,3%

• 5 anos 72,9% 39,4%

Sobrevida livre de CLAD segundo o tipo de LTX (único/bilateral)

• 1 ano 100% / 62,5% 83,3% / 68,2% 0,5326 / 0,1837

• 3 anos 100% / 62,5% 42,5% / 48,3%

• 5 anos 100% / 62,5% 34,7% / 41,5%

LTX: transplante pulmonar; FPF: fibrose pulmonar familiar; FP: fibrose pulmonar; ICN: inibidor de 
calcineurina; NO: óxido nítrico; VMI: ventilação mecânica invasiva; ECMO: oxigenação por membrana 
extracorpórea; RCA: rejeição celular aguda; DPE: disfunção primária do enxerto; UCI: unidade de 
cuidados intensivos; CLAD: disfunção crônica do enxerto pulmonar. *estatisticamente significativo.
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Não foi observada diferença significativa na sobrevida 
de um ano livre de CLAD. Enquanto os pacientes com 
FPF apresentaram melhor resultado, a diferença não foi 
significativa (sobrevida de um ano livre de CLAD: 87,5% 
no FPF e 73,8% no FP) (Figura 1). Da mesma forma, 
a análise de sobrevida em um ano não mostrou 
diferenças significativas entre os grupos (66,7% no 
FPF e 58,4% no FP) (Figura 2). Os dados de sobrevida 
livre de CLAD e sobrevida em um, três e cinco anos, 
também estratificados para LTX simples/bilateral, são 
apresentados na Tabela 3.

DISCUSSÃO

O transplante de pulmão é uma opção terapêutica 
viável em pacientes com doença pulmonar em estágio 
terminal e doença pulmonar vascular sem resposta 
à terapia médica ou cirúrgica ou em pacientes para 
os quais não há terapia disponível.(1) Pacientes com 
FP, FC e DPOC são os mais propensos a se beneficiar, 
embora a eficácia do resultado a longo prazo em casos 
de FPI seja comprovadamente menor do que em 
casos com outras indicações.(21) Nos Estados Unidos, 
desde o advento do Lung Allocation Score (índice 
composto fundamentado em vários parâmetros clínicos 
e fisiológicos que predizem a expectativa de vida na 
lista de espera), o FPI tornou-se a primeira indicação 
para transplante.(22) No entanto, a mortalidade na 
lista de espera ainda é um problema importante para 
esses pacientes.(23)

Alguns pacientes com FP podem ter um ou mais 
membros da família com doença pulmonar intersticial. 
Nesses casos, foi proposta a definição de FPF.(8) 
As  manifestações radiológicas e clínicas variam 
amplamente, assim como a evolução e o prognóstico.(8-14) 
A FPF tem transmissão vertical, sugerindo herança 
autossômica dominante com penetração incompleta 
(ou seja, nem todos os que possuem a variante genética 
desenvolvem a doença).(15) Algumas variantes genéticas 
já foram documentadas, mas, em quase 80% dos 
casos, elas são desconhecidas. A maioria das variantes 
conhecidas diz respeito à codificação de genes do 
complexo de telomerase.(15,16) Aqui foram comparados 
características clínicas e resultados de curto e longo 
prazo de pacientes com FPF e de pacientes com outras 
doenças pulmonares intersticiais (FP ou grupo controle) 
que foram submetidos a transplante de pulmão.

As características demográficas e clínicas de base das 
populações eram homogêneas. A coorte não apresentou 
as diferenças demográficas comumente relatadas entre 
pacientes com FPF e pacientes com FPI esporádica 
(idade mais jovem, mesma prevalência em homens 
e mulheres, menor exposição ao tabagismo).(8-14) Isso 
provavelmente se deveu às características do grupo 
de pacientes com FP esporádica que foi selecionado 
para transplante, no qual a idade abaixo de 65 anos, 
por exemplo, é um pré-requisito fundamental para 
a lista de espera. Em relação ao sexo, o grupo da 
FP também incluiu outras doenças além da FPI (por 
exemplo, doença do tecido conjuntivo e PH, em que 
a distribuição de gênero nem sempre é a favor do 
sexo masculino.

Vários padrões de patologia e apresentação de 
TCAR têm sido relatados em pacientes com FPF, 
sendo o padrão PIU o mais frequente.(13) No entanto, 
aspectos de PINE, pneumonia em organização, 
nódulo centrolobular e FP não classificada não são 
incomuns.(8-14) Nos casos estudados, as tomografias 
de TCAR mostraram um padrão de PIU na maioria 
dos pacientes (66,7%), e os dados patológicos foram 
congruentes, mostrando alterações de PIU em 55,5% 
dos pacientes. Os achados de radiologia e patologia 
foram discordantes em dois casos; foram relatados 
dados semelhantes de tomografia computadorizada 
e concordância patológica.(24,25)

Um paciente foi diagnosticado com câncer de pulmão 
a partir do relatório patológico dos pulmões nativos e 
teve uma evolução do pós-operatório muito insatisfatória. 
Apesar da quimioterapia, o paciente morreu cerca de 
um ano depois. O diagnóstico de câncer de pulmão 
após o transplante foi relatado em outros casos, 
mas a evolução deles pode ser muito agressiva.(26) 
O rastreamento pré-transplante preciso para câncer de 
pulmão é importante, especialmente em pacientes com 
FP. Há forte associação entre FP e câncer de pulmão, 
assim como maior incidência do que na população em 
geral e em outras doenças pulmonares.(21) No entanto, 
as malignidades de órgãos sólidos pós-transplante em 
receptores de transplante de pulmão é uma questão 
muito importante; em particular, câncer de pele e 
pulmão demonstraram maior incidência.(27)

Figura 1. Sobrevida livre de CLAD a um ano com base 
nas curvas de Kaplan-Meyer em pacientes com FPF e FP.

Figura 2. Análise da sobrevida a um ano com base nas 
curvas de Kaplan-Meyer em pacientes com FPF e FP.



Bennett D, Fossi A, Lanzarone N, Vita E, Luzzi L, Paladini P, Bargagli E, Rottoli P, Sestini P

J Bras Pneumol. 2020;46(6):e20200032 7/9

Sobre as malignidades pré-LTX, o centro de transplante 
requer intervalo livre de cinco anos antes de colocar 
o paciente na lista para LTX. No presente estudo, a 
incidência de malignidades pré-LTX não foi diferente 
entre os grupos. No grupo FPF, nenhum paciente 
apresentava tumores pré-LTX, enquanto, no FP, dois 
pacientes tinham histórico de uma doença hematológica 
para a qual se submeteram a transplante de medula 
óssea e posteriormente desenvolveram doença de 
enxerto contra hospedeiro (DECH) pulmonar crônica 
e, assim, chegaram ao LTX: um paciente teve câncer 
colorretal (pT1, N0, M0) seis anos antes do LTX; 
e  outro foi submetido à cirurgia abdominal para 
um tumor estromal gastrointestinal (GIST), que foi 
considerado benigno.

Em relação às variáveis intra e pós-operatórias, 
os pacientes com FPF e FP receberam tratamento 
semelhante e não apresentaram resultados diferentes 
a curto e longo prazo. As únicas diferenças foram o 
tipo de transplante e a terapia imunossupressora. 
Os pacientes com FPF foram submetidos a LTX 
bilateral e receberam terapia de indução, e a terapia 
imunossupressora de primeira linha foi baseada em 
tacrolimus com maior frequência do que em pacientes 
com FP. Essas diferenças refletem as diferentes épocas 
em que os pacientes foram submetidos ao transplante 
no centro. De fato, a terapia de indução, tacrolimus 
em vez de ciclosporina e transplante bilateral estão em 
consonância com a atividade clínica mais recente do 
centro, em paralelo com a literatura e com a experiência 
adquirida pela equipe do centro.(28,29) Na coorte FP, o 
uso de basiliximabe mostrou-se associado a melhor 
resultado em termos de sobrevida global e sobrevida 
livre de CLAD (p = 0,05, HR = 0,503 [0,247-1,027] e 
p = 0,003, HR = 0,165 [0,050-0,543], respectivamente). 
A maioria dos pacientes com FPF foi transplantada desde 
2009, quando o protocolo já havia sofrido alterações 
substanciais (apenas um paciente foi transplantado 
anteriormente, em 2006). Assim, sete dos nove 
pacientes FPF foram tratados com basiliximabe e 
receberam LTX bilateral. A análise de regressão de Cox 
não demonstrou associação significativa de sexo, idade, 
tipo de procedimento de LTX (único/bilateral), uso de 
basiliximabe e tacrolimus em vez de ciclosporina com 
sobrevida geral e sobrevida livre de CLAD nesse grupo 
(dados não mostrados). A RCA é um fator de risco 
reconhecido para o desenvolvimento do CLAD, porém 
nas coortes estudadas não foi possível demonstrar 
essa associação (p = 0,123, HR = 2,158 em pacientes 
com FP e p = 0,848, HR = 1,266 em pacientes FPF, 
respectivamente).

Anomalias no sangue e no fígado foram relatadas 
em pacientes com FPF. Em particular, anemia, 
trombocitopenia e, em alguns casos, leucopenia 
têm sido observadas em pacientes com síndrome do 
telômero curto, principalmente ligadas a variantes na 
codificação de genes do complexo telomerase.(15,16) 
Em pacientes com níveis de telomerase baixos, 
tem sido relatado um efeito negativo das terapias 
imunossupressoras. Em 2018, pacientes com essa 

síndrome nos estudos PANTHER-IPF e ACE-IPF e em 
estudo de coorte observacional independente do Centro 
Médico do Sudoeste da Universidade do Texas (UTSW), 
expostos à tripla prednisona/azatioprina/N‑acetilcisteína, 
mostraram aumento do risco de mortalidade, 
complicações pós‑transplante, tempo de internação 
e maior redução da capacidade vital forçada (CVF).(29) 
Pacientes transplantados de pulmão com níveis de 
telomerase baixos também apresentaram piores 
resultados com altas taxas de complicações sanguíneas, 
renais e gastrointestinais, imunidade prejudicada ao 
CMV e aumento do risco de morte e CLAD.(17-20,30,31) 
Em 2018, o grupo Leuven relatou resultados positivos 
em uma série de casos de múltiplos transplantes de 
órgãos sólidos em pacientes com telomeropatia.(32)

Na coorte estudada, três pacientes apresentaram 
anemia leve-moderada antes do transplante, com 
macrocitose em dois dos casos, enquanto nenhum 
paciente apresentou leucopenia, trombocitopenia, 
anomalias hepáticas ou outras manifestações de 
síndromes do telômero curto, incluindo síndrome 
cinzenta precoce. Infelizmente, não foram consideradas 
variantes genéticas porque a análise genética só 
estava disponível para três pacientes e foi encontrada 
negativa em todos eles (foram testados genes de 
superfície C e A2, ABCA3, TERT e TERC).

Em comparação com o grupo FP, os pacientes FPF 
apresentaram uma redução significativa nos valores 
pré-transplante de hemoglobina e hematócrito. Essas 
diferenças não foram mais significativas na fase imediata 
pós-transplante, mas reapareceram entre 6 e 12 meses 
depois. Isso provavelmente se deve ao efeito de 
transfusões de sangue e plaquetas pós‑operatórias, 
que, embora não foram significativamente diferentes 
entre os grupos, poderiam ter mitigado as diferenças 
de parâmetros sanguíneos. A hipótese de que esses 
pacientes poderiam ser portadores de algumas 
mutações genéticas resultando em anormalidades 
da telomerase é interessante; no entanto, uma vez 
que não havia análise genética disponível, nenhuma 
conclusão definitiva pode ser feita.

O resultado a longo prazo dos pacientes FP esteve 
em consonância com a literatura,(21) e não foram 
encontradas diferenças entre os grupos FPF e FP. 
O  tempo de desenvolvimento do CLAD não difere 
entre os grupos, e a sobrevida em um, três e cinco 
anos foi semelhante. A literatura é controversa sobre 
o resultado a longo prazo da FPF e em pacientes com 
mutações genéticas; alguns estudos relataram que o 
LTX ainda pode ser viável e oferecer uma sobrevida 
razoável aos pacientes com FPF, apesar das complicações 
maiores,(17,18) enquanto outros estudos observaram 
pior sobrevida e menor tempo para o início da CLAD 
em pacientes com anormalidades da telomerase.(19,20)

O presente estudo apresenta várias limitações, das 
quais as mais notórias são a pequena amostra estatística, 
o fato de o estudo ser retrospectivo, a realização em 
uma única instituição e a análise genética não estar 
disponível. O número de pacientes participantes é 
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pequeno porque a FPF é rara, mesmo que centro 
de transplante seja referência na atenção especial a 
esses pacientes.

Em conclusão, este estudo oferece mais evidências de 
que o transplante de pulmão é uma opção terapêutica 
tão válida para pacientes com FPF quanto para pacientes 
com FP esporádica. As características da linha de 
base eram semelhantes, e o risco de complicações no 
sangue não eram diferentes, embora mais pacientes 
com FPF possam apresentar anemia pré-transplante. 

Os resultados de curto e longo prazo foram comparáveis 
em pacientes com FPF e não familiar, confirmando que, 
apesar das grandes complicações, o transplante de 
pulmão ainda pode ser viável e oferecer uma sobrevida 
razoável aos pacientes com FPF.

Outros estudos que considerem variantes genéticas 
específicas e envolvendo coortes multicêntricos são 
necessários para uma melhor avaliação dos candidatos 
a transplante de pulmão com FPF e para uma melhor 
valorização dos resultados a longo prazo.
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RESUMO
Objetivo: Avaliar a eficácia da ventilação mecânica não invasiva (VNI) em prevenir 
a intubação orotraqueal em uma população heterogênea de pacientes pediátricos 
e identificar os fatores preditivos associados à sua falha em Unidade de Terapia 
Intensiva Pediátrica (UTIP). Métodos: Estudo clínico, prospectivo não randomizado, 
com pacientes de 0 a 10 anos de idade internados em UTIP com indicação de VNI, 
que apresentaram insuficiência respiratória aguda ou crônica agudizada. Foram 
avaliados parâmetros demográficos, clínicos e cardiorrespiratórios, e os pacientes que 
não evoluíram para tubo orotraqueal (TOT) por 48 horas após retirada da VNI foram 
classificados como “grupo sucesso”. O “grupo falha” necessitou de TOT. Para identificar 
os fatores preditores para falha na prevenção de TOT, foi realizada a regressão logística 
multivariada. Resultados: Foram incluídos 52 pacientes, sendo 27 (51,9%) meninos, com 
idade mediana de 6 (1-120) meses. Ao avaliar a eficácia da VNI, 36 (69,2%) pacientes 
apresentaram sucesso, sem necessidade de TOT. Após análise dos fatores preditivos 
para pertencer ao “grupo falha”, os pacientes com taquipneia após 2 horas da colocação 
da VNI apresentaram 4,8 vezes mais chances de necessitar de TOT em 48 horas. 
Independentemente do desfecho, foram observados diminuição da frequência cardíaca 
(p < 0,001) e da frequência respiratória (p < 0,001) e aumento da saturação periférica 
de oxigênio (p < 0,001) 2 horas após a colocação da VNI. Conclusão: A utilização da 
VNI foi eficaz na população estudada, com melhora significativa nos parâmetros 
cardiorrespiratórios 2 horas após a colocação da VNI, sendo a presença de taquipneia 
um fator preditivo para falha na prevenção de TOT.

Descritores: Ventilação não invasiva; Unidades de terapia intensiva; Pediatria; Ventilação 
artificial.
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INTRODUÇÃO

A ventilação mecânica não invasiva (VNI) é definida 
como um suporte ventilatório que não necessita de 
tubo orotraqueal (TOT) ou traqueostomia, utilizada por 
meio de uma interface, com o objetivo de promover a 
ventilação adequada, diminuir o trabalho respiratório, 
prevenir a fadiga muscular respiratória, aumentar a 
ventilação alveolar e melhorar as trocas gasosas, evitando, 
assim, a intubação e promovendo, em alguns casos, 
uma extubação precoce.(1-3) A utilização da VNI também 
pode diminuir as complicações associadas ao uso da 
ventilação mecânica invasiva e, consequentemente, as 
taxas de morbidade e mortalidade relacionadas a esse 
suporte ventilatório.(2,3)

Atualmente, a VNI é considerada uma alternativa de 
suporte ventilatório na Unidade de Terapia Intensiva 
Pediátrica (UTIP), com boa aceitabilidade e elevadas taxas 
de sucesso, sendo indicada na presença de distúrbios 
respiratórios agudos ou crônicos, doenças neuromusculares, 
distúrbios do sistema nervoso central, apneia obstrutiva 

do sono, pós-operatório, período pós-extubação e 
extubação precoce.(1-7) A utilização da VNI em adultos 
está amplamente estabelecida e preconizada, no entanto, 
por causa da grande variabilidade de estudos de baixa 
qualidade, heterogeneidade das doenças encontradas 
nas UTIPs e da baixa disponibilidade de profissionais 
treinados, ressalta-se a importância de novos estudos 
que avaliem a utilização da VNI em pediatria.(4,8-10)

Houve um aumento das taxas de sucesso da utilização 
da VNI nas diversas doenças com o passar dos anos. 
No início, variavam de 5 a 40% e, atualmente, podem 
atingir até 80%. Na UTIP estudada, assim como em outros 
centros que lidam com a VNI na população pediátrica, 
seu uso vem crescendo, e é possível inferir que as taxas 
de sucesso, definidas como prevenção da necessidade 
de TOT, devem se encontrar entre 60-80%, segundo 
outros estudos na literatura.(7-9) Contudo, é necessária 
a realização de pesquisas complementares em centros 
multiprofissionais, com o intuito de aprimorar e disseminar 
o conhecimento sobre o assunto, além de estabelecer 
protocolos para a aplicação da VNI.(4,8-14)
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Sendo assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a 
eficácia da VNI em prevenir o TOT em uma população 
heterogênea de pacientes pediátricos e identificar os 
fatores preditivos associados à sua falha em uma UTIP 
do Hospital de Clínicas (HC) da Universidade Estadual 
de Campinas (Unicamp).

MÉTODOS

Ensaio clínico prospectivo não randomizado, realizado 
com lactentes, pré-escolares e escolares de 0 a 10 anos 
de idade, de ambos os gêneros, internados na UTIP do 
HC da Unicamp, no período de novembro de 2015 a 
dezembro de 2016.

Após o consenso entre os profissionais que atuavam na 
UTIP, foram incluídos todos os pacientes com indicação 
de VNI que apresentaram insuficiência respiratória 
aguda (IRpA) do tipo I e II, insuficiência respiratória 
crônica (IRpC) agudizada ou no período pós-extubação, 
presença de sinais de desconforto respiratório (DR) 
como técnica de resgate diante de dispneia, taquipneia 
e utilização de musculatura acessória. Outros fatores de 
indicação da VNI foram: presença de hipoxemia e/ou 
relação PaO2/FIO2 menor que 300 e/ou hipercapnia 
com pH > 7,20 e/ou PaCO2 > 45 mmHg em pacientes 
com doenças agudas e PaCO2 > 60 mmHg em doenças 
crônicas.(2)

Como critérios de exclusão, foram utilizados os 
mesmos que contraindicam o uso da VNI, tais como: 
instabilidade hemodinâmica, arritmias, Escala de Coma 
de Glasgow (ECG) menor que 10 adaptada para a 
população pediátrica, presença de deformidade facial 
ou de vias aéreas superiores, traumas e/ou cirurgias 
craniofaciais, pneumotórax não drenado, sangramento 
ativo em trato gastrointestinal superior e/ou parada 
cardiorrespiratória.

Como instabilidade hemodinâmica foram considerados 
alteração do nível de consciência, pulsos filiformes, 
taquicardia importante, palidez cutânea, sudorese, 
preenchimento capilar lentificado ou extremamente 
rápido, hipotensão arterial e oligúria.

A escolha do modo ventilatório entre Continuous 
Positive Airway Pressure (CPAP) ou Bilevel Positive 
Airway Pressure (BiPAP) foi baseada na condição clínica 
do paciente como: trabalho respiratório, presença 
dos sinais de DR, gasometria e tolerância ao modo 
ventilatório selecionado. Para as crianças com sinais 
de DR e/ou com alteração gasométrica hipercápnica, o 
BiPAP foi o modo inicial. E para os pacientes com sinais 
de DR leve-moderado e sem alterações gasométricas 
hipercápnica, o CPAP foi o modo empregado inicialmente. 
Na modalidade CPAP, foi utilizado uma Expiratory 
Positive Airway Pressure (EPAP) inicial de 5-7 cmH2O, 
e no BiPAP, uma Inspiratory Positive Airway Pressure 
(IPAP) entre 8-12 cmH2O, com 5-7 cmH2O de EPAP 
(vide Figura 1).

A Figura 1 refere-se ao fluxograma com informações 
sobre as indicações e contraindicações da VNI no 
presente estudo, além do protocolo estabelecido para 
seguimento terapêutico dos pacientes.

Após a adaptação da criança na VNI, as pressões 
foram ajustadas de acordo com a avaliação clínica 
e reavaliadas durante todo o processo. Os sinais ou 
parâmetros monitorados foram: sinais de DR, frequência 
respiratória (f), frequência cardíaca (FC), volume corrente 
(VC) entre 6-8 ml/Kg, de acordo com o peso real ou 
inferido pelos pais, bem como tolerância do paciente. 
Em ambos os casos, a FIO2 de entrada foi de 50% 
e ajustada para manter uma saturação periférica de 
oxigênio (SpO2) entre 92-95%. A sensibilidade a fluxo 
foi ajustada de 0,5 a 1 L/min, com alarme de apneia 
ajustado entre 10 e 15 segundos.(2)

Para a realização da VNI, foram utilizados o ventilador 
mecânico (VM) marca RTC-modelo E360Br (Newport 
Medical Instruments, Brasil), o VM Drager EVITA 4 
(Dräger Medical AG & Co. KgaA, Alemanha) e o BiPAP 
Focus TM (Respironics Inc., Califórnia, EUA).

A escolha da interface entre máscara nasal Philips 
Respironics Wisp (Philips Medical Systems Ltda.) ou 
sistema Babyflow – máscara ou pronga nasal – (Dräger 
Medical GmbH, Alemanha) foi baseada no tamanho, 
idade e formato do rosto de cada paciente, visando 
minimizar ao máximo o vazamento de ar e proporcionar 
o melhor conforto e adaptação da máscara-paciente 
(Figura 2).

Para a avaliação da continuidade, realização dos ajustes 
ou interrupção da VNI, foram avaliados parâmetros 
cardiorrespiratórios, tais como FC, f e SpO2, presença 
de sinais de DR, VC (6-8 ml/Kg) e gasometria arterial 
antes e depois de 2 horas da colocação da VNI. Além 
disso, foram coletadas informações quanto ao sexo e 
hipóteses diagnósticas.

Posteriormente, os pacientes foram classificados 
de acordo com a efetividade da utilização da VNI, 
sendo considerado do “grupo sucesso” aquele que não 
evoluiu para TOT ou necessitou dela por um período 
de 48 horas após a retirada da VNI e do “grupo falha” 
aquele que precisou de TOT.

Durante toda a realização do estudo, os pacientes 
foram monitorados continuamente, de 2 em 2 horas 
com oxímetros, termômetros, eletrocardiogramas e 
monitores de FC, f, pressão arterial sistêmica (PAS), 
ausculta pulmonar, gasometria, ECG adaptada para 
pediatria, sinais de DR, valores de VC, presença de 
distensão abdominal, lesões na face, umidificação 
adequada do sistema e vazamento da interface.

Foram considerados critérios de interrupção da VNI 
com necessidade imediata de TOT:(2) presença de 
FIO2 > 60%; elevação progressiva dos parâmetros 
ventilatórios; dependência contínua da VNI 
após 24 horas, sem tolerância de permanência por 
pequenos períodos fora do dispositivo; ausência de 
melhora nas trocas gasosas (hipercapnia com acidose 
respiratória importante e/ou hipoxemia grave, com 
relação PaO2/FIO2 < 100 nas primeiras 2 horas); 
ECG menor que 10 adaptada para população pediátrica; 
intolerância do paciente ou agitação pelo uso da VNI.
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Os dados obtidos foram processados pelo programa 
SPSS para Windows, versão 16.0 (Statistical Package 
for the Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL; EUA).

As variáveis categóricas foram apresentadas na forma 
descritiva com frequência absoluta e relativa, enquanto 
as variáveis contínuas, com média, desvio-padrão, 
mediana, mínimo e máximo.

Foram determinados os valores de odds ratio não 
ajustados, IC95% e o p-valor para “falha na prevenção de 
TOT” em relação a cada variável preditora por regressão 
logística univariada (método Enter). A classificação dos 

parâmetros cardiorrespiratórios foi realizada de acordo 
com cada idade, sendo f em eupneia e taquipneia, e 
FC em ritmo sinusal e taquicardia, segundo os valores 
de normalidade da literatura.(15)

Posteriormente, foram selecionadas as variáveis 
preditoras com p-valor < 0,200 na análise univariada para 
compor o modelo logístico multivariado. Foi empregado 
o método Forward Stepwise (Wald), com p-valor de 
inclusão de 0,05 e p-valor de exclusão de 0,10.

Para a comparação da média de dois grupos pareados, 
foram utilizados o teste de T de Student pareado para 

Figura 1. Fluxograma das indicações, contraindicações e seguimento terapêutico durante a realização do estudo. 
VNI: ventilação mecânica não invasiva; IRpA: insuficiência respiratória aguda; PaO2: pressão arterial de oxigênio; 
FIO2: fração inspirada de oxigênio; PaCO2: pressão arterial dióxido de carbono; ECG: Escala de Coma de Glasgow; 
DR: desconforto respiratório; CPAP: Continuous Positive Airway Pressure; BiPAP: Bilevel Positive Airway Pressure; 
EPAP: Expiratory Positive Airway Pressure; IPAP: Inspiratory Positive Airway Pressure; f: frequência respiratória; FC: 
frequência cardíaca; SpO2: saturação periférica de oxigênio; VC: volume corrente; TOT: tubo orotraqueal.
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amostras paramétricas e o teste de Wilcoxon para as 
amostras não paramétricas. Em todos os casos, foi 
adotado o nível de significância de 5%.

Este estudo foi submetido ao Comitê de Ética em 
Pesquisa da Faculdade de Ciências Médicas da Unicamp, 
parecer 1.313.165, e aprovado por ele. Todos os pais 
ou responsáveis assinaram o termo de consentimento 
livre e esclarecido para participação no estudo, e para 
aqueles em que foi realizado o registro fotográfico, o 
termo de uso de imagem.

RESULTADOS

Foram avaliados 532 lactentes, pré-escolares e escolares 
internados na UTIP do HC da Unicamp no período do 
estudo, e, ao final, foram selecionados 52 pacientes 
pelos critérios de inclusão e exclusão.

A amostra foi composta de 27 (51,9%) pacientes do 
gênero masculino, com mediana da idade de 6 (1-120) 
meses. Neste estudo, foram avaliados 41 (78,8%) 
lactentes, incluindo prematuros de acordo com a 
idade cronológica, 4 (7,7%) pré-escolares e 7 (13,5%) 
escolares.

Todos os participantes apresentaram algum tipo de 
insuficiência respiratória com indicação da VNI. As doenças 
de base que levaram à internação na UTIP foram: 
19 (36,5%) pacientes com bronquiolite viral aguda 
(BVA) e 9 (17,3%) com pneumonia. Algumas crianças 
apresentavam comorbidades associadas: 3 (5,8%) com 

história de prematuridade com displasia broncopulmonar, 
4 (7,7%) com fibrose cística, 3 (5,8%) com laringite, 
1 (1,9%) com asma e 8 (15,4%) com diagnósticos 
de base de origem não respiratória, como síndrome 
de Down, traumatismo cranioencefálico, epilepsia e 
choque séptico, que evoluíram para a VNI por causa 
de IRpA tipo I.

Durante o estudo, não foi encontrado nenhum efeito 
adverso com o uso da VNI, como lesões de pele ou 
mucosa por pressão da interface, distensão abdominal 
ou irritação ocular.

Ao avaliar a eficácia da utilização da VNI, 36 (69,2%) 
pacientes apresentaram sucesso, e 16 (30,8%), falha, com 
necessidade de intubação orotraqueal, sendo 12 pacientes 
pela presença de instabilidade hemodinâmica como queda 
de SpO2, DR, taquicardia ou taquipneia, 2 pacientes por 
presença de rebaixamento do nível de consciência com 
ausência de drive respiratório, 1 paciente apresentou 
parada cardiorrespiratória e 1 paciente não apresentou 
boa adaptação e aceitação à interface e ao dispositivo. 
Esses sinais foram identificados nas primeiras 2 horas 
de início da VNI.

Na Tabela  1, são encontradas as características 
demográficas e clínicas, além de parâmetros da VNI.

Após a análise das variáveis que representavam 
fatores preditivos para “falha na prevenção de TOT”, 
o paciente com presença de sinais de DR após 2 
horas da colocação da VNI apresentou 3,79 vezes 
mais chances de necessitar de TOT em um período 
de 48 horas (OR: 3,79; IC95% 1,10-13,03; p = 0,035). 

A B

C D

Figura 2. Pacientes com a interface adequada para a idade e 
o formato do rosto. A: lactente em CPAP com pronga nasal; 
B: lactente em BiPAP com máscara nasal não ventilada; 
C e D: criança em BiPAP com máscara nasal ventilada.

Tabela 1. Características demográficas e clínicas, parâmetros 
da ventilação mecânica não invasiva e cardiorrespiratórios 
iniciais dos pacientes incluídos no estudo.

Total (N = 52)
Idade gestacional N (%)

Prematuro 19 (36,5)
A termo 33 (63,5)

IRpA N (%)
Tipo I 27 (51,9)
Tipo II 25 (48,1)

VM prévia N (%)
Sim 23 (44,2)
Não 29 (55,8)

Modalidade N (%)
CPAP 17 (32,7)
BiPAP 35 (67,3)

DR inicial N (%)
Sim 38 (73,1)
Não 14 (26,9)

Dias de VNI Mediana (min-máx)
Grupo sucesso 2 (2-6)
Grupo falha 1 (0-1)

N: número de casos; %: porcentagem relativa de 
casos; min: mínimo; máx: máximo; VM: história 
de ventilação mecânica prévia; IRpA: insuficiência 
respiratória aguda; DR: presença de desconforto 
respiratório; VNI: ventilação não invasiva.
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Tabela 2. Regressão logística univariada com as variáveis preditivas para a falha na prevenção de IOT em 48 horas 
após a colocação da VNI.

Grupo falha
p OR IC95%

N (%) Total
Sexo

Masculino 8 (29,6) 27 0,853 0,89 0,27-2,91
Feminino 8 (32,0) 25 1,00

Idade gestacional
Prematuro 7 (36,8) 19 0,473 1,55 0,46-5,20
A termo 9 (27,3) 33 1,00

Idade atual
Lactente 11 (26,8) 41 0,241 0,44 0,11-1,73
Pré-escolar e escolar 5 (45,5) 11 1,00

VM prévia
Sim 10 (43,5) 23 0,082 2,95 0,87-9,98
Não 6 (20,7) 29 1,00

IRpA
Tipo I 6 (22,2) 27 0,170 0,43 0,13-1,44
Tipo II 10 (40,0) 25 1,00

Modalidade
CPAP 4 (23,5) 17 1,00
BiPAP 12 (34,3) 35 0,433 1,70 0,45-6,35

DR inicial
Sim 13 (34,2) 38 0,380 1,91 0,45-8,06
Não 3 (21,4) 14 1,00

f inicial
Eupneia 9 (31,0) 29 1,00
Taquipneia 7 (30,4) 23 0,963 0,97 0,30-3,18

FC inicial
Ritmo sinusal 6 (31,6) 19 1,00
Taquicardia 10 (30,3) 33 0,924 0,94 0,28-3,19

SpO2 inicial

> 92% 11 (25,6) 43 1,00
≤ 92% 5 (55,6) 9 0,088 3,64 0,83-16,01

pH gasometria inicial
< 7,35 5 (55,6) 9 0,144 0,300 0,06-1,51
7,35-7,45 6 (27,3) 22 1,00
> 7,45 4 (26,7) 15 0,967 1,03 0,23-4,53

PaCO2 inicial
< 35 mmHg 2 (16,7) 12 0,290 0,40 0,73-2,18
35-45 mmHg 10 (33,3) 30 1,00
> 45 mmHg 3 (75,0) 4 0,141 6,00 0.55-65,29

DR após 2 horas
Sim 10 (47,6) 21 0,035 3,79 1,10-13,03
Não 6 (19,4) 31 1,00

f após 2 horas
Normopneia 10 (23,8) 42 1,00
Taquipneia 6 (60,0) 10 0,034 4,80 1,12-20,48

FC após 2 horas
Ritmo sinusal 11 (33,3) 33 1,00
Taquicardia 5 (26,3) 19 0,598 0,71 0,20-2,50

SpO2 após 2 horas
> 92% 14 (28,0) 50 1,00
≤ 92% 2 (100,0) 2 0,999 - -

N: número de casos; %: porcentagem relativa de casos; OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confiança 95%; 
VM: história de ventilação mecânica prévia; IRpA: insuficiência respiratória aguda; CPAP: Continuous Positive 
Airway Pressure; BiPAP: Bilevel Positive Airway Pressure; DR: presença de desconforto respiratório; f: frequência 
respiratória; FC: frequência cardíaca; SpO2: saturação de oxigênio.
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Além disso, a presença de taquipneia após 2 horas da 
colocação da VNI apresentou 4,8 vezes mais chances 
de o paciente necessitar de TOT em um período 
de 48 horas (OR: 4,80; IC95% 1,12-20,48; p = 0,034) 
(Tabela 2).

Após a análise da regressão logística multivariada, 
com a inclusão das variáveis preditoras (presença 
de DR e f após 2 horas de colocação da VNI) e das 
variáveis de confundimento (história de VM prévia, tipo 
de IRpA, pH < 7,35, PaCO2 > 45 mmHg e SpO2 inicial), 
apenas a frequência respiratória permaneceu no 
modelo multivariado (OR: 4,80; IC95% 1,12-20,48; 
p = 0,034). Portanto, o paciente com presença 
de taquipneia após 2 horas da colocação da VNI 
apresenta 4,80 vezes mais chances de necessitar de 
TOT em um período de 48 horas

A comparação dos valores cardiorrespiratórios de FC, 
f e SpO2, antes e depois de 2 horas da colocação da 
VNI de todos os pacientes do estudo, encontra-se na 
Tabela 3. Foram observadas diferenças significantes 
em todos os parâmetros analisados, sendo que a FC 
e f diminuíram e a SpO2 aumentou após a colocação 
da VNI.

Quando comparada a variação da FC, f e SpO2, 
antes e depois da colocação da VNI entre os grupos 
falha e sucesso, não foram observadas diferenças 
estatisticamente significantes entre os grupos.

DISCUSSÃO

Não foi encontrado, até o momento, nenhum estudo 
brasileiro que elaborou e aplicou um protocolo de VNI 
em lactentes, pré-escolares e escolares hospitalizados 
na UTIP para avaliar a prevenção de intubação 
orotraqueal, a taxa de sucesso e os fatores preditivos 
para a falha da VNI. O presente estudo identificou uma 
taxa de sucesso de 69,2%, com melhora significativa 
nos parâmetros cardiorrespiratórios após 2 horas da 
colocação da VNI, e a taquipneia foi um fator preditivo 
de falha e indicação de TOT.

Atualmente, o uso da VNI na faixa etária 
pediátrica apresenta importante aumento no âmbito 
mundial.(16,17) No entanto, em uma revisão sistemática, 
Castro-Codesal et al. concluíram que, apesar de a maioria 
dos estudos existentes até o momento apresentar 

baixa qualidade metodológica, 73% deles relataram 
benefícios quanto à sua utilização.(7) Portanto, a VNI é 
um importante recurso terapêutico em pediatria.(2,18)

A presença de insuficiência respiratória foi o critério 
de indicação para a utilização da VNI neste estudo, 
sendo a prevenção da piora clínica dos pacientes com 
IRpA uma importante meta a ser estabelecida, uma 
vez que é considerada a principal causa de paradas 
cardiorrespiratórias na faixa etária pediátrica, com 
estimativa de que mais de 2 milhões de crianças 
evoluam para o óbito por IRpA todos os anos.(18,19)

Na IRpA decorrente da BVA, a VNI apresenta 
recomendação A, uma vez que auxilia na manutenção 
das vias aéreas, melhora o fluxo expiratório e a 
complacência pulmonar, permite adequadas trocas 
gasosas, diminui a pressão do dióxido de carbono 
(PaCO2) e, com isso, minimiza o esforço ventilatório 
e os sinais de DR do paciente.(2,20)

A VNI proporciona melhora precoce na maioria dos 
pacientes com IRpA hipercápnica, e alguns estudos 
associam uma baixa pontuação da ECG, ausência de 
tosse, má adesão à VNI, presença de bronquiectasia e 
pneumonia como fatores preditivos para falha tardia e 
consequente intubação.(21) Em adultos, Holanda et al. 
realizaram um estudo com o objetivo de determinar a 
eficácia da VNI com pressão positiva (VNIPP) na IRpA e 
observaram sucesso em 62% dos pacientes avaliados. 
Além disso, os autores concluíram que a falha na VNIPP 
está associada à elevada mortalidade, principalmente 
em pacientes mais graves que não respondem como 
esperado ao uso da VNIPP.(12)

A presença de reintubação é frequentemente associada 
ao aumento da morbidade, custos hospitalares e 
riscos de readmissões hospitalares; sendo assim, o 
conhecimento dos fatores preditivos associados à falha 
da extubação deve ser investigado.(22) Neste estudo, a 
presença de taquipneia após 2 horas da colocação da 
VNI apresentou 4,8 vezes mais chances de necessidade 
de TOT em até 48 horas. Em um estudo longitudinal 
com crianças internadas em UTIP, suporte ventilatório 
de vida e escala de sedação Comfort < 26 foram fatores 
associados à falha na extubação.(22)

A taquipneia na faixa etária pediátrica indica a 
presença de dificuldade ou disfunção respiratória, 
sendo esse quadro presente nas condições de hipóxia 

Tabela 3. Comparação da frequência cardíaca, frequência respiratória e saturação de oxigênio antes e depois de 2 horas 
da colocação da VNI.

Momento Média DP Mínimo Mediana Máximo p
FC Antes VNI 151,35 28,24 83 153 220 <0,001a

(bpm) Após VNI 135,57 24,65 83 137 185
f Antes VNI 49,58 17,40 20 50 87 <0,001a

(ipm) Após VNI 38,96 12,92 15 38 78
SpO2 Antes VNI 96,42 4,35 87 98 100 <0,001b

(%) Após VNI 98,25 3,02 82 99 100
DP: desvio-padrão; FC: frequência cardíaca; bpm: batimentos por minuto; f: frequência respiratória; ipm: incursões 
por minuto; SpO2: saturação periférica de oxigênio, VNI: ventilação não invasiva. Testes estatísticos: aTeste T de 
Student pareado; bTeste Wilcoxon. Valor de p < 0,05 com significância estatística.
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e hipercapnia e é um dos mais frequentes nos serviços 
de emergência.(23) A persistência da taquipneia, mesmo 
após a colocação da VNI, indica maior gravidade da 
doença e sugere uma falha desse recurso e necessidade 
de TOT.

A melhora dos parâmetros cardiorrespiratórios com 
a utilização da VNI deve-se à presença da pressão 
positiva nas vias aéreas, podendo ser feita com um ou 
dois níveis pressóricos, CPAP e BiPAP, respectivamente. 
A VNI pode melhorar a oxigenação, a capacidade 
residual funcional, a relação ventilação/perfusão, as 
trocas gasosas, a complacência pulmonar, o débito 
cardíaco, a fadiga e o trabalho respiratório, além de 
auxiliar na diminuição das áreas colapsadas.(2,6,24,25)

A utilização da VNI está cada vez mais frequente nas 
UTIPs em IRpA e IRpC e nas desordens neuromusculares, 
no entanto, para a obtenção do sucesso, é necessário 
haver equipamentos adequados, aceitação do paciente e 
uma equipe multiprofissional treinada e preparada.(26-30) 
Além disso, a VNI deve ser considerada uma opção para 
o tratamento precoce em crianças com risco da síndrome 
do desconforto respiratório agudo, desde que monitorada 
pela equipe multidisciplinar especializada 24 horas e 
em um ambiente apropriado.(27-31)

Como limitações do estudo, é possível citar que, 
apesar do grande número de pacientes avaliados, 
a quantidade de participantes que preencheram os 
critérios de inclusão e exclusão foi substancialmente 
menor, por se tratar de um serviço de referência, com 
ampla variabilidade de faixa etária e situações clínicas. 
Dessa forma, foi avaliada a utilização da VNI em 
diversas enfermidades, tais como BVA, fibrose cística, 
displasia broncopulmonar, síndrome de Down, entre 
outros. Ainda, apesar das diferenças estatisticamente 
significantes encontradas nos valores de FC e SpO2 antes 
e depois da colocação da VNI, esses valores não são 
clinicamente significativos.

Outra limitação encontrada foi a diversidade de 
tamanhos e formatos de rostos dos participantes, o 
que prejudicou o ajuste e a adaptação adequada das 
interfaces e, consequentemente, acarretou falha da 
utilização da VNI. Mortamet  et  al. realizaram uma 
revisão com o objetivo de descrever os diferentes 
tipos de interface para a faixa etária pediátrica nas 
afecções agudas e concluíram que, apesar do aumento 
da utilização da VNI e da disponibilidade de interfaces, 
não existem recomendações para a escolha da mais 
adequada nessa população.(32)

A escolha da interface ideal ainda é considerada 
desafiadora, uma vez que o seu ajuste ao rosto da 
criança deve ser realizado de forma adequada, visando 
minimizar o escape e vazamento de ar, assegurar a 

estabilidade e impedir movimentos e deslocamentos 
da interface, maximizando, assim, a sincronia do 
paciente com o ventilador e aumentando a chance 
de sucesso da VNI.(32)

Por fim, o estudo avaliou a resposta à VNI após 2 horas 
da sua colocação, no entanto é sugerida a realização 
de novos trabalhos para avaliar se a referida resposta 
aos parâmetros cardiorrespiratórios pode ocorrer em 
tempo menor ou maior ao obtido nesta pesquisa, 
assim como identificar qual é o melhor período para 
a realização das avaliação da resposta à VNI.

O período de 2 horas após a instalação da VNI é 
relatado dentro do conceito de “golden two hours”, 
sendo este descrito como primordial no monitoramento 
do paciente.(3) Crianças tratadas com VNI exigem uma 
observação muito cuidadosa durante as primeiras 2 horas, 
uma vez que necessitam da reavaliação contínua para 
verificar a indicação de manutenção ou interrupção 
da utilização da VNI, evitando-se, assim, protelar a 
intubação em casos da não melhora do quadro.(3)

Além disso, a avaliação da gasometria arterial periódica, 
apesar de citada na literatura, demonstra dificuldades 
para ser realizada na prática, situação bastante 
observada no serviço da UTIP estudada. A indicação 
para a primeira coleta da gasometria é sugerida dentro 
dos primeiros 30 minutos da instalação da VNI, e as 
próximas, a cada hora subsequente. Porém, na maioria 
dos casos, é feita a opção pela monitorização de sinais 
vitais e manutenção do paciente sem componentes 
dolorosos, os quais podem gerar confundimento nos 
dados coletados.(3)

É preciso ressaltar que existe uma precariedade de 
estudos que avaliaram a utilização da VNI na América 
do Sul, sendo que, em uma revisão sistemática, foram 
encontrados apenas cinco estudos na região.(7) Com isso, 
é enfatizada a importância da realização deste trabalho, 
com a aplicação da VNI na faixa etária pediátrica 
em um hospital público brasileiro, de referência e 
multidisciplinar, uma vez que os resultados são capazes 
de fornecer mais informações sobre esse tipo de 
suporte ventilatório para a população nas diferentes 
doenças estudadas.

Neste estudo, a conclusão é de que a utilização da 
VNI foi eficaz em lactentes, pré-escolares e escolares 
internados na UTIP, com taxa de sucesso de 69,2%, 
sendo a presença de taquipneia após a colocação da VNI 
um fator preditivo de falha na prevenção de TOT. Além 
disso, ao utilizar o conceito “golden two hours”, esse 
tempo seguro foi considerado para avaliar a sucesso 
ou falha da VNI, evitando-se, assim, consequências 
desfavoráveis para o paciente.
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RESUMO
Objetivo: Avaliar características clínicas, tomográficas e microbiológicas dos 
pacientes com doença pulmonar causada pela M. kansasii (DPMK) atendidos em 
unidade ambulatorial no período 2006-2016. Métodos: Estudo descritivo, em que 
foram analisados 38 pacientes. Foram analisadas as características demográficas, 
clínico‑radiológicas, laboratoriais e terapêuticas. Resultados: A média de idade foi 
64 anos (DP=10,6; IIQ=57-72; mediana=65,0) e 22 (57,9%) eram pacientes do sexo 
masculino. Comorbidade pulmonar estava presente em 89,5%. A comorbidade mais 
frequente foi a bronquiectasia (78,9%). Tratamento anterior para tuberculose pulmonar 
(TBP) foi relatado em 65,9%. O esquema terapêutico mais utilizado foi rifampicina, 
isoniazida e etambutol (44,7%). A tomografia de tórax (TCT) mostrou bronquiectasia 
(94,1%), distorção arquitetural (76,5%), espessamento de septo (67,6%) e cavidades 
(64,7%). A doença foi bilateral em 85,2%. Houve 10,7% de resistência à rifampicina, 
67,9% resistentes ao etambutol e sensibilidade à claritromicina. Conclusão: Em pacientes 
com doença pulmonar estrutural, é importante a busca de DPMNT, principal diagnóstico 
diferencial com TBP. TC de tórax demonstra diferentes padrões que se sobrepõem ao de 
doença estrutural causada por TBP ou outras enfermidades pulmonares. Destaca-se a 
resistência ao etambutol, fármaco componente do esquema preconizado.

Descritores: Micobactéria não tuberculosa; Mycobacterium kansasii; Epidemiologia; 
Tratamento.
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INTRODUÇÃO

Historicamente, infecções respiratórias pulmonares em 
seres humanos, causadas por micobactérias, davam-se 
quase que exclusivamente por Mycobacterium tuberculosis 
(Mtb).(1) Inicialmente, as micobactérias não tuberculosas 
(MNT) eram vistas apenas como organismos do meio 
ambiente com limitada relevância clínica, ofuscadas 
pela M. tuberculosis. (Lake). A pandemia da AIDS 
destacou a doença disseminada causada por M. avium 
e M. intracellulare como germes oportunistas, o que 
chamou a atenção da comunidade médica.(2) As MNTs 
podem ser encontradas no solo, em águas tratadas ou 
não, frequentemente formando biofilmes, em esgotos e 
superfícies de animais, e em aerossóis gerados no meio 
ambiente.(3,4) Estes últimos sendo a mais frequente fonte 
de infecção para o homem, em especial, as formas que 
envolvem o aparelho respiratório, como descritas em 
94% dos casos de MNT.(4) Embora o paradigma mais 

aceito para a transmissão continue a ser a inalação de 
aerossóis gerados no meio ambiente, principalmente 
oriundos de chuveiro,(3-5) relatos conflitantes sugerem 
que a transmissão pode ocorrer de pessoa a pessoa.(4,6)

O M. kansasii (MK) é uma das seis espécies de MNT 
mais comumente isoladas em todo o mundo. A Europa 
Central é uma das localizações geográficas com maior 
isolamento de MK.(7) Sua presença estaria relacionada a 
sistemas de distribuição de água tratada e áreas altamente 
urbanizadas.(7,8) A doença apresenta-se como doença 
pulmonar fibrocavitária apical com grande semelhança 
à tuberculose pulmonar. A outra forma menos frequente 
é a nodular com bronquiectasias.(7)

Quatro principais categorias de pessoas suscetíveis à 
infecção por MNT foram descritas:(9) 1) com acometimento 
estrutural do parênquima pulmonar, como doença pulmonar 
obstrutiva crônica, fibrose cística, sequelas de tuberculose 
pulmonar (TBP), bronquiectasias; 2) pacientes em uso 
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de imunobiológicos, com neoplasias, transplantes de 
órgãos; 3) pessoas infectadas pelo HIV, e 4) doenças 
genéticas com mutação em vias como interferon 
gama e interleucina 12. Outro grupo importante 
seria mulheres pós-menopausa, não fumantes, com 
fenótipo característico: baixo peso, escoliose, pectus 
excavatum e prolapso de válvula mitral.(9)

Nas duas últimas décadas, em países desenvolvidos, 
houve aumento da prevalência da doença causada por 
MNTs e queda na incidência da tuberculose. O controle 
da TB, o envelhecimento da população, a epidemia de 
HIV e o desenvolvimento de novas técnicas laboratoriais 
permitiram isolar e identificar novas espécies de 
micobactérias em material proveniente da árvore 
respiratória.(10,11)

No Brasil, a prevalência das infecções pulmonares 
por MNT (DPMNT) era desconhecida até a implantação 
do Sistema de Notificação e Vigilância de Tratamentos 
Especiais de Tuberculose (SITETB).(12) Em séries 
brasileiras com casos de DPMNT, a frequência de doença 
por M. kansasii variou de 16,0 a 33,9%, dependendo 
da região estudada.(13-15) Entre os anos de 2014 e 
2017, no país, houve predomínio das infecções pelas 
MNT do Complexo avium, enquanto no estado do 
Rio de Janeiro predominou a doença pulmonar pelo 
M. kansasii.(12) Devido ao predomínio da infecção pelo 
MK no estado do Rio de Janeiro, este estudo tem 
por objetivo apresentar uma análise das infecções 
pulmonares por esta MNT em pacientes atendidos em 
nosso ambulatório, suas características demográficas, 
clínicas e laboratoriais, os esquemas terapêuticos 
utilizados e desfechos dos casos.

MÉTODOS

Estudo descritivo, em que foram analisados os 
prontuários de pacientes atendidos em unidade 
ambulatorial com diagnóstico de doença pulmonar 
causada pela M. kansasii, no período compreendido 
entre janeiro de 2006 e dezembro de 2016. O local 
do estudo é uma referência para o tratamento e 
acompanhamento de casos de TBDR e MNT, para o 
qual são encaminhados pacientes provenientes de todo 
o estado do Rio de Janeiro, o Centro de Referência 
Professor Hélio Fraga (CRPHF/ENSP/FIOCRUZ). Foram 
incluídos os pacientes com crescimento na cultura e 
identificação da M. kansasii em duas amostras de 
escarro ou em uma amostra de lavado broncoalveolar.(16)

Foram analisadas as características demográficas, 
clínico-radiológicas, laboratoriais e terapêuticas dos 
pacientes envolvidos no estudo. Sexo, idade, município de 
residência, comorbidades pulmonares e não pulmonares, 
sintomas respiratórios (tosse, expectoração, hemoptise, 
dor torácica, dispneia) e sistêmicos (febre, sudorese, 
perda ponderal), número de tratamentos para TB, 
tratamento anterior para MK, espécime clínico, conversão 
da cultura, teste de sensibilidade, desfecho (favorável, 
desfavorável, abandono, óbito). Radiografia de tórax 
(presença de cavidade, se é unilateral ou bilateral), 
tomografia computadorizada de alta resolução (TCAR). 

Os exames de TCAR possuíam documentação dos cortes 
sequenciais em janela de parênquima e mediastino, 
e alta resolução, sem administração de meio de 
contraste venoso. As anormalidades foram analisadas 
segundo os critérios da Sociedade de Fleischner(17) e do 
Consenso Brasileiro sobre a terminologia da TCAR.(18) 
Foram utilizadas as seguintes variáveis: presença ou 
ausência de atelectasia, bolha, cavidade, enfisema, 
opacidade, espessamento de septo, bronquiectasia, 
aprisionamento aéreo, distorção arquitetural, padrão 
nodular centrolobular/árvore em brotamento, 
consolidação, alteração pleural, linfonodos e outras.

Os dados foram analisados com o programa de 
estatística “R”. Para a análise descritiva de variáveis 
contínuas, foram utilizados, como medida de tendência 
central e dispersão, os valores de média, mediana 
e o intervalo interquartil (IIQ) e desvio padrão, 
respectivamente. Para as variáveis categóricas, foram 
fornecidos valores percentuais. O teste de Fisher foi 
utilizado para a avaliação das associações entre as 
variáveis: a) presença de tratamento anterior de TB e 
sexo, faixa etária, sintomas, comorbidades, desfecho, 
tipo de lesão e localização da lesão na TCAR, e TS; 
b) sexo do paciente e comorbidades, localização e tipo 
de lesão na TCAR.

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa 
do Hospital Universitário Clementino Fragas Filho da 
Universidade Federal do Rio de Janeiro (HUCFF/UFRJ) 
sob o número 213/08.

RESULTADOS

Foram incluídos 38 pacientes com diagnóstico 
microbiológico de infecção respiratória por M. kansasii, 
que preencheram critérios definidos pela ATS (American 
Thoracic Society). Foram atendidos 22 pacientes do 
sexo masculino (57,9%), com a média de idade de 
64 anos (DP=10,63; IIQ=57-72; mediana=65). A idade 
mínima foi 39 anos e 86,9% tinham 50 anos ou mais 
(Tabela 1). Os pacientes atendidos são provenientes 
da região metropolitana do Rio de Janeiro. Destes, 
26 (68,42%) foram referidos do município do Rio de 
Janeiro e 12 pacientes (31,58%) são moradores da 
Baixada Fluminense (municípios adjacentes à cidade 
do Rio de Janeiro) (Tabela 1).

Todos os pacientes apresentavam algum tipo de 
comorbidade. Estas foram subdivididas em comorbidades 
pulmonares e não pulmonares. Comorbidade pulmonar 
estava presente em 34 (89,5%) pacientes, sendo a 
patologia mais frequente a bronquiectasia com 30 (78,9%) 
pacientes, doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) 
com 21 (55,3%) pacientes, asma com seis (15,8%) 
pacientes e silicose com dois (5,3%) (Tabela 1). Relato 
de tabagismo em 23 (60,5%) pacientes. Em relação 
às comorbidades não pulmonares, a mais frequente foi 
refluxo gastroesofágico com nove (23,7%) pacientes 
(Tabela 1). Dividimos os sintomas mais frequentes 
em três grupos: respiratório, sistêmico e ambos os 
sintomas. A maioria dos pacientes (n=36, 94,7%) 
cursou com sintomas respiratórios e 17 (44,7%) 
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pacientes apresentaram sintomas respiratórios e 
sistêmicos. Nenhum paciente apresentou somente 
sintoma sistêmico. Os sintomas respiratórios e sistêmicos 
foram: tosse (89,5%), expectoração (86,8%), dispneia 
(55,3%), dor torácica (34,2%), hemoptise (31,6%), 
perda ponderal (34,2%), febre (23,7%) e sudorese 
(10,5%) (Tabela 1).

A maioria dos pacientes relatou tratamento anterior 
para tuberculose pulmonar (TBP) ou estavam em 
tratamento. Destes, 25 (65,9%) pacientes relataram 
tratamento prévio para tuberculose pulmonar. A média 
de tratamentos anteriores foi 1,7 (mediana=2,0; 
DP=0,79; IIQ=1,0- 2,0). Dois pacientes trataram 
anteriormente doença pulmonar por M. kansasii. Vinte 
e sete (71,1%) pacientes estavam em uso de esquema 
terapêutico para tratamento de suposta TB pulmonar 

quando diagnosticados com doença pulmonar por 
M. kansasii. Em relação aos esquemas terapêuticos 
utilizados, 17 (44,7%) pacientes usaram rifampicina 
(R), isoniazida (H) e etambutol (E). Destes, sete 
(18,4%) pacientes utilizaram rifampicina, isoniazida 
(H) e claritromicina (CLA), e outros sete (18,4%) 
pacientes usaram RHE e claritromicina (Tabela 2).

Em relação ao desfecho dos casos, por acompanharmos 
nossos pacientes regularmente, após alta do tratamento, 
tivemos duas recidivas (5,3%). Ocorreram dois óbitos 
(5,3%) por hemoptise após alta do esquema terapêutico. 
Três (7,9%) pacientes abandonaram o tratamento. 
Atualmente, 19 (50%) destes pacientes encontram-se 
em acompanhamento regular em nosso ambulatório.

Foram entregues duas amostras de escarro de 
26  pacientes (68,4%) ou lavado broncoalveolar 

Tabela 1. Características clínicas e demográficas, pacientes com MNT e APGG, Rio de Janeiro, 2006 a 2016 (N=38).
N (%) N (%)

Sexo Tratamentos anteriores
Masculino 22 (57,9) Tratamento anterior para M. kansasii 2 (5,3)
Feminino 16 (42,1) Tratamento anterior para TB 25 (65,8)
Faixa etária (anos) Está tratando TB 27 (71,1)
30 a 49 4 (10,5) Comorbidades
50 a 60 9 (23,7) Comorbidade Pulmonar
61 a 70 12 (31,6) Bronquiectasia 30 (78,9)
71 a 80 12 (31,6) Tabagismo 23 (60,5)
> 80 1 (2,6) DPOC 21 (55,3)
Local de residência Asma 6 (15,8)
Zona Norte 16 (42,1) Silicose 2 (5,3)
Baixada Fluminense 13 (34,2) Outra comorbidade
Zona Oeste 5 (13,2) RGE 9 (23,7)
Zona Sul 3 (7,9) Diabetes 4 (10,5)
Centro 1 (2,6) Alcoolista 5 (13,2)
Sintomas Hepatite 5 (13,2)
Respiratórios Uso de imunossupressor 4 (10,5)
Tosse 34 (89,5) Usuário de drogas 1 (2,6)
Expectoração 33 (86,8) Infecção HIV 1 (2,6)
Dispneia 21 (55,3) Espécime clínico
Hemoptise 12 (31,6) Escarro 26 (68,4)
Dor torácica 13 (34,2) LBA 12 (31,6)
Sistêmicos Radiografia de tórax
Perda ponderal 13 (34,2) Bilateral cavitária 18 (47,4)
Febre 9 (23,7) Unilateral cavitária 11 (28,9)
Sudorese 4 (10,5) Bilateral não cavitária 6 (15,8)
Sintomas respiratórios Unilateral não cavitária 2 (5,3)
Sim 36 (94,6) Normal 1 (2,6)
Não 2 (5,3) RX cavidade
Sintomas sistêmicos Sim 29 (76,3)
Sim 17 (44,7)
Não 21 (55,3)
Ambos Sintomas
Sim 17 (44,7)
Não 21 (55,3)
MNT: Micobactéria Não Tuberculosa; APGG: Ambulatório de Pesquisa Germano Gerard; N: Número de Casos; 
TB: Tuberculose; DPOC: Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica; LBA: Lavado Broncoalveolar; HIV: Vírus da 
Imunodeficiência Humana; RGE: Refluxo Gastroesofágico; RX: Raio-X.
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de 12 pacientes (31,6%). A média de dias para a 
negativação da cultura foi de 75 dias (mediana=62). 
Foram realizados 28 testes de sensibilidade (Tabela 2). 
Somente três testes (10,7%) apresentaram resistência 
à rifampicina, 19 (67,9%) testes detectaram resistência 
ao etambutol e todos os testes foram sensíveis a 
claritromicina, moxifloxacina e amicacina.

Todos os pacientes fizeram radiografia de tórax e 
o exame apontou 18 (47,4%) pacientes com lesão 
bilateral cavitária (BC), 11 (28,9%) pacientes com 
lesão unilateral cavitária (UC), seis (15,8%) pacientes 
com lesão bilateral não cavitária (BNC), dois (5,3%) 
pacientes com lesão unilateral não cavitária (UNC) 
e um (2,6%) com radiografia normal. É importante 
ressaltar que 29 (76,3%) pacientes apresentaram 
lesão escavada.

Foram analisadas 34 tomografias com enfoque na 
frequência das lesões observadas e na localização 
das mesmas no pulmão. As lesões localizaram-se 
preferencialmente nos lobos superiores (LSD: 94,1% 
e LSE: 85,3%) (Tabela  3). As lesões localizam-se 
preferencialmente no lobo superior direito (segmento 
posterior - 88,2%, segmento apical - 82,4% e no segmento 
anterior - 67,6%) e no lobo superior esquerdo (segmento 
apicoposterior - 76,5%, língula - 76,5% e segmento 
anterior - 58,8%). Por ordem de frequência, foram: 
bronquiectasias (94,1%), distorção arquitetural (76,5%), 
espessamento de septo (67,6%), cavidade (64,7%), 
opacidade (61,8%) e nódulos centrolobulares/árvore 
em brotamento (58,8%) (Tabela 4).

Não houve diferenças significativas entre as variáveis 
categóricas estudadas (Tabela 5). Nota-se uma possível 
associação entre tratamento anterior de TB e alterações 
pleurais na tomografia (p-valor=0,06 - limítrofe). Houve 
diferença estatisticamente significante entre o sexo 
do paciente e a presença de lesão em lobo médio na 
TCAR (p=0,017). Não foi encontrada associação entre 
esquemas prévios para TB e resistência ao etambutol.

DISCUSSÃO

Houve predomínio do sexo masculino (57,9%), 
com idade média de 64 anos, como encontrado por 
outros autores.(19-23) Supomos que o predomínio do 
sexo masculino encontrado nas diversas publicações 
possa estar relacionado a hábitos, como tabagismo, 

Tabela 2. Resultado do teste de sensibilidade.

Medicamento
Testado

Não testado (%)
Resistente (%) Sensível (%)

Claritromicina 0 26 (100) 12 (31,6)
Rifampicina 3 (10,7) 25 (89,3) 10 (26,3)
Amicacina 0 26 (100) 12 (31,6)
Ciprofloxacina 17 (65,4) 9 (34,6) 12 (31,6)
Etambutol 19 (67,9) 9 (32,1) 10 (26,3)
Moxifloxacin 0 26 (100) 12 (31,6)
Trimetoprima-sulfametoxazol 25 (96,2) 1 (3,8) 12 (31,6)
Linezolida 1 (4,5) 21 (95,5) 16 (42,1)

Tabela 3. Localização das lesões na tomografia 
computadorizada (N=34).

N (%)
Pulmão direito 33 (97.1)
Lobo superior direito 32 (94,1%)
Segmento anterior 23 (67,6)
Segmento apical 28 (82,4)
Segmento posterior 30 (88,2)
Lobo médio 19 (55,9%)
Segmento medial 18 (52,9)
Segmento lateral 18 (52,9)
Lobo inferior direito 23 (67,6%)
Segmento superior 18 (52,9)
Segmento basilar anterior 17 (50,0)
Segmento basilar medial 14 (41,2)
Segmento basilar lateral 17 (50,0)
Segmento basilar posterior 17 (50,0)
Pulmão esquerdo 30 (88.2)
Lobo superior esquerdo 29 (85,3%)
Segmento anterior 20 (58,8)
Segmento apicoposterior 26 (76,5)
Língula 26 (76,5)
Lobo inferior esquerdo 21 (61,8%)
Segmento superior 17 (50,0)
Segmento basilar anteromedial 17 (50,0)
Segmento basilar lateral 17 (50,0)
Segmento basilar posterior 18 (52,9)
Doença bilateral 29 (85,2)
Doença pulmão direito (exclusivo) 4 (11,8)
Doença pulmão esquerdo (exclusivo) 1(3,0)

Tabela 4. Frequência das lesões observadas na tomografia 
(N=34).

Tipo de lesão N (%)
Bronquiectasia 32 (94,1)
Distorção arquitetural 26 (76,5)
Espessamento de septo 23 (67,6)
Cavidade 22 (64,7)
Opacidade 21 (61,8)
Nódulos centrolobulares/árvore em 
brotamento

20 (58,8)

Atelectasia 16 (52,9)
Enfisema 13 (38,2)
Aprisionamento aéreo 10 (29,4)
Bolha 7 (20,6)
Alterações pleurais 6 (17,6)
Linfonodomegalias 3 (8,8)
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à prevalência de comorbidades pulmonares, como 
DPOC, e tratamentos anteriores de TB, mais comuns 
no sexo masculino. A infecção pulmonar ocorreu 
principalmente em pessoas idosas, como encontrado 
por Bakula et al. (2018), contrastando com estudos 
de anos anteriores, nos quais os pacientes eram 
10 a 20 anos mais novos.(19-21) A média de idade mais 
avançada encontrada pode estar relacionada à maior 
longevidade da população em geral e às comorbidades 
associadas. Na nossa população, pode haver atraso 
no diagnóstico, devido à carga de TB e às dificuldades 
no diagnóstico correto.

A maioria dos pacientes apresentava comorbidades 
pulmonares. Bronquiectasia foi o achado mais frequente, 
com maior ocorrência do que a relatada por outros 
autores.(8,19-23) Provavelmente, como o diagnóstico da 
infecção é tardio, as lesões pulmonares se apresentam 
mais graves ao exame radiológico. A prevalência da 
DPOC é alta e pode estar relacionada à carga tabágica 
encontrada (60,5%). Outros autores relatam variáveis 
prevalências de DPOC e tabagismo.(8,19-23) Existem relatos 
que associam a infecção por M. kansasii à sequela de 
TBP, em regiões endêmicas para esta doença.(8) Trataram 
TBP, anteriormente, 65,8% dos pacientes e 71% deles 
estavam em uso de medicação para tratamento de TB 
no momento do diagnóstico de M. kansasii. Recente 
publicação polonesa também menciona que a metade 
dos pacientes possuía história de tratamento anterior 
para TBP.(8) Passado de TB e infecção pela M. kansasii 
são observados de maneira menos marcante em outros 
estudos, nos quais a prevalência de TBP foi menor.(19-22)

Podemos tentar explicar a alta frequência de 
tratamentos anteriores para TBP, nos casos de M. 
kansasii, pela alta prevalência de TBP no Rio de 
Janeiro, pela semelhança clínica e radiológica entre as 
duas patologias, e, finalmente, pela falta de recursos 
diagnósticos e de pessoal capacitado para diagnosticar 
MNT. Provavelmente, diversos casos de MNT são tratados 
com esquemas utilizados para tratamento de TB.

A comorbidade não pulmonar mais frequente foi o 
refluxo gastroesofágico, enfermidade que pode estar 
relacionada com a fisiopatogenia da bronquiectasia. 
Encontramos somente um trabalho que cita o refluxo 
gastroesofágico como comorbidade.(8) Em uma coorte 
estudando etiologia da bronquiectasia, o RGE foi 
encontrado em somente 2,0%, sendo mais frequente 
a causa pós-infecciosa (TBP e pneumonias).(24) 
O sintoma respiratório predominante foi a tosse com 
expectoração. Nas diversas publicações, o sintoma 
mais frequente foi tosse.(19-21,23) A hemoptise está 
citada em todas as séries estudadas com variadas 
frequências, provavelmente causada por erosão de 
vaso brônquico presente nas cavidades.(8,19-22) Os 
sintomas sistêmicos estão presentes em quase metade 
dos pacientes estudados.

A literatura descreve dois padrões tomográficos 
principais de lesões relacionadas às MNT: 1) fibrocavitário 
(semelhantes à tuberculose), com predileção pelos 
lobos superiores, e 2) nodular/bronquiectásico.(16) 
Houve predomínio de envolvimento pulmonar bilateral 
com predileção das lesões pelos lobos superiores, 

Tabela 5. Teste de Fisher, variáveis com resultado p-valor <0,10.

Sexo do paciente
N(%) N(%)

p-valor
Masculino Feminino

TCAR - lesão em lobo médio 0,017
sim 7 (36,8) 12 (63,2)
não 12 (80,0) 3 (20,0)
Tratamento anterior de TB 0,098
Sim 17 (68,0) 8 (32,0)
Não 5 (38,5) 8 (61,5)
Tratamento anterior de TB
Sintomas sistêmicos 0,086
Sim 14 (82,3) 3 (17,7)
Não 11 (52,4) 10 (47,6)
Ambos os sintomas 0,086
Sim 14 (82,3) 3 (17,7)
não 11 (52,4) 10 (47,6)
TCAR - nódulos/árvore em brotamento 0,080
sim 15 (75,0) 5 (25,0)
não 6 (42,9) 8 (57,1)
TCAR - alteração pleural 0,062
sim 6 (100,0) 0
não 15 (53,6) 13 (46,4)
Resistência à rifampicina (N=28) 0,037
Resistente 0 3 (100,0)
Sensível 18 (72,0) 7 (28,0)
p-valor: Probabilidade de significância; TB: Tuberculose; TCAR: Tomografia Computadorizada de Alta Resolução.
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especialmente o lobo superior direito, semelhante ao 
encontrado por Takahashi.(25) O diagnóstico tardio que 
ocorre nas infecções pela M. kansasii possivelmente 
se deu pela semelhança radiológica com a TBP e pode 
explicar o acentuado envolvimento bilateral encontrado. 
A frequência de bronquiectasias com predileção pelos 
lobos superiores e distorção arquitetural encontrada 
também pode estar relacionada com sequelas 
pulmonares causadas por tratamentos anteriores de TB. 
Em nossa amostra, houve predomínio de cavidades e 
do padrão de acometimento de pequenas e grandes 
vias, caracterizado por bronquiectasias e alterações 
por preenchimento de bronquíolos.

Mesmo com alta exposição a tratamentos anteriores 
para TB, não encontramos significativa resistência à 
rifampicina. A alta resistência ao etambutol observada 
pode ter determinantes genéticos semelhantes ao que 
ocorre na TB. Estudos são necessários para apontar as 
mutações específicas ou mecanismos que conferem 
resistência às drogas na infecção pela MK.(8) Mais da 
metade dos pacientes utilizou esquemas terapêuticos 
que continham etambutol. A combinação de drogas em 
esquemas que contenham rifampicina garante o sucesso 
do tratamento.(26) Apesar da alta resistência atribuída 
ao etambutol, o desfecho dos pacientes foi favorável.

Vale ressaltar a presença da associação entre 
sexo do paciente e lesão em lobo médio na TCAR. 
São necessários estudos mais robustos para melhor 
elucidar este achado.

Como o estudo foi realizado com dados de prontuários, 
pode ter ocorrido viés de informação. Sendo o estudo 

retrospectivo, algumas informações podem não ter 
sido registradas, como comorbidades e resultados de 
exames. Mesmo sendo um estudo descritivo, devemos 
estar atentos à validade externa, pois os pacientes 
estudados provêm de uma população com alta carga 
de TB. O pequeno tamanho da amostra provavelmente 
influenciou nas poucas associações encontradas entre 
as variáveis.

Observamos doença pulmonar pela M. kansasii em 
pacientes mais idosos e com comorbidades pulmonares. 
Devemos estar atentos à doença por MNT em pacientes 
com idade mais avançada com sintomas respiratórios. 
A quase totalidade dos pacientes apresentava sintomas, 
principalmente a tosse. As lesões presentes na radiologia 
são semelhantes àquelas encontradas na tuberculose, 
tornando os achados radiológicos muitas vezes 
indistinguíveis. A maioria dos pacientes apresentou 
sensibilidade à rifampicina, o que torna possível o uso 
desta droga nos esquemas de tratamento.

Em função da alta incidência de TB no nosso estado 
e da semelhança clínica e radiológica que encontramos 
entre a TBP e a DPMK, o diagnóstico tardio da doença é 
comum; assim, consequentemente, comprometimentos 
funcionais e estruturais pulmonares são frequentes. 
São necessários investimentos em novas tecnologias 
e formação de recursos humanos para agilizar o 
diagnóstico da DPMK.
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RESUMO
Objetivo: O câncer de pulmão (CP) é uma das principais causas de morte no mundo. Um 
estadiamento mediastinal preciso é obrigatório para avaliação do prognóstico e seleção 
de pacientes para tratamento cirúrgico. EBUS-TBNA é um procedimento minimamente 
invasivo que permite a amostragem de linfonodos mediastinais. Alguns estudos sugerem 
que a EBUS-TBNA é preferível que a mediastinoscopia cirúrgica no estadiamento 
mediastinal do CP. O objetivo desta revisão sistemática e meta-análise foi comparar a 
eficácia da EBUS-TBNA e da mediastinoscopia no estadiamento linfonodal mediastinal 
do câncer de pulmão de células não pequenas (CPCNP) potencialmente operável. 
Métodos: Foram pesquisados diversos bancos de dados. Estudos comparando a precisão 
da EBUS-TBNA e da mediastinoscopia no estadiamento linfonodal mediastinal em 
pacientes com CPCNP foram incluídos. Na meta-análise, foram calculadas sensibilidade 
e especificidade, bem como razões de verossimilhança positiva e negativa. A diferença 
de risco de complicações relatadas para cada procedimento também foi analisada. 
Resultados: A pesquisa identificou 4.201 artigos, dos quais 5 foram selecionados para a 
meta-análise (total combinado de 532 pacientes). Não houve diferenças estatisticamente 
significativas entre EBUS-TBNA e mediastinoscopia: sensibilidade (81% vs. 75%), 
especificidade (100% para ambas), razão de verossimilhança positiva (101,03 vs. 95,70) e 
razão de verossimilhança negativa (0,21 vs. 0,23). A área sob a curva summary ROC para 
EBUS-TBNA e para mediastinoscopia foi de 0,9881 e 0,9895, respectivamente. Embora 
o número de complicações tenha sido maior para mediastinoscopia, não foi encontrada 
diferença significativa (diferença de risco: −0,03; IC95%: −0,07 to 0,01; I2 = 76%). 
Conclusões: EBUS-TBNA e mediastinoscopia apresentaram resultados semelhantes no 
estadiamento mediastinal do CPCNP. EBUS-TBNA pode ser o procedimento de primeira 
escolha no estadiamento linfonodal em pacientes com CPCNP. 

Descritores: Neoplasias pulmonares/diagnóstico; Estadiamento de neoplasias; Neoplasias 
do mediastino/diagnóstico; Aspiração por agulha fina guiada por ultrassom endoscópico; 
Mediastinoscopia.
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INTRODUÇÃO

O câncer de pulmão é a principal causa de morte 
por câncer no mundo.(1) A sobrevida em cinco anos 
de pacientes com câncer de pulmão é de 17,7% após 
o diagnóstico, e 50% desses pacientes apresentam 
metástases mediastinais no momento do diagnóstico.(2,3)

Em pacientes com câncer de pulmão de células não 
pequenas (CPCNP) e sem metástases à distância, a 
informação prognóstica mais importante é o envolvimento 
neoplásico de linfonodos mediastinais. Portanto, um 
estadiamento mediastinal preciso é obrigatório para 
avaliação do prognóstico e planejamento do tratamento. 
Pacientes com metástase linfonodal mediastinal (doença 

N2/N3) devem ser considerados para tratamento 
multimodal, o qual pode ou não incluir cirurgia.(3,4)

A TC e a PET/TC melhoraram o estadiamento 
radiológico do mediastino. No entanto, ambas apresentam 
sensibilidade e especificidade limitadas.(3-5) O estadiamento 
invasivo do mediastino é recomendado para todos os 
pacientes com CPCNP potencialmente ressecável, exceto 
pacientes com doença volumosa e sem metástase, bem 
como aqueles com tumor periférico em estádio clínico 
IA (sem envolvimento linfonodal na TC ou PET/TC), cujo 
estadiamento radiológico geralmente é suficiente.(6)

Entre os métodos de estadiamento cirúrgico do 
CPCNP, o estadiamento cirúrgico do mediastino por 
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mediastinoscopia era o padrão ouro até alguns anos 
atrás.(7) Embora a mediastinoscopia seja precisa, os 
custos e riscos inerentes à mediastinoscopia a tornam 
um procedimento de estadiamento menos ideal.(8-11) A 
introdução de técnicas baseadas em endoscopia, tais 
como EBUS-TBNA e endobronchial ultrasound-guided 
transbronchial needle aspiration (EBUS-TBNA, punção 
aspirativa por agulha guiada por ultrassom endobrônquico) 
e endoscopic ultrasound-guided fine-needle aspiration 
(EUS-FNA, aspiração por agulha fina guiada por 
ultrassom endoscópico), revolucionou a abordagem do 
estadiamento do câncer de pulmão, e essas técnicas são 
recomendadas como primeira escolha no estadiamento 
invasivo.(6) EBUS-TBNA e EUS-FNA podem acessar muitas 
estações linfonodais que são importantes no contexto 
do estadiamento do câncer de pulmão.(12)

A maioria das revisões sistemáticas disponíveis 
comparou a combinação de métodos endoscópicos 
(EBUS-TBNA e EUS-FNA) versus mediastinoscopia, 
a maioria sem separar os dados coletados por cada 
método endoscópico.(13,14)

A EBUS-TBNA permite a realização de biópsias 
em tempo real de linfonodos mediastinais, hilares 
e interlobares, que são estações relevantes no 
estadiamento do câncer de pulmão, enquanto a EUS-
FNA é incapaz de acessar todas as estações linfonodais 
importantes do lado direito. No entanto, diferentemente 
da EBUS-TBNA, a EUS-FNA permite acesso aos 
linfonodos paraesofágicos, infradiafragmáticos e 
retroperitoneais inferiores, sendo que os dois últimos 
têm menor impacto clínico na estratégia terapêutica.(15)

Dong et al.,(16) em uma meta-análise, avaliaram a 
eficácia da EBUS-TBNA no estadiamento linfonodal 
mediastinal em CPCNP. No entanto, nenhum dos 
estudos selecionados comparou EBUS-TBNA com 
mediastinoscopia. Na maioria dos estudos selecionados, 
a mediastinoscopia não fez parte do estadiamento 
linfodonal.

Uma meta-análise realizada por Gu et al.(17) avaliou 
a eficácia da EBUS-TBNA no estadiamento linfonodal. 
Foram selecionados 11 estudos, dos quais 5 (45%) 
também incluíram a investigação diagnóstica da 
linfadenopatia e 4 (35%) não compararam EBUS-TBNA 
com mediastinoscopia. Além disso, alguns estudos 
que realizaram essa comparação não forneceram 
informações sobre quantos pacientes foram submetidos 
à mediastinoscopia.

Outros estudos compararam pacientes submetidos à 
EBUS-TBNA com aqueles submetidos à mediastinoscopia. 
Em uma meta-análise, Ge et al.(18) selecionaram estudos 
que utilizaram EBUS-TBNA e estudos que utilizaram 
mediastinoscopia no estadiamento do CPCNP. Dos 17 
estudos selecionados, apenas 2 realmente compararam 
os dois métodos em suas amostras de pacientes.

Como a maioria dos estudos e meta-análises 
disponíveis constatou que a precisão da combinação de 
EBUS-TBNA e EUS-FNA no estadiamento mediastinal 
em pacientes com NSCLC potencialmente operável é 
equivalente à da mediastinoscopia,(19,20) a questão que 

permanece sem resposta é se EBUS-TBNA isoladamente 
teria um rendimento diagnóstico semelhante.

MÉTODOS

A presente revisão sistemática foi realizada de acordo 
com as recomendações do Preferred Reporting Items 
for Systematic Reviews and Meta-Analyses(21) e foi 
registrada no International Prospective Register of 
Systematic Reviews (Protocolo n. CRD42016046522).

Critérios de elegibilidade
Os estudos selecionados consistiam em ensaios 

clínicos prospectivos randomizados e não randomizados 
avaliando a eficácia diagnóstica da EBUS-TBNA e 
da mediastinoscopia no estadiamento linfonodal 
mediastinal em pacientes com CPCNP potencialmente 
operável. Esta meta-análise utilizou apenas os estudos 
que forneceram direta ou indiretamente todos os 
dados necessários para o cálculo da sensibilidade, 
especificidade, razão de verossimilhança positiva 
(RV+) e razão de verossimilhança negativa (RV−). 
Estudos que avaliaram a combinação de EBUS-TBNA 
e EUS-FNA e não forneceram dados separados para 
EBUS-TBNA foram excluídos. Não houve restrições 
quanto ao idioma ou ano de publicação.

Os participantes selecionados consistiam em pacientes 
diagnosticados com CPCNP potencialmente ressecável, 
de acordo com critérios radiológicos, sem metástases 
à distância e sem evidências de doença volumosa. 
Não houve limitações em relação a características 
dos pacientes tais como sexo, idade e presença de 
comorbidades.

Os tipos de intervenção estudados foram EBUS-TBNA 
e mediastinoscopia. O padrão ouro para a comparação 
dos dois métodos foi o resultado da cirurgia de ressecção 
do tumor, com base na amostragem ou dissecção 
sistemática dos linfonodos mediastinais.

Os desfechos avaliados foram sensibilidade, 
especificidade, RV+ e RV− no estadiamento linfonodal 
mediastinal. Além disso, foi analisada a taxa de 
complicações de cada procedimento.

Fontes de informação e estratégia de 
pesquisa

Foi realizada uma pesquisa sistemática em vários 
bancos de dados eletrônicos: MEDLINE, Cochrane 
Central Register of Controlled Trials, EMBASE, Elton 
Bryson Stephens Company (EBSCO), LILACS, Biblioteca 
Virtual em Saúde e Scopus desde seu início até 12 de 
fevereiro de 2018. A pesquisa na literatura cinzenta 
incluiu referências nos artigos selecionados e aquelas 
incluídas na coleção da biblioteca da Universidade de 
São Paulo. Foram utilizadas estratégias de pesquisa 
específicas para cada banco de dados. MEDLINE: 
(“Pulmonary Neoplasms” OU “Neoplasms, Lung” OU 
“Lung Neoplasm” OU “Neoplasm Lung” OU “Neoplasms 
Pulmonary” OU “Neoplasm, Pulmonary” OU “Pulmonary 
Neoplasm” OU “Lung Cancer” OU ‘Cancer Lung” OU 
“Cancers Lung” OU “Lung Cancers” OU “Pulmonary 

J Bras Pneumol. 2020;46(6):e201902212/11



Figueiredo VR, Cardoso PFG, Jacomelli M, Santos LM, Minata M, Terra RM.

Cancer” OU “Cancer Pulmonary” OU “Cancers 
Pulmonary” OU “Pulmonary Cancers” OU “Cancer of 
the Lung” OU “Cancer of Lung” OU “Non small cell 
cancer” OU “Non small cell carcinoma”) E (“EBUS-TBNA” 
OU “Endobronchial Ultrasound” OU “Endobronchial 
ultrasound-guided transbronchial needle aspiration”) 
E (“Mediastinoscopies” OU “Mediastinoscopic Surgical 
Procedures” OU “Mediastinoscopic Surgical Procedure” OU 
“Procedure, Mediastinoscopic Surgical” OU “Procedures, 
Mediastinoscopic Surgical” OU “Surgical Procedure, 
Mediastinoscopic” OU “Surgery, Mediastinoscopic” 
OU “Surgical Procedures, Mediastinoscopic” OU 
“Mediastinoscopic Surgery” OU “Mediastinoscopic 
Surgeries” OU “Surgeries, Mediastinoscopic” OU 
“Surgery”). Cochrane Central Register of Controlled 
Trials, EMBASE, EBSCO, LILACS, Biblioteca Virtual 
em Saúde e Scopus: (“Lung Cancer” OU “Pulmonary 
Neoplasms” OU “Lung Neoplasm” OU “Cancer Lung” OU 
“Pulmonary Cancer”) E (“EBUS-TBNA” OU “Endobronchial 
Ultrasound” OU “Endobronchial ultrasound-guided 
transbronchial needle aspiration”) E (“Mediastinoscopy” 
OU “Surgery”).

Seleção dos estudos
A pesquisa por artigos foi realizada de forma 

padronizada por dois especialistas independentes. Os 
artigos foram inicialmente selecionados por título e 
resumo. Para a meta-análise, cada estudo foi incluído 
ou excluído com base na avaliação do texto completo. 
Resumos e artigos retrospectivos não foram utilizados 
na revisão sistemática.

Coleta de dados e itens de dados
Números absolutos foram coletados diretamente do 

texto e separados em verdadeiros positivos, verdadeiros 
negativos, falsos positivos e falsos negativos. Foram 
incluídos apenas os estudos que continham todos os 
dados necessários e preencheram os critérios utilizados 
na meta-análise. Foram considerados apenas os 
dados publicados. Foram considerados os mesmos 
critérios de positividade para os métodos utilizados 
nos estudos selecionados. As seguintes intervenções 
foram comparadas: EBUS-TBNA e mediastinoscopia, 
ambas seguidas de ressecção cirúrgica e amostragem 
ou dissecção sistemática dos linfonodos. O número total 
de complicações relatadas também foi considerado 
na análise.

Risco de viés
Dois revisores independentes analisaram a qualidade 

dos estudos utilizando critérios pré-definidos. Foi 
utilizada a versão revisada da Quality Assessment 
of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS-2) para 
avaliar o risco de viés e de questões de aplicabilidade 
na seleção dos pacientes, bem como para avaliar o 
risco de viés de fluxo e timing dos testes.(22) Estudos 
prospectivos randomizados homogêneos foram 
considerados elegíveis. O risco de viés e de questões 
de aplicabilidade foi considerado alto quando os 
pacientes selecionados não apresentavam suspeita de 
CPCNP ou tinham diagnóstico confirmado de CPCNP. 

Estudos crossover nos quais EBUS-TBNA foi realizada 
e seguida de mediastinoscopia foram considerados 
elegíveis. Além disso, se o intervalo entre os testes foi 
curto, assumiu-se um risco baixo de viés.

Síntese dos resultados e análise
As análises quantitativas foram realizadas com o 

software Review Manager, versão 5.3 (RevMan 5; 
Cochrane Collaboration, Oxford, Inglaterra). A meta-
análise foi realizada por meio do programa Meta-Disc, 
versão 1.4 (Unit of Clinical Biostatistics, Ramon y 
Cajal Hospital, Madri, Espanha).(23) A sensibilidade, 
especificidade, RV+ e RV− foram calculadas e 
representadas em forest plots. Foram construídas curvas 
summary ROC (sROC), e foram calculadas as áreas 
sob as curvas. Todas as variáveis foram analisadas por 
paciente. A heterogeneidade foi avaliada por meio do 
coeficiente I2. O modelo de efeito fixo de Mantel-Haenszel 
foi utilizado na meta-análise. O modelo de efeitos 
aleatórios DerSimonian-Laird foi utilizado para o cálculo 
em casos de alta heterogeneidade entre os estudos 
(I2 > 50%). O modelo linear de Moses-Littenberg foi 
utilizado na construção das curvas sROC.

As complicações foram classificadas como eventos 
adversos intraprocedimento maiores e menores. As 
complicações maiores foram óbito; intoxicação por 
lidocaína com necessidade de intervenção especial; 
insuficiência respiratória com necessidade de outras 
intervenções que não a administração de oxigênio; lesão 
traqueal, nervosa ou vascular; lesões parenquimatosas 
adjacentes às grandes vias aéreas; pneumonia; 
mediastinite; pericardite; outras complicações 
infecciosas; febre por mais de 24 h; pneumotórax com 
necessidade de repouso no leito ou drenagem torácica; 
broncoespasmo prolongado; hemorragia não responsiva 
à aplicação tópica de adrenalina ou solução salina fria 
e com necessidade de intervenção adicional; e paralisia 
das pregas vocais. As complicações menores foram 
hemorragia que não a descrita acima; laringoespasmo 
temporário; broncoespasmo; dessaturações durante 
o procedimento; e febre por até 24 h.(24,25)

As complicações associadas a cada procedimento 
foram consideradas como dados dicotômicos em forest 
plot. A diferença de risco foi determinada por meio do 
modelo de efeito fixo de Mantel-Haenszel. No caso de 
alta heterogeneidade, foi realizada uma análise de 
sensibilidade para identificar estudos outliers.

Desfechos primários e secundários
O desfecho primário da presente revisão sistemática 

e meta-análise foi determinar a precisão da EBUS-TBNA 
no estadiamento linfonodal mediastinal em pacientes 
com CPCNP potencialmente operável. Os desfechos 
secundários foram utilizados para comparar a eficácia 
da EBUS-TBNA com a da mediastinoscopia.

RESULTADOS

A pesquisa na literatura resultou em 1.423 registros no 
MEDLINE e 2.778 nos outros bancos de dados. Portanto, 
4,201 registros eram candidatos a inclusão nesta 
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revisão sistemática. Após a seleção inicial, 30 artigos 
foram incluídos para avaliação do texto completo. Oito 
estudos prospectivos comparativos foram selecionados 
para a revisão sistemática.(26-33) Um ensaio clínico foi 
incluído apesar do uso da combinação de EBUS e EUS, 
pois foi possível obter dados separados sobre EBUS 
para a análise.(31) Dois ensaios clínicos controlados 
randomizados foram excluídos porque não foi possível 
obter dados separados sobre EBUS-TBNA para a 
análise. (29,33) Outro ensaio clínico foi excluído porque o 
desenho do estudo (retrospectivo ou prospectivo) não 
foi claramente definido.(32) Um ensaio clínico relatou os 
dados em formato de análise por lesão, inviabilizando 
assim o cálculo dos valores separados de verdadeiros 
positivos, falsos positivos, verdadeiros negativos e falsos 
negativos em uma análise por paciente.(30) Para fins 
da meta-análise, 5 estudos foram considerados para a 
análise de complicações(26-28,30,31); no entanto, apenas 
4 incluíam desfechos diagnósticos (Figura 1).(26-28,31)

Entre os estudos selecionados para extração e 
análise de dados, foram encontrados 5 estudos clínicos 
prospectivos sequenciais, os quais foram incluídos 
na meta-análise. Esses 5 estudos incluíam pacientes 
diagnosticados com CPCNP potencialmente ressecável, 
de acordo com critérios radiológicos, sem metástases 

à distância e sem evidências de doença volumosa. 
Os resultados de sensibilidade e especificidade 
foram apresentados em forma de fração em 4 dos 
estudos incluídos. As características dos estudos são 
apresentadas na Tabela 1.

Risco de viés nos estudos
Avaliamos os estudos por meio de análise qualitativa 

de acordo com os critérios QUADAS-2 (Tabela 2). A 
maioria dos artigos foi considerada de baixo risco de 
viés em todos os domínios.

Resultados em estudos individuais
Quatro estudos utilizaram análise por paciente. A 

sensibilidade da EBUS-TBNA e da mediastinoscopia 
foi de 81% (IC95%: 75-86%, I2 = 46,5%) e 75% 
(IC95%: 69-81%; I2 = 84,7%), respectivamente (Figura 
2). A especificidade tanto da EBUS-TBNA quanto da 
mediastinoscopia foi de 100% (IC95%: 99-100%; I2 = 
0,0%). A RV+ da EBUS-TBNA e da mediastinoscopia foi 
de 101,03 (IC95%: 25,71-397,04; I2 = 0,0%) e 95,70 
(IC95%: 23,94-382,58; I2 = 0,0%), respectivamente. 
A RV− da EBUS-TBNA e da mediastinoscopia foi de 
0,21 (IC95%: 0,16-0,28; I2 = 44,5%) e 0,23 (IC95%: 
0,11-0,47; I2 = 83,5%), respectivamente (Figura 3). 
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Problema de comparação (n = 8)
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Revisão (n = 2)
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Estudos incluídos na
síntese qualitativa

(n = 8)

Figura 1. Diagrama de fluxo do processo de seleção de estudos.
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Tabela 2. Risco de viés em estudos individuais.
Estudo Seleção de 

pacientes
Teste 
índice

Padrão de 
referência

Fluxo e 
timing

Seleção de 
pacientes

Teste 
índice

Padrão de 
referência

Ernst et al.(30) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Yasufuku et al.(28) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Zhang et al.(27) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Liberman et al.(31) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Um et al.(26) Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo

Tabela 1. Características dos estudos selecionados que foram incluídos e excluídos da meta-análise.
Estudos Pacientes Padrão ouro Intervalo Desenho do 

estudo
Critérios de 

inclusão
Método de 

teste(n)
Incluídos

Ernst  
et al.(30)

60 Estadiamento 
cirúrgico

Abordagem 
sequencial 
ou testes 
realizados com 
até 1 semana de 
intervalo

Prospectivo 
cruzado

CPCNP 
suspeito, 
potencialmente 
ressecável

EBUS-TBNA vs. 
mediastinoscopia 
cervical

Yasufuku 
et al.(28)

153 Estadiamento 
cirúrgico

Abordagem 
sequencial

Prospectivo 
cruzado

CPCNP 
confirmado ou 
suspeito

EBUS-TBNA vs. 
mediastinoscopia 
cervical

Zhang  
et al.(27)

26 Estadiamento 
cirúrgico e 
mediastinoscopia

Abordagem 
sequencial

Prospectivo 
cruzado

CPCNP 
confirmado ou 
suspeito

EBUS + TBNA vs. 
mediastinoscopia 
transcervical 
videoassistida

Liberman 
et al.(31)

166 Estadiamento 
cirúrgico e 
mediastinoscopia

Abordagem 
sequencial

Prospectivo 
cruzado

CPCNP 
potencialmente 
ressecável

EBUS vs. EUS 
vs. EBUS + 
EUS vs. ECM 
(mediastinoscopia 
cervical e 
mediastinostomia 
anterior se 
necessário)

Um  
et al.(26)

127 Estadiamento 
cirúrgico e 
mediastinoscopia

Testes 
realizados com 
até 3 semanas 
de intervalo

Prospectivo 
cruzado

CPCNP 
potencialmente 
ressecável

EBUS-TBNA vs. 
mediastinoscopia 
(cervical e VAM)

Não incluídos
Annema  
et al.(29)

241 Estadiamento 
cirúrgico

Incerto ECR CPCNP 
potencialmente 
ressecável

Estadiamento 
cirúrgico vs. 
endossonografia 
(combinação 
de EBUS-TBNA 
e EUS-FNA) e 
estadiamento 
cirúrgico

Sharples 
et al.(33)

241 Estadiamento 
cirúrgico

Incerto ECR CPCNP 
confirmado 
ou suspeito, 
potencialmente 
ressecável

Estadiamento 
cirúrgico vs. 
endossonografia 
(combinação 
de EBUS-TBNA 
e EUS-FNA) e 
estadiamento 
cirúrgico

Dziedzic 
et al.(32)

1,841 Estadiamento 
cirúrgico

Abordagem 
sequencial ou 
incerto

Revisão 
retrospectiva de 
prontuários

CPCNP suspeito 
ou comprovado

EBUS-TBNA vs. 
mediastinoscopia 
cervical

CPCNP: câncer de pulmão de células não pequenas; EBUS-TBNA: endobronchial ultrasound-guided transbronchial 
needle aspiration (punção aspirativa por agulha guiada por ultrassom endobrônquico); EUS-FNA: endoscopic 
ultrasound with fine needle aspiration (aspiração por agulha fina guiada por ultrassom endoscópico); ECM: 
estadiamento cirúrgico do mediastino; VAM: video-assisted mediastinoscopy (mediastinoscopia videoassistida); e 
ECR: ensaio clínico randomizado.
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Não foram encontradas diferenças estatisticamente 
significativas entre os métodos em relação a 
sensibilidade, especificidade, RV+ e RV−. A área sob 
a curva sROC foi de 0,9881 para EBUS-TBNA (Figura 
4) e de 0,9895 para mediastinoscopia (Figura 5). 

O número total de complicações foi maior no grupo 
mediastinoscopia. No entanto, não foi encontrada 
diferença significativa na meta-análise (diferença de 
risco: −0,03, IC95%: −0,07 a 0,01; I2 = 76%; Figura 
6). Utilizou-se um modelo de efeito aleatório em razão 
da alta heterogeneidade, a qual permaneceu mesmo 
após a exclusão dos outliers.

DISCUSSÃO

Um estadiamento preciso do CPCNP potencialmente 
operável é obrigatório para a determinação do 
prognóstico e definição do tratamento adequado. 
Embora a TC e a PET/TC sejam frequentemente 
utilizadas na triagem primária, esses métodos não são 
capazes de estabelecer a presença de malignidade e 
requerem diagnóstico definitivo do tecido por meio de 
EBUS-TBNA ou mediastinoscopia para a confirmação 
dos resultados.(6,7)

Yasufuku et al.(28) não relataram diferenças 
significativas entre EBUS-TBNA e mediastinoscopia 
no estadiamento linfonodal mediastinal do CPCNP. 
Quando realizada por especialistas experientes, a 
EBUS-TBNA pode substituir a mediastinoscopia no 
estadiamento mediastinal preciso do câncer de pulmão 
potencialmente ressecável.

Algumas meta-análises foram realizadas na última 
década para determinar a eficácia da EBUS-TBNA 
no estadiamento linfonodal do CPCNP. Ge et al.(18) 
compararam video-assisted mediastinoscopy (VAM, 
mediastinoscopia videoassistida) e EBUS-TBNA no 
estadiamento mediastinal em uma meta-análise e 
incluíram dois grupos diferentes. O primeiro grupo 
incluiu 10 estudos com um total de 999 pacientes 
submetidos à EBUS-TBNA, mas apenas 2 estudos 
comparam EBUS-TBNA com mediastinoscopia. O 
segundo grupo incluiu 7 estudos com um total de 915 
pacientes submetidos a VAM (mas não a EBUS-TBNA). 
A sensibilidade combinada da VAM e a da EBUS-TBNA 
não foram significativamente diferentes. No entanto, 
mais complicações relacionadas ao procedimento e 
menos falsos negativos foram encontrados no grupo 
VAM do que no grupo EBUS-TBNA. VAM e EBUS-TBNA 
exibiram precisão diagnóstica igualmente alta no 
estadiamento mediastinal do câncer de pulmão.(18)

A presente meta-análise selecionou apenas 
estudos nos quais os pacientes foram submetidos à 
EBUS-TBNA seguida de mediastinoscopia e, se não 
houvesse evidências de doença N2 ou N3, os pacientes 
foram submetidos à ressecção cirúrgica do tumor e 
amostragem ou dissecção nodal sistemática.(26-28,31) Na 
maioria dos estudos, os pacientes foram submetidos a 
ambos os procedimentos em sequência.(27,28,31) Em um 
ensaio clínico, os pacientes foram submetidos a ambas 
as intervenções com intervalo de até uma semana. (28) 
Em outro estudo, os pacientes foram submetidos a 
ambos os procedimentos com intervalo de até três 
semanas, o que representou viés de fluxo e timing.(26)
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Sensibilidade
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Sensibilidade combinada = 0,81 (0,75 a 0,86)
Qui-quadrado = 5,61; gl = 3 (p = 0,1321) 
Inconsistência (I2) = 46,5%

Sensibilidade combinada = 0,75 (0,69 a 0,81)
Qui-quadrado = 19,65; gl = 3 (p = 0,0002) 
Inconsistência (I2) = 84,7%
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0,55 (0,40 − 0,68)
0,81 (0,71 − 0,89)
0,83 (0,70 − 0,92)
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Figura 2. Sensibilidade da endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration (EBUS-TBNA, punção 
aspirativa por agulha guiada por ultrassom endobrônquico) e da mediastinoscopia. gl: grau(s) de liberdade.
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Figura 3. Razão de verossimilhança negativa (RV−) da endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration 
(EBUS-TBNA, punção aspirativa por agulha guiada por ultrassom endobrônquico) e da mediastinoscopia. gl: grau(s) 
de liberdade.
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ASC = 0,9881
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Figura 4. Curva summary ROC (sROC) para endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration (EBUS-
TBNA, punção aspirativa por agulha guiada por ultrassom endobrônquico). ASC: área sob a curva; e Q*: ponto no 
qual a sensibilidade e a especificidade são iguais, que é o ponto da curva mais próximo do canto superior esquerdo.
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A European Society of Gastrointestinal Endoscopy, 
em cooperação com a European Respiratory Society 
e a European Society of Thoracic Surgeons, publicou 
uma diretriz(34) sugerindo que a combinação de EBUS-
TBNA e EUS-FNA é preferível ao uso de um desses 
procedimentos isoladamente (recomendação de grau 
C). No entanto, se a combinação de EBUS-TBNA e EUS-
FNA não estiver disponível, EBUS-TBNA isoladamente 
é aceitável (também uma recomendação de grau C).

Várias meta-análises relataram o desempenho da 
EBUS-TBNA/EUS-FNA no estadiamento mediastinal 
do câncer de pulmão. Sehgal et al.(20) compararam 
endossonografia (EBUS-TBNA e EUS-FNA) com 
mediastinoscopia no estadiamento do câncer de pulmão. 
Dos 5 estudos selecionados, apenas 2 apresentaram 
resultados separados para EBUS-TBNA. A capacidade da 
endossonografia (EBUS-TBNA e EUS-FNA) para realizar 

a amostragem de múltiplas estações com sensibilidade 
e valor preditivo negativo maiores em comparação 
com a mediastinoscopia a torna a primeira escolha 
no estadiamento invasivo.(20) A presente meta-análise 
selecionou estudos que compararam EBUS-TBNA com 
mediastinoscopia,(26-28) e houve apenas 1 estudo que 
avaliou o uso da combinação de EBUS e EUS; no entanto, 
dados separados sobre EBUS estavam disponíveis.(31)

A EUS-FNA permite acesso aos linfonodos 
paraesofágicos e infradiafragmáticos (estações 8 e 9), 
que não são acessíveis por meio da EBUS-TBNA. Para 
analisar o impacto dessas estações no estadiamento 
linfonodal, foi realizado um estudo multicêntrico com 
dados de 1.421 ressecções cirúrgicas em pacientes com 
CPCNP. Na amostra total, 736 pacientes (52%) foram 
submetidos à amostragem das estações linfonodais 8 e 
9, e, desses, apenas 12 (1,6%) apresentavam linfonodos 
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Figura 5. Curva summary ROC (sROC) para mediastinoscopia. ASC: área sob a curva; e Q*: ponto no qual a sensibilidade 
e a especificidade são iguais, que é o ponto da curva mais próximo do canto superior esquerdo.
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Figura 6. Eventos adversos (complicações) durante endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration 
(EBUS-TBNA, punção aspirativa por agulha guiada por ultrassom endobrônquico) e durante a mediastinoscopia. M-H: 
Mantel-Haenszel; e gl: grau(s) de liberdade.
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metastáticos apenas nessas estações, sendo que não 
foi encontrada diferença estatisticamente significativa 
na sobrevida entre 12 pacientes e os outros 724.(15) 
Na presente revisão sistemática, buscamos evidências 
de que a EBUS-TBNA é o único procedimento capaz 
de realizar eficazmente o estadiamento linfonodal 
mediastinal em pacientes com CPCNP.

Nossos resultados não mostraram diferenças 
significativas na sensibilidade e especificidade entre 
EBUS-TBNA e mediastinoscopia. No entanto, 1 
estudo concluiu que a EBUS-TBNA poderia substituir 
a mediastinoscopia com base na semelhança dos 
resultados entre os dois procedimentos (91%; κ = 
0,8),(28) enquanto outro ensaio clínico concluiu que 
os resultados da EBUS-TBNA foram superiores aos 
da mediastinoscopia.(31)

A EBUS-TBNA não pode substituir a mediastinoscopia 
em todos os cenários. Czarnecka-Kujawa et al.,(35) em 
um estudo de custo-efetividade, compararam várias 
modalidades de estadiamento mediastinal para CPCNP 
e constataram que é improvável que o estadiamento 
mediastinal invasivo seja custo-efetivo em pacientes 
N0 clínicos se a probabilidade de N2 for menor do que 
2,5%. No entanto, a EBUS-TBNA é a única modalidade 
de estadiamento que é custo-efetiva em pacientes 
com probabilidade de metástase mediastinal variando 
entre 2,5% e 57%. Em pacientes com resultados de 
EBUS-TBNA negativos e probabilidade de N2 > 57%, 
deve-se considerar a realização de mediastinoscopia 
confirmatória.(35)

A mediastinoscopia foi por muito tempo considerada o 
padrão ouro no estadiamento do CPCNP. Ela apresenta 
sensibilidade de 83% e valor preditivo negativo de 
90%.(6) A desvantagem da mediastinoscopia é a taxa 
de complicações, que varia de 1,7% a 2,5%.(12)

A literatura atual sustenta que a EBUS-TBNA é um 
procedimento minimamente invasivo seguro. Asano 
et al.,(36) investigando 7.345 pacientes submetidos a 
EBUS-TBNA em 210 instituições, relataram uma taxa 
de complicações de 1,23% (IC95%: 0,97-1,48%). As 
complicações mais frequentes foram hemorragia, em 
50 pacientes (0,68%); complicações infecciosas, em 
14 (0,19%); e pneumotórax, em 2 (0,03%).

Verdial et al.(25) investigaram 30.570 pacientes — 
15.097 (49%) submetidos à EBUS-TBNA e 15.473 
(51%) submetidos à mediastinoscopia. Os autores 
relataram que eventos adversos graves, tais como 
pneumotórax, hemotórax, lesões vasculares/das vias 
aéreas e óbito, foram raros e foram semelhantes nos 
grupos EBUS-TBNA e mediastinoscopia (0,3% vs. 0,4%; 
p = 0,189). No entanto, a taxa de lesões dos grandes 
vasos foi menor no grupo EBUS-TBNA do que no grupo 
mediastinoscopia (1,4% vs. 2,2%; p < 0,001), bem 
como a taxa de paralisia das pregas vocais (0,02% 
vs. 0,1%; p = 0,003). A EBUS-TBNA foi associada a 
menor risco ajustado de eventos adversos graves (OR 
= 0,42; IC95%: 0,32-0,55) e de paralisia das pregas 
vocais (OR = 0,57; IC95%: 0,54-0,60).(25)

Na presente revisão sistemática, a taxa de 
complicações da EBUS-TBNA foi menor do que a da 
mediastinoscopia; no entanto, não foi encontrada 
diferença estatisticamente significativa. Os eventos 
adversos relacionados à EBUS-TBNA e ao procedimento 
cirúrgico foram analisados em 5 estudos.(27-31) Não houve 
mortalidade nem eventos adversos maiores relacionados 
à EBUS-TBNA ou à mediastinoscopia. Os eventos 
adversos mais comuns foram sangramento menor, 
em 16 pacientes; infecção da ferida pós-operatória, 
em 3; e lesão de nervo recorrente à esquerda, em 3.

Um estudo(31) envolvendo 166 pacientes mostrou 
um maior número de eventos adversos maiores e 
menores intraprocedimento associados a EBUS-TBNA 
e mediastinoscopia. Eventos adversos maiores durante 
a mediastinoscopia ocorreram em 2,4% dos pacientes 
(lesão traqueal com necessidade de cobertura com 
retalho muscular, lesão da veia jugular externa com 
necessidade de ligadura de vaso, lesão de nervo 
recorrente à esquerda resultando em paralisia das 
pregas vocais, e paresia da prega vocal esquerda que 
durou quatro meses), enquanto eventos adversos 
maiores durante a EBUS-TBNA ocorreram em 1,2% 
dos pacientes (laceração do brônquio fonte esquerdo 
com necessidade de reparo cirúrgico e hemoptise 
maciça controlada com intervenções endoscópicas). 
Nenhum evento adverso menor ocorreu durante a 
EBUS-TBNA, enquanto, durante a mediastinoscopia, 
houve sangramento menor, em 7 pacientes; bradicardia, 
em 1; e arritmia, em 1.

Algumas diferenças entre os estudos selecionados 
vieram à tona durante nossa análise. Um fator 
importante que pode ter contribuído para maior 
heterogeneidade de complicações associadas à 
mediastinoscopia é a presença de 1 estudo(27) com 
uma pequena (26 pacientes) quando comparado 
aos outros estudos incluídos (amostras com mais de 
100 pacientes). Além do mais, o estudo com o maior 
número de pacientes mostrou um maior número de 
complicações.(31) Uma diferença significativa poderia 
ter sido notada se houvesse uma amostra maior 
ou um número maior de estudos, o que poderia ter 
resultado em menor heterogeneidade. Outra questão 
é a variabilidade entre os diversos centros em relação 
a aspectos técnicos, seleção de pacientes e períodos 
de acompanhamento. Por exemplo, Zhang et al.(27) 
não relataram complicações, mas o período de 
acompanhamento foi incerto. No entanto, Liberman 
et al. (31) forneceram uma descrição muito precisa do 
período de acompanhamento e da estratégia para 
detectar complicações após a alta do paciente, o que 
contribuiu para a detecção de um maior número de 
complicações. Os autores realizaram uma análise 
secundária de efeitos fixos considerando apenas 
complicações maiores, mostrando baixa heterogeneidade 
(I2 = 24%) e não mostrando diferenças significativas 
(diferença de risco = −0,01; IC95%: −0,02 a 0,00).

Alta heterogeneidade nos resultados da EBUS-TBNA 
estava presente em algumas das análises e pode ser 
decorrente da experiência individual do examinador, 
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do número de passagens da agulha e da expertise 
do patologista. Outros aspectos não abordados na 
presente revisão sistemática foram a combinação de 
EBUS-TBNA e EUS-FNA no estadiamento linfonodal, 
rapid on-site evaluation (avaliação rápida no local) e 
o uso da elastografia.

Uma das vantagens da EBUS-TBNA sobre a 
mediastinoscopia é sua capacidade de fornecer 
concomitantemente o diagnóstico preciso e o 
estadiamento mediastinal do câncer de pulmão durante 
o mesmo procedimento se a lesão for central ou se 
houver suspeita de envolvimento linfonodal mediastinal 
ou hilar. Os espécimes citológicos obtidos por EBUS-TBNA 
também são suficientes para fornecer um diagnóstico 
histopatológico preciso, permitindo o teste molecular 
(rendimento diagnóstico de 95%) e o estadiamento 
do câncer de pulmão. Portanto, EBUS-TBNA reduz o 
tempo para se chegar à decisão sobre o tratamento 
em comparação com outras técnicas convencionais de 
diagnóstico e estadiamento.(37)

Na presente revisão sistemática, a taxa de complicações 
da EBUS-TBNA foi menor do que a da mediastinoscopia, 
embora não tenha havido diferença estatisticamente 
significativa. O ponto forte desta revisão sistemática 
inclui a ampla pesquisa por estudos prospectivos. A 
limitação é o pequeno número de artigos incluídos. No 
entanto, a qualidade dos estudos pode ser considerada 
satisfatória, e o risco de viés pode ser considerado 
baixo. As características dos estudos e o tamanho das 
amostras causam certo grau de heterogeneidade. Seria 
interessante ter mais ensaios randomizados comparando 
essas intervenções no futuro.

Em conclusão, EBUS-TBNA e mediastinoscopia 
alcançaram resultados semelhantes no estadiamento 
mediastinal do câncer de pulmão. A EBUS-TBNA 
apresentou desempenho e perfil de segurança bons 
o suficiente para substituir a mediastinoscopia no 
estadiamento mediastinal em pacientes com CPCNP 
potencialmente ressecável.
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RESUMO
O diafragma é o principal músculo da respiração e age de forma contínua e ininterrupta para 
mantê-la. Muitas patologias podem causar disfunção diafragmática, que é geralmente 
subdiagnosticada na prática clínica em virtude de sua apresentação inespecífica. Embora 
várias técnicas tenham sido usadas na avaliação da função diafragmática, o diagnóstico 
de disfunção diafragmática ainda é problemático. A ultrassonografia diafragmática 
ganhou importância em virtude de suas muitas vantagens: não é invasiva, não expõe 
os pacientes à radiação, está amplamente disponível, fornece resultados imediatos, é 
altamente precisa e é repetível à beira do leito. Vários autores descreveram técnicas 
ultrassonográficas para avaliar a excursão e o espessamento diafragmático na zona 
de aposição. Estudos recentes propuseram a padronização dos métodos. Este artigo 
de revisão analisa a utilidade da ultrassonografia na avaliação da função diafragmática, 
abordando os detalhes da técnica, os principais achados e as aplicações clínicas. 

Descritores: Ultrassonografia; Diafragma/diagnóstico por imagem; Músculos respiratórios; 
Estado terminal; Doenças respiratórias; Doenças neuromusculares. 
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INTRODUÇÃO

Os músculos respiratórios, que compreendem o 
diafragma, os músculos intercostais, os músculos 
abdominais e os músculos acessórios (incluindo os 
músculos esternocleidomastoideo e escaleno), são a 
força motriz da ventilação.(1,2) O diafragma é o principal 
músculo da respiração. Anatomicamente, é uma estrutura 
em forma de cúpula dividida em duas partes: o tendão 
central e a porção muscular periférica. Funcionalmente, a 
porção muscular divide-se em duas partes(1-4): a porção 
crural, que é medial e provém das vértebras lombares 
(L2-L4) e ligamentos associados; a porção costal maior, 
que é lateral e aposta ao aspecto interno das seis costelas 
inferiores, constituindo a região de aposição à caixa 
torácica, denominada zona de aposição (ZA). Durante 
a respiração tranquila, a contração diafragmática tem 
vários efeitos: a cúpula central abaixa em virtude da 
contração das fibras musculares da ZA, levando a uma 
diminuição da pressão pleural; o rebaixamento da cúpula 
central aumenta a pressão abdominal, levando a parede 
abdominal anterior a mover-se para fora; as fibras 
musculares da porção costal do diafragma levantam 
a caixa torácica inferior (força de inserção), causando 
movimentos para frente (isto é, de braço de bomba) e 
para fora (isto é, de alça de balde). Consequentemente, 
durante a contração, o diafragma se move em direção 
caudal, aumentando a dimensão craniocaudal da cavidade 

torácica e, assim, gerando pressão intratorácica negativa 
para insuflar os pulmões.(1-5) 

O diafragma é inervado pelos nervos frênicos que provêm 
das raízes nervosas em C3-C5.(5) Para que os músculos 
inspiratórios desencadeiem a respiração espontânea, é 
preciso que recebam produção adequada dos centros 
cerebrais e que apresentem integridade anatômica e 
dos nervos frênicos.(6) A função diafragmática pode ser 
afetada por doenças que danifiquem o próprio diafragma 
ou por doenças que afetem o eixo neuromuscular (centros 
cerebrais, nervo frênico ou transmissão neuromuscular).(6) 
Para manter a respiração contínua, rítmica e ininterrupta, 
as fibras musculares do diafragma devem ser resistentes 
à fadiga. No diafragma humano adulto, aproximadamente 
55% das fibras musculares são do tipo I (fibras de 
contração lenta cuja resistência à fadiga é alta), ao passo 
que 21% são do tipo IIA (fibras oxidativas de contração 
rápida cuja resistência à fadiga é intermediária) e 24% 
são do tipo IIB (fibras glicolíticas de contração rápida 
cuja resistência à fadiga é baixa).(3) 

A disfunção diafragmática (DD) é a perda parcial 
(fraqueza) ou completa (paralisia) da força muscular, 
levando à diminuição da capacidade inspiratória e da 
resistência dos músculos respiratórios.(4) A fraqueza ou 
paralisia diafragmática pode afetar os dois hemidiafragmas 
ou apenas um deles.(7) Em virtude de sua apresentação 
inespecífica, a DD é subdiagnosticada na prática clínica.(6) 
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A DD unilateral é frequentemente assintomática e seu 
diagnóstico é um achado incidental. Em casos raros, 
pacientes com DD unilateral se queixam de dispneia que 
se intensifica na posição supina. No entanto, pacientes 
com DD bilateral ou com DD unilateral e doença 
pulmonar de base podem apresentar não só dispneia 
aos esforços, mas também distúrbios respiratórios do 
sono, pior desempenho durante o exercício e qualidade 
de vida reduzida.(6) Em geral suspeita-se de DD quando 
se observa elevação do diafragma em uma radiografia 
de tórax solicitada para investigar dispneia ou outro 
sintoma respiratório.(4,6) A suspeita de DD pode ser 
investigada por meio de diversos exames selecionados 
com base em sua disponibilidade, utilidade e grau de 
invasão. O Material Suplementar apresenta uma breve 
descrição dos exames usados na avaliação da função 
diafragmática (isto é, além da ultrassonografia). 

ULTRASSONOGRAFIA DIAFRAGMÁTICA

Aspectos técnicos
A ultrassonografia diafragmática é uma técnica útil para 

avaliar a anatomia e função do diafragma, especificamente 
a excursão e o espessamento diafragmático. A Tabela 
1 descreve algumas características da técnica.(8-22) O 
equipamento necessário para realizar a ultrassonografia 
diafragmática é simples e está amplamente disponível 
nas instituições médicas. O aparelho de ultrassonografia 
deve estar equipado com um transdutor convexo de 
2,5-5,0 MHz e um transdutor linear de 7,5-10,0 MHz. 
Pode-se encontrar na literatura uma breve descrição 
dos transdutores e técnicas de imagem,(23) e a Figura 1 
ilustra alguns aspectos dessas técnicas. Em virtude 
da portabilidade do equipamento, a ultrassonografia 
diafragmática é um procedimento que pode ser 
facilmente realizado ambulatorialmente ou à beira 
do leito na enfermaria, UTI ou pronto-socorro. Como 
há menos variabilidade e maior reprodutibilidade na 
posição supina, esta é a posição preferida para a 
realização da ultrassonografia diafragmática. 

Aparência ecográfica do diafragma
Na ultrassonografia, o diafragma pode ser explorado 

através de duas janelas acústicas: sobre a região 
subcostal, como mostram as Figuras 2 e 3, e sobre 
a ZA, como mostra a Figura 4. Através da janela 
subcostal, o ultrassom mostra o diafragma como uma 
estrutura curvada profunda que separa o tórax do 
abdome (Figura 2B).(8,9,24) Através da janela da ZA, 
pode-se identificar o diafragma como uma estrutura 
de três camadas (Figura 4),(25) isto é, uma camada 
muscular interna hipoecoica circundada por duas 
membranas externas hiperecoicas (o peritônio e a 
pleura).(24-27) Durante a contração diafragmática em 
indivíduos saudáveis, a ultrassonografia pela janela 
subcostal mostra o diafragma descendo na direção 
craniocaudal (isto é, em direção ao transdutor),(8,9,24) ao 
passo que a ultrassonografia pela janela da ZA mostra 
o encurtamento e espessamento do músculo. (27,28) 
Portanto, a ultrassonografia permite a medição da 

mobilidade e espessura diafragmática. Para quantificar a 
mobilidade e o espessamento diafragmático de maneira 
objetiva, é preciso avaliar pelo menos três imagens e 
calcular a média dos valores.(8,24,25,29) 

Mobilidade diafragmática
A mobilidade diafragmática é medida pela visualização 

dos hemidiafragmas pela via subcostal anterior (o 
método preferido), subcostal posterior ou subxifoide, 
no modo bidimensional (B) ou no modo unidimensional 
(M).(8,9) Independentemente da técnica escolhida, a 
mobilidade diafragmática é medida em três momentos 
(Figura 2D): durante a respiração tranquila, durante 
a respiração profunda no momento da inspiração 
máxima e durante a manobra conhecida como sniffing 
(fungada voluntária). 

A via subcostal posterior (Figura S1 do Material 
Suplementar) é geralmente empregada com o paciente 
sentado. Um transdutor convexo de baixa frequência 
é colocado sobre a região subcostal posterior, que é 
avaliada no plano sagital direito ou esquerdo e no modo 
B, e o operador procura os hemidiafragmas individuais 
através da janela hepática ou esplênica.(30) A amplitude 
da mobilidade diafragmática craniocaudal é então 
medida no modo M. Como é preciso que os pacientes 
fiquem nessa posição específica, a via subcostal 
posterior é geralmente inviável em pacientes que 
estejam em estado crítico ou que estejam recebendo 
ventilação mecânica (VM). 

A via subxifoide é particularmente útil em crianças e 
em adultos delgados. Um transdutor convexo de baixa 
frequência é colocado abaixo do apêndice xifoide em 
sentido transversal, angulado cranial e dorsalmente 
em direção aos hemidiafragmas posteriores.(31) No 
modo B, os hemidiafragmas direito e esquerdo podem 
ser vistos, o que permite uma comparação qualitativa 
de sua excursão.(32) No modo M, a excursão de cada 
hemidiafragma pode ser medida objetivamente. 

Testa et al.(9) apresentaram uma descrição detalhada 
do uso da via subcostal anterior. Resumidamente, um 
transdutor convexo de baixa frequência é colocado 
sobre a região subcostal anterior, entre as linhas 
hemiclavicular e axilar anterior (Figura 2A). Os 
hemidiafragmas direito e esquerdo podem ser avaliados 
pelas janelas hepática e esplênica, respectivamente. No 
modo B, realiza-se a varredura transversal, passando 
pelo fígado em busca da veia cava inferior no lado 
direito da tela e da vesícula biliar no meio da tela. 
O hemidiafragma direito aparece como uma linha 
hiperecoica curvada e espessa (Figuras 2B e 2D). O 
transdutor é direcionado medialmente, cranialmente 
e dorsalmente, de modo que o feixe de ultrassom 
atinja o terço posterior do hemidiafragma direito.(8,9) 
Deve-se manter o transdutor firme no lugar e pedir 
ao paciente que execute as manobras de respiração 
tranquila, respiração profunda e sniffing (Figura 2D 
e, no Material Suplementar, Vídeo S1). No modo M, a 
linha do modo M é posicionada o mais perpendicular 
possível, para que se obtenha excursão máxima (Figuras 
2C e 2D).(8,9,24) A amplitude da excursão diafragmática 
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é medida por meio de paquímetros colocados na parte 
inferior e superior da curva inspiratória diafragmática 
(Figuras 2C e 2D). 

Existem diferenças regionais entre as partes do 
diafragma quanto à mobilidade.(33) As porções média 
e posterior do diafragma apresentam a maior excursão 

Tabela 1. Ultrassonografia diafragmática. 
Vantagens

Segurança - Não invasiva
- Não expõe os pacientes a radiação ionizante.(8)

Viabilidade - Pode ser realizada em menos de 15 min(9) ou até mesmo em cerca de 5 min.(8)

- Avaliação à beira do leito, o paciente não precisa ser transportado
- Possibilidade de várias repetições

Disponibilidade - Exige apenas equipamento ultrassonográfico básico, de modo geral amplamente disponível.
Precisão - Alta resolução temporal,(8,9) alta reprodutibilidade e alta precisão, com coeficientes de 

correlação intraclasse de 0,876 a 0,999 para a concordância intraobservador e de 0,56 a 0,989 
para a concordância interobservadores(10-18)

- Apresenta alta concordância intraobservador e interobservadores(8) quanto à excursão 
diafragmática(9) e à espessura do diafragma.(10)

- É superior à fluoroscopia no diagnóstico de disfunção diafragmática.(19)

Desvantagens
Disponibilidade - Embora seja necessário apenas o equipamento ultrassonográfico básico, não está disponível 

em todos os serviços.
- É preciso que haja na equipe médicos que tenham sido treinados para usar a técnica.

Precisão - Pode ser difícil visualizar o hemidiafragma esquerdo, particularmente em pacientes obesos.(20)

- A excursão diafragmática depende do esforço inspiratório voluntário máximo dos pacientes e é 
influenciada pela posição do paciente.(21)

- A excursão diafragmática é afetada pela pressão e conteúdo abdominal, que limitam o 
deslocamento do diafragma.(22)

A B C

D E

Transdutor convexo Modo B Modo B

Modo BModo B

Fígado

Diafragma

Diafragma

Diafragma

Pulmão

RT

RT, RP, sniffing

RP Sniffing

Modo M

Modo M

Transdutor linear

Parede torácica

A 0,39 cm 0,02 s B 0,69 cm 0,02 s

Linha do 
modo M

Linha do 
modo M

F

Parede torácica

Figura 1. Um transdutor convexo (A) usa uma frequência mais baixa, permitindo uma penetração profunda e um amplo 
campo de visão. Em um transdutor convexo, os cristais estão dispostos ao longo de uma forma curva (A). Os feixes de 
ultrassom emitidos pelos aspectos laterais do transdutor resultam em diminuição da resolução lateral e em uma imagem 
em forma de torta na tela (B e parte superior de C). Os transdutores convexos são usados principalmente para exames 
abdominais em virtude de sua vista mais ampla e mais profunda. Um transdutor linear (D) emite um feixe com alta 
frequência (6-12 MHz), proporcionando melhor resolução e menos penetração, o que o torna ideal para a criação de 
imagens de estruturas superficiais. Os cristais estão dispostos linearmente no interior de uma cabeça plana e produzem 
ondas sonoras em linha reta. A imagem produzida é de forma retangular (E) com alta resolução lateral. Os modos 
de imagem são demonstrados em B, C, E e F. O diafragma visto em modo B, também conhecido como imagem em 
tempo real (B e E). A ultrassonografia em modo B apresenta um corte bidimensional de uma estrutura tridimensional, 
proporcionando uma vista transversal. O diafragma visto em modo M (C e F), que mostra a movimentação de uma 
determinada estrutura ao longo do tempo através da colocação de uma linha vertical (exploratória, modo M) no plano 
direcionado do transdutor, durante a respiração tranquila (RT), a respiração profunda (RP) e a manobra de sniffing 
(fungada voluntária). A linha do modo M está ancorada na parte superior e central da tela, embora sua orientação e 
direção possam ser ajustadas lateralmente. Na tela, a movimentação da estrutura é representada no eixo y, e o tempo, 
no eixo x, em segundos. A ultrassonografia em modo M permite alta resolução de tempo. 
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craniocaudal durante a respiração espontânea.(33) Na 
ultrassonografia em modo B, é fundamental observar a 
direção da excursão diafragmática, isto é, em direção 
ao transdutor (descendente = normal) ou para longe 
dele (paradoxal = anormal). 

A quantificação da mobilidade do hemidiafragma 
esquerdo pode ser problemática em virtude da menor 
janela acústica do baço e da interposição de gás no 
estômago. Quando há suspeita de paralisia diafragmática 
esquerda, existem estratégias que podem facilitar 
a observação e medição da excursão diafragmática 
(Figura S2 do Material Suplementar). 

O diagnóstico de DD pode ser feito por meio da 
medida ultrassonográfica da mobilidade diafragmática. 
A paralisia diafragmática pode ser diagnosticada por 
meio da identificação da ausência de mobilidade durante 
a respiração tranquila e a respiração profunda, com 
movimento paradoxal durante a respiração profunda ou 
sniffing (Figuras 3C e 3D).(34,35) A fraqueza diafragmática 
pode ser diagnosticada por meio da identificação de 
mobilidade reduzida durante a respiração profunda, 
com ou sem movimento paradoxal durante sniffing 
(Figura 3D).(8,36) 

Espessura do diafragma e fração de 
espessamento

Para avaliar a atrofia e contração do diafragma, é 
necessário avaliar a espessura do diafragma (Tdi) e a 
fração de espessamento (FE), respectivamente.(26,28) 
Um transdutor linear de alta frequência (7-13 MHz) é 
colocado sobre a ZA, entre o oitavo e o nono espaço 
intercostal, geralmente 0,5-2,0 cm abaixo do ângulo 
costofrênico, entre a linha axilar anterior e a linha axilar 
média (Figura 4A).(25,29) A uma profundidade de 1,5 a 3 
cm, o diafragma é identificado como a camada muscular 
interna hipoecoica delimitada por duas membranas 
hiperecoicas (Figura 4B), a pleura (linha superficial) e 
o peritônio (linha mais profunda). (25-27) A Tdi é medida 
desde o centro da linha pleural até o centro da linha 
peritoneal, no fim da expiração (Tdi-exp) (Figura 4B) 
e, em seguida, no fim da inspiração (Tdi-insp), nos 
modos B e M (Figura 4C e, no Material Suplementar, 
Vídeo S2). A FE é calculada da seguinte forma: 

FE =
Tdi-insp − Tdi-exp

× 100
Tdi-exp
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Figura 2. Em A, medição da excursão do hemidiafragma direito em vista subcostal anterior com a sonda convexa abaixo 
do rebordo costal entre a linha hemiclavicular (LHC) e a linha axilar anterior (LAA). Em B, aspecto ultrassonográfico 
do hemidiafragma direito na região subcostal entre a LHC e a LAA. Em C, representação esquemática da medida da 
excursão diafragmática: à esquerda, colocação da sonda na região subcostal para exibir o diafragma no modo B e 
colocação da linha exploratória demonstrando a excursão da expiração à inspiração (pontos A-B). Em D, medida da 
excursão diafragmática no modo M. A parte superior da figura mostra o diafragma direito normal no modo B, e a parte 
inferior mostra a ultrassonografia em modo M da excursão diafragmática durante respiração tranquila (RT), respiração 
profunda (RP) e manobra de sniffing (fungada voluntária). 
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O diagnóstico de DD pode ser feito por meio 
da medição da Tdi com ultrassom. Um diafragma 
cronicamente paralisado é fino, atrófico e não se 
torna espesso durante a inspiração.(26) No entanto, 
na paralisia diafragmática aguda ou subaguda, a Tdi 
pode ser normal, porém a capacidade de espessamento 
será reduzida.(37,38) A Tabela 2 mostra diversos estudos 
nos quais a ultrassonografia diafragmática foi usada 
para medir a mobilidade e espessura diafragmática 
em indivíduos saudáveis.(8-10,25,27,29,33,36,39) 

USOS CLÍNICOS DA ULTRASSONOGRAFIA 
DIAFRAGMÁTICA

Cuidados intensivos
Pacientes em estado crítico são especialmente 

vulneráveis à DD, em virtude de vários fatores 
potencialmente miotóxicos.(40,41) Em pacientes em 
estado crítico, a DD é altamente prevalente, mesmo 
no início da internação na UTI,(42) principalmente em 
pacientes com insuficiência respiratória que necessitam 
de VM.(40,43) Estudos mostram que existe uma relação 
entre DD e desfechos adversos, tais como desmame 
malsucedido,(13,40,43) VM prolongada,(44) permanência 
prolongada na UTI(40) e aumento da mortalidade. (40,42,44,45) 

A função diafragmática raramente é monitorada em 
pacientes em estado crítico, principalmente porque 
é difícil empregar as ferramentas necessárias para 
fazê-lo. Recentemente, a ultrassonografia diafragmática 
contribuiu significativamente para a avaliação da 
função diafragmática nesse contexto.(12,13,16,18,43,46) 
Um estudo propôs uma abordagem racional ao uso 
da ultrassonografia diafragmática em pacientes que 
estejam recebendo cuidados intensivos, para diversos 
fins(47): diagnosticar DD, avaliar o trabalho respiratório, 
identificar atrofia do diafragma e prever os desfechos 
do desmame. 

A ultrassonografia diafragmática pode ser usada 
para diagnosticar DD no momento da internação ou 
durante a VM, contanto que não estejam sendo usados 
bloqueadores neuromusculares e que o ventilador seja 
acionado pelo esforço do paciente (modos de ventilação 
assistida). A mobilidade diafragmática anormal 
(movimento reduzido, ausente ou paradoxal) pode 
indicar a presença de DD.(48) A excursão diafragmática 
< 10 mm é o critério mais usado para o diagnóstico 
de DD em pacientes em estado crítico.(13,49) A DD 
diagnosticada por meio de ultrassonografia diafragmática 
está relacionada com desfechos adversos (maior tempo 

A B

C DSem movimento RT Sniffing paradoxal

Sniffing

A 1,62 cm 0,20 s

Figura 3. Medida da excursão diafragmática. Na parte superior de todos os painéis, observam-se imagens em modo 
B mostrando a posição da sonda, ao passo que na parte inferior de cada painel, as imagens em modo M mostram a 
excursão diafragmática (A e B), a ausência de excursão (C) e a excursão paradoxal (D). O painel A mostra a excursão 
diafragmática durante a respiração tranquila (RT), e o painel B mostra a excursão diafragmática durante a manobra 
de sniffing (fungada voluntária). Os painéis C e D mostram o traço de um diafragma paralisado. Em C, a excursão 
diafragmática está ausente durante a RT. O painel D mostra o movimento paradoxal durante a manobra de sniffing. 
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de VM e desmame, além de maior mortalidade). Lu et 
al.(50) relataram uma prevalência de DD de 34% em 
pacientes em VM durante longos períodos. Lerolle et 
al.(14) demonstraram que a excursão diafragmática 
< 25 mm (durante a melhor manobra de excursão) 
identificou com precisão a DD em pacientes em VM 
durante longos períodos após cirurgia cardíaca. 

O trabalho respiratório também pode ser avaliado 
por meio de ultrassonografia diafragmática. Estudos 
recentes mostram que a FE se correlaciona com o 
produto pressão-tempo diafragmático e o produto 
pressão-tempo esofágico.(16,17) 

A ultrassonografia diafragmática também pode ser 
usada para identificar atrofia do diafragma por meio 
da medida da Tdi-exp.(15,18,51,52) Em um estudo anterior, 
a Tdi-exp diminuiu 6,0-7,5% por dia de VM e o nível 
de suporte ventilatório apresentou relação linear com 
a incidência de atrofia do diafragma.(18) 

A ultrassonografia diafragmática também pode ser 
usada para prever o desfecho do desmame. Durante 
testes de respiração espontânea, verificou-se que valores 
de corte de excursão diafragmática < 14 mm(53,54) e 
< 11 mm(13) previram desmame malsucedido, assim 
como o fizeram valores de FE < 20%,(43) < 30 %(46) 
e < 36%.(11) 

A utilidade da ultrassonografia diafragmática na 
previsão dos desfechos do desmame continua a ser 
extensivamente investigada e debatida. No entanto, 
há considerável heterogeneidade entre os estudos, 
em virtude dos seguintes aspectos metodológicos: 
a definição de desmame malsucedido empregada; 
os critérios de inclusão (o momento de realização 
da ultrassonografia diafragmática durante o teste 
de respiração espontânea, por exemplo); a técnica 
de ultrassonografia diafragmática escolhida; a 
posição do paciente; diferenças entre as populações 
de pacientes; os parâmetros de ultrassonografia 
diafragmática avaliados para prever o desmame 
(excursão diafragmática, FE ou vários parâmetros 
combinados). Essa acentuada heterogeneidade entre 
os estudos torna difícil chegar a conclusões gerais 
sobre a utilidade da ultrassonografia diafragmática na 
previsão dos desfechos do desmame, o que poderia 
explicar a falta de diretrizes. Estudos recentes de 
alta qualidade, incluindo uma revisão sistemática,(47) 
três meta-análises(55-57) e uma revisão narrativa,(58) 
sintetizaram o conhecimento disponível sobre esse 
tema. Embora uma revisão completa de todos esses 
estudos esteja além do escopo do presente estudo, 
há evidências convincentes de que a ultrassonografia 
diafragmática é uma técnica viável e promissora para 

A

B

C

Parede
torácica

Diafragma

Thickness
insp-exp

Membrana
pleural

Membrana
peritoneal

A 0,25 cm B 0,46 cm 6 cm

4.0

4.0

Figura 4. Em A, medição da espessura do hemidiafragma direito por meio da colocação do transdutor linear sobre 
a zona de aposição (ZA) no nono espaço intercostal, entre as linhas axilar anterior e axilar média. Em B, aspecto 
ultrassonográfico do hemidiafragma esquerdo na ZA entre o nono e o décimo espaço intercostal, durante a respiração 
tranquila, em capacidade residual funcional. Em C, medição da espessura do diafragma: a parte superior da figura 
mostra a ZA de um diafragma normal, no modo B; a parte inferior mostra, no modo M, a espessura do diafragma no 
fim da expiração (exp), ou distância A-A, e a espessura do diafragma no fim da inspiração (insp), ou distância B-B. 
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Tabela 2. Ultrassonografia diafragmática para medir a mobilidade e espessura diafragmática em indivíduos saudáveis. 
Referência n Posição do paciente

Posição da sonda
Orientação da sonda

Medida Valores de referência

Harris et al.(33) 50 Supina
Subcostal
LHC e longitudinal

Mobilidade
RP

Terço anterior:
4,0 ± 1,6 cm
Terço médio e posterior:
4,8 ± 1,6 cm
4,0 ± 1,2 cm (F); 5,4 ± 1,7 cm (M)

Gerscovich et al.(36) 23 Supina
Semicoronal 
longitudinal
Subcostal ou intercostal 
inferior entre LHC e 
LAM

Mobilidade
RT

Hemidiafragma direito
- RT: 1,5 cm; RP: 5,7 cm; sniffing: 1,7 cm
Hemidiafragma esquerdo
- RT: 1,6 cm; RP: 6,7 cm; sniffing: 1,8 cm

Kantarci et al.(39) 160 Supina
Plano coronal
Intercostal anterior 
inferior, subcostal ou 
ambas

Mobilidade
RP

RP
Direito: 4,7 ± 1,0 (F) vs. 5,3 ± 1,1 cm (M)
Esquerdo: 4,8 ± 0,3 (F) vs. 5,4 ± 1,3 cm (F)

Boussuges et al.(8) 210 Em pé
Subcostal direita entre 
LHC e LAA
Espaços intercostais 
inferiores esquerdos ou 
subcostal, entre LAA 
e LAM

Mobilidade
RT
RP

RT
- Direito: 1,6 ± 0,3 cm (F); 1,8 ± 0,3 cm (M)
- Esquerdo: 1,6 ± 0,4 cm (F); 1,8 ± 0,4 cm (M)
RP
- Direito: 5,7 ± 1,0 cm (F); 7,0 ± 1,1 cm (M)
- Esquerdo: 6,4 ± 1,0 cm (F); 7,5 ± 0,9 cm (M)
Sniffing
- Direito: 2,6 ± 0,5 cm (F); 2,9 ± 0,6 cm (M)
- Esquerdo: 2,7 ± 0,5 cm (F); 3,1 ± 0,6 cm (M)

Testa et al.(9) 40 Supina, recostada a 45°
Subcostal anterior na 
LHC
Sonda em sentido 
transversal em direção 
cranial

Mobilidade
RT
RP

RT
- Operador experiente: 1,8 ± 0,8 cm
- Operador inexperiente: 2,2 ± 0,9 cm
RP
- Operador experiente: 6,9 ± 1,4 cm
- Operador inexperiente: 7,9 ± 1,3 cm

Ueki et al.(27) 13 Sentada
ZA

Espessura Tdi-exp: 1,7 ± 0,2 mm
Tdi-insp: 4,5 ± 0,9 mm

Baldwin et al.(10) 13 Recostada a 45°
ZA, nono espaço 
intercostal

Espessura
Tdi-exp

Tdi-exp: 1,7 [1,1-3,0] mm

Boon et al.(25) 150 Supina
Oitavo ou nono 
espaço intercostal, 
imediatamente anterior 
à LAA

Espessura
Tdi-exp
Taxa de 
espessamento

Tdi-exp: 2,7 ± 1 mm (F); 3,8 ± 1,5 mm (M)
- LIN Tdi-exp: 1,4-1,7 mm
- LIN taxa de espessamento: 1,2-1,3%

Carrillo-Esper et al.(29) 109 Supina
ZA, em CRF

Espessura
Tdi-exp

Tdi-exp: 1,6 ± 0,4 mm
1,4 ± 0,3 mm (F); 1,9 ± 0,4 mm (M)

Cardenas et al.(24) 64 Recostada a 45°
Mobilidade:
anterior direita, região 
subcostal
Espessura do diafragma:
ZA entre LAA e LAM, em 
CRF e em CPT

Mobilidade
RT
RP
Espessura
Tdi-exp
Tdi-insp
FE

Mobilidade
RT: 1,5 ± 0,4 cm
RP: 6,41 ± 1,02 cm (F); 7,79 ± 0,82 cm (M)
LIN mobilidade RP: 4,37 cm (F); 6,15 cm (M)
Tdi-exp: 1,9 ± 0,3 mm (M)
LIN em CRF: 1,2 mm (F); 1,3 mm (M)
Tdi-insp: 4,81 ± 0,95 mm (F); 5,6 ± 0,9 mm (M)
FE: 169 ± 43% (F); 204 ± 61% (M)

LHC: linha hemiclavicular; RP: respiração profunda; F: (sexo) feminino; M: (sexo) masculino; LAM: linha axilar 
média; RT: respiração tranquila; LAA: linha axilar anterior; ZA: zona de aposição; Tdi-exp: espessura do diafragma 
no fim da expiração; Tdi-insp: espessura do diafragma no fim da inspiração; LIN: limite inferior da normalidade; 
CRF: capacidade residual funcional; e FE: fração de espessamento. 

uso em cuidados intensivos, especialmente em pacientes 
com insuficiência respiratória.(12,13,16,18,43,45,46,52) No 
entanto, ainda existem resultados conflitantes quanto 

à eficiência da técnica na previsão dos desfechos do 
desmame.(59,60) A Tabela 3 resume os estudos relevantes 
sobre esse tema.(12-15,18,40,43-46,48-50,52-54,61-64) 
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Tabela 3. Estudos relevantes sobre o uso da ultrassonografia diafragmática nos cuidados intensivos. 
Autores n Cenário Medida Ponto de corte/Correlato

Previsão do desfecho do desmame – FE
DiNino et al.(46) 63 UTI clínica FE durante TRE [VPS (5) ou tubo T] Ponto de corte da FE: > 30%

Jung et al.(43) 33 UTI clínica e 
cirúrgica

FE durante TRE [VPS (5) ou tubo T]
Somente pacientes com FAUTI

Ponto de corte da FE: > 20%

Dres et al.(40) 76 UTI clínica FE durante TRE em VPS Ponto de corte da FE: > 29%

Blumhof et al.(61) 56 UTI clínica FE durante TRE em VPS (5,10 e 15) Ponto de corte da FE: > 20%

Farghaly et al.(62) 54 UTI respiratória FE durante TRE em VPS (8) Ponto de corte da FE: > 34%

Dres et al.(63) 76 UTI clínica FE e PtrEstim alguns minutos antes do 
TRE
TRE em VPS (7), ZEEP

Ponto de corte da FE: > 25,8%
PtrEstim > 7,2 cm

Previsão do desfecho do desmame – ED

Jiang et al.(53) 55 UTI clínica ED durante TRE em VPS ou tubo T Ponto de corte da ED: 1,1 cm

Kim et al.(13) 82 UTI clínica ED durante TRE em VPS ou tubo T Ponto de corte da ED: 1,0 cm

Spadaro et al.(54) 51 UTI clínica ED durante TRE (não está claro) Ponto de corte da ED: 1,4 cm

Dres et al.(40) 76 UTI clínica ED durante TRE em VPS Ponto de corte da ED: 0,95 cm

Farghaly et al.(62) 54 UTI respiratória ED durante TRE em VPS Ponto de corte da ED: 1,05 cm
Avaliação de atrofia durante VM

Grosu et al.(52) 7 UTI clínica Tdi-exp medida diariamente desde a 
intubação

Tdi-exp ⇓ 6%/dia de VM

Goligher et al.(12) 107 UTI clínica Tdi-exp e FE medidas diariamente desde 
a intubação até 72 h de VM
-Tdi-exp ⇓ = redução da Tdi-exp > 10%
- Tdi-exp ⇑ = aumento da Tdi-exp > 10%

Tdi-exp ⇓ em 44%; Tdi-exp ⇑ 
em 12%
FE baixa correlacionou-se com ⇓ 
da Tdi-exp
FE alta correlacionou-se com ⇑ 
da Tdi-exp.
FE ⇓ com ⇑ pressão motriz e 
VMC

Schepens et al.(15) 54 UTI clínica Tdi-exp medida durante as primeiras 24 
h de VM e, então, diariamente

Tdi-exp ⇓ ≈32% no ponto mais 
baixo (nadir)
Relação entre tempo de VM e 
atrofia

Zambon et al.(18) 40 UTI clínica Tdi-exp medida diariamente desde a 
intubação durante RE ou CPAP
VPS alta (5-12)
VPS baixa (> 12): VMC

Tdi-exp ⇓ ≈7,5%/dia em VMC
Tdi-exp ⇓ ≈5,3%/dia em VPS alta
Tdi-exp ⇓ ≈1,5%/ dia em VPS 
baixa
Tdi-exp ⇑ ≈2,3%/dia em RE/
CPAP

Goligher et al.(64) 211 UTI clínica Tdi-exp e FE medidas diariamente desde 
a intubação até 72 h de VM
Esforço inspiratório → FE
Tdi-exp ⇓ = redução da Tdi-exp > 10%
Tdi-exp ⇑ = aumento da Tdi-exp > 10%

Tdi-exp ⇓ em 41%; Tdi-exp ⇑ 
em 24%
Tdi-exp ⇓ relacionada com ⇑ 
VM, ⇑ admissão na UTI e ⇑ risco 
de complicações
Tdi-exp ⇑ previu ⇑ VM.
⇓ Tdi-exp correlacionou-se com 
esforço inspiratório baixo.
⇑ Tdi-exp relacionou-se com 
esforço excessivo.
FE (15-30%) → o menor tempo 
de VM

Avaliação de DD

Lerolle et al.(14) 28 UTI 
cardiológica de 
adultos

ED, Pdi e índice de Gilbert
DD grave = melhor ED < 25 cm
VM > 7 dias

Melhor ED < 25 correlacionou-se 
com índice de Gilbert < 0

FE: fração de espessamento; VPS: ventilação em pressão de suporte (os números em parênteses/colchetes estão 
em cmH2O); TRE: teste de respiração espontânea; FAUTI: fraqueza adquirida na UTI; PtrEstim: pressão traqueal 
em resposta à estimulação do nervo frênico; ZEEP: zero end-expiratory pressure (pressão expiratória final zero); 
ED: excursão diafragmática; Tdi-exp: espessura do diafragma no fim da expiração; VM: ventilação mecânica; 
VMC: ventilação mecânica controlada; RE: respiração espontânea; CPAP: continuous positive airway pressure 
(pressão positiva contínua nas vias aéreas); DD: disfunção diafragmática; Pdi: pressão transdiafragmática; IRA: 
insuficiência respiratória aguda; e VAC: ventilação assistida-controlada. 
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Paralisia diafragmática
Em pacientes com paralisia diafragmática bilateral, a 

inspiração se dá pela contração dos músculos intercostais 
e acessórios inspiratórios, a qual diminui a pressão 
pleural e expande a caixa torácica. Durante a inspiração, 
o diafragma paralisado se move cranialmente e não se 
torna espesso.(4) A ultrassonografia diafragmática tem 
sido explorada como ferramenta para o diagnóstico 
de paralisia diafragmática. 

Gottesman et al.(26) mediram a Tdi em 30 indivíduos 
(5 com paralisia diafragmática bilateral, 7 com paralisia 
diafragmática unilateral, 3 com fraqueza inspiratória e 
15 saudáveis). A Tdi-exp e a Tdi-insp foram medidas. 
A FE também foi calculada. Os autores mostraram 
que, em pacientes com paralisia unilateral, a Tdi-exp 
e a FE foram significativamente mais baixas no 
hemidiafragma paralisado do que no hemidiafragma 
normal e nos hemidiafragmas dos voluntários saudáveis, 
e que apenas pacientes com paralisia diafragmática 
apresentaram Tdi-exp < 20 mm e FE < 20%.(26) Os 
autores concluíram que a ultrassonografia diafragmática 
pode ser usada para diagnosticar paralisia diafragmática 
por meio da identificação da característica ausência 
de espessamento. É importante notar que a FE dos 
hemidiafragmas paralisados apresentou valores 
negativos (média: −8 ± 13% vs. 65 ± 26% para 
os hemidiafragmas normais). Os autores atribuíram 
esse resultado ao alongamento passivo do diafragma 
paralisado, como mostrado anteriormente em um 
relato de caso.(37) 

Na paralisia diafragmática aguda, a Tdi-exp pode 
permanecer inalterada, pois é possível que ainda não 

tenha ocorrido atrofia. Além disso, estudos recentes 
indicam que os valores de Tdi-exp em indivíduos 
saudáveis são mais baixos do que se pensava (limite 
inferior de normalidade = 1,2 mm em mulheres e 1,3 
mm em homens).(24) 

A medida da mobilidade diafragmática também 
foi estudada como meio de diagnosticar a paralisia 
diafragmática. Lloyd et al.(35) descreveram o uso 
da ultrassonografia diafragmática em 10 pacientes 
adultos encaminhados para avaliação de suspeita 
de paralisia diafragmática. O diafragma paralisado 
apresentou ausência de mobilidade inspiratória 
(caudal) na ultrassonografia diafragmática em modo 
M e mobilidade paradoxal anormal, principalmente 
durante a manobra de sniffing. Esses achados foram 
confirmados recentemente por outros autores.(7,34) 
Boussuges et al.(34) avaliaram a mobilidade diafragmática 
em modo M durante a respiração tranquila, a respiração 
profunda e a manobra de sniffing em 26 pacientes 
com paralisia diafragmática unilateral. Em todos os 
pacientes avaliados, os autores observaram mobilidade 
anormal do hemidiafragma paralisado, caracterizada 
por imobilidade ou deslocamento paradoxal fraco 
durante a respiração tranquila; mobilidade paradoxal 
durante a manobra de sniffing e mobilidade paradoxal 
durante a respiração profunda. Caleffi-Pereira et al.(7) 
avaliaram o movimento diafragmático e a Tdi durante a 
respiração tranquila, a respiração profunda e a manobra 
de sniffing em 27 pacientes com paralisia diafragmática 
unilateral. Os autores constataram que tanto a 
mobilidade (durante a respiração tranquila e a respiração 
profunda) como a espessura (Tdi-exp, Tdi-insp e FE) 

Autores n Cenário Medida Ponto de corte/Correlato
Kim et al.(13) 82 UTI clínica Durante TRE em VPS ou tubo T

VM > 48 h
DD em 24 (29%)
ED < 1,0 cm previu o desfecho 
do desmame.

Valette et al.(48) 10 UTI clínica ED durante a respiração não assistida
DD = excursão paradoxal ou ausente, ou 
ED < 1,0 cm

DD em 10 pacientes
Alta taxa de mortalidade (60%) 
de pacientes com DD e IRA

Mariani et al.(49) 34 UTI clínica ED durante TRE em tubo T
DD = ED < 1,0 cm
VM > 7 dias e apto(a) para TRE

DD em 13 (38%)
DD bilateral em 8
DD unilateral (esquerda/direita) 
= 3/2

Lu et al.(50) 41 UTI clínica FE durante TRE em VPS
somente pacientes com VM prolongada
DD = FE < 20%

Prevalência de DD em 14 (34,1%)
ED < 1,0 cm previu o desfecho 
do desmame.

Dubé et al.(45) 112 UTI clínica PtrEstim, FE e ED medidas durante as 
primeiras 24 h de VM ou durante VAC ou 
na mudança para VPS
DD = PtrEstim < 11 cmH2O

FE e ED correlacionaram-se com 
PtrEstim na mudança para VPS, 
mas não no início da VM.
FE < 29% identificou DD.
FE < 29% relacionou-se com ⇑ 
tempo de permanência na UTI, 
⇑ tempo de VM e ⇑ mortalidade.

FE: fração de espessamento; VPS: ventilação em pressão de suporte (os números em parênteses/colchetes estão 
em cmH2O); TRE: teste de respiração espontânea; FAUTI: fraqueza adquirida na UTI; PtrEstim: pressão traqueal 
em resposta à estimulação do nervo frênico; ZEEP: zero end-expiratory pressure (pressão expiratória final zero); 
ED: excursão diafragmática; Tdi-exp: espessura do diafragma no fim da expiração; VM: ventilação mecânica; 
VMC: ventilação mecânica controlada; RE: respiração espontânea; CPAP: continuous positive airway pressure 
(pressão positiva contínua nas vias aéreas); DD: disfunção diafragmática; Pdi: pressão transdiafragmática; IRA: 
insuficiência respiratória aguda; e VAC: ventilação assistida-controlada. 

Tabela 3. Continuação...
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Tabela 4. Principais achados e possíveis implicações clínicas da ultrassonografia diafragmática. 
Pacientes em estado crítico com insuficiência respiratória em ventilação mecânica

Principais achados Possíveis implicações clínicas

1. Para diagnosticar DD
ED < 1,0 cm(13,48,49)

FE < 20-29%(45,50)

DD (ED < 1,0 cm) relacionou-se com alta taxa de 
mortalidade (60%) em pacientes com DD e IRA(48), e previu 
o desfecho do desmame(13,50); DD (FE < 29%) relacionou-se 
com maior tempo de permanência na UTI, VM prolongada 
e aumento da mortalidade.(45)

2. Para avaliar atrofia do diafragma durante a VM
Tdi-exp diminui 6,0-7,5%/dia de VM (especialmente 
em VMC).(18,28,52)

Tdi-exp reduz mais que 10% em 44% dos pacientes e 
permanece inalterada em 44%.(12)

Atrofia do diafragma (Tdi-exp ⇓ > 10%) relacionada com ⇑ 
VM,(15,64) ⇑ admissão na UTI e ⇑ risco de complicações(64)

Hipertrofia do diafragma (Tdi-exp ⇑ > 10%) relacionada 
com aumento do tempo de VM(39)

3. Para prever o desmame da VM
ED < 1,0-1,4 cm(13,40,53,54,62)

FE < 20-30%(40,43,46,61-63)

Ultrassonografia diafragmática e previsão do desmame
ED < 1 cm e FE < 20-30% relacionadas com aumento de 
desmame malsucedido

Paralisia diafragmática

Principais achados Possíveis implicações clínicas

1. Paralisia crônica
Atrofia: Tdi-exp < 0,11-0,12 cm (LIN)(7)

FE < 20%, até mesmo negativa(26)

ED ausente ou fraca/paradoxal durante RT(34,35)

ED reduzida, ausente ou paradoxal durante RP e 
sniffing(34)

2. Paralisia aguda ou subaguda
Tdi-exp inalterada (Tdi-exp > 0,15 cm) com FE 
anormal (FE < 20% ou mesmo negativa)(37)

Em caso de suspeita de paralisia diafragmática:
ED reduzida, ausente ou paradoxal apoia o diagnóstico.
Tdi-exp reduzida (< 0,11 cm) e FE reduzida (< 20%) 
apoiam o diagnóstico de paralisia diafragmática crônica.
ED reduzida, ausente ou paradoxal e FE reduzida < 20% 
apoiam o diagnóstico de paralisia diafragmática aguda/
subaguda (a Tdi-exp pode permanecer inalterada).
A ultrassonografia diafragmática pode acompanhar a 
recuperação da paralisia diafragmática.(38)

Fibrose cística

Principais achados Possíveis implicações clínicas

1. Aumento da Tdi-exp (efeito do treinamento do 
diafragma)(67,68)

2. Redução da Tdi-exp na doença pulmonar grave e massa 
magra baixa(69)

Aumento da Tdi-exp (em virtude do efeito do treinamento 
do diafragma) ou redução da Tdi-exp (em virtude de 
efeitos deletérios na função muscular respiratória)

DPOC

Principais achados Possíveis implicações clínicas

1. Mobilidade diafragmática reduzida,(70,71) que se 
correlacionou inversamente com aprisionamento aéreo(71) 
e dispneia,(70) e positivamente com a DTC6(70)

2. Tdi-exp e FE semelhantes às do grupo controle(72)

3. Tdi-exp e FE correlacionaram-se inversamente com 
aprisionamento aéreo(73)

4. Durante a exacerbação aguda da DPOC:
DD (FE < 20%) relacionou-se com piores desfechos (VNI 
malsucedida, maior tempo de permanência na UTI, VM 
prolongada, necessidade de traqueostomia).(74)

ED previu VNI malsucedida.(76)

O aprisionamento aéreo correlacionou-se com redução da 
mobilidade, espessura e espessamento diafragmático.
A redução da mobilidade diafragmática correlacionou-se 
com aumento da dispneia aos esforços.
A redução da FE (< 20%) e da mobilidade durante a 
exacerbação aguda da DPOC correlaciona-se com piores 
desfechos.
A ED previu falha precoce da VNI.
A ED foi maior nos casos de VNI bem-sucedida do que nos 
de VNI malsucedida.

Doenças pulmonares intersticiais

Principais achados Possíveis implicações clínicas

1. A redução da mobilidade diafragmática durante a RP 
correlacionou-se com a função pulmonar.(78-80)

2. O aumento da Tdi-exp é um efeito do treinamento do 
diafragma.(78,80)

3. A redução da mobilidade e do espessamento durante a 
RP correlacionou-se positivamente com função pulmonar, 
tolerância ao exercício e QVRS, e negativamente com 
dispneia.(80)

A restrição pulmonar (volumes pulmonares reduzidos) 
reduz a mobilidade e o espessamento diafragmático.
A mobilidade e o espessamento diafragmático máximo 
relacionam-se com parâmetros clinicamente relevantes 
(tolerância ao exercício, QVRS e dispneia).

DD: disfunção diafragmática; ED: excursão diafragmática; FE: fração de espessamento; IRA: insuficiência 
respiratória aguda; VM: ventilação mecânica; Tdi-exp: espessura do diafragma no fim da expiração; VMC: ventilação 
mecânica controlada; LIN: limite inferior da normalidade; RT: respiração tranquila; RP: respiração profunda; SNIP: 
sniff nasal inspiratory pressure (pressão inspiratória nasal durante o fungar); VNI: ventilação não invasiva; QVRS: 
qualidade de vida relacionada à saúde; ELA: esclerose lateral amiotrófica; e VC: volume corrente.
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foram significativamente menores no hemidiafragma 
paralisado do que no hemidiafragma normal. Com 
base nesses achados, a paralisia diafragmática 
pode ser diagnosticada por meio da identificação de 
ausência de excursão durante a respiração tranquila, 
a respiração profunda e a manobra de sniffing ou 
excursão paradoxal durante a respiração profunda 
e a manobra de sniffing. A fraqueza diafragmática é 
diagnosticada por meio da identificação de excursão 
diafragmática reduzida durante a respiração tranquila 
e a respiração profunda, com ou sem movimento 
paradoxal durante a manobra de sniffing. 

A ultrassonografia diafragmática também pode 
ser útil no acompanhamento de pacientes com DD. 
Summerhill et al.(38) estudaram 16 pacientes com 
paralisia diafragmática (bilateral em 6 e unilateral 
em 10), acompanhando-os por até 60 meses. A FE 
diafragmático foi medida inicialmente e durante as 
consultas subsequentes. Os autores observaram que 
7 pacientes recuperaram sua função diafragmática 
(média de tempo de recuperação de 14,9 ± 6,1 
meses), ao passo que os demais pacientes não a 
recuperaram. No pós-operatório de cirurgia cardíaca, 
a DD pode levar a complicações. Lerolle et al.(14) 
estudaram 28 pacientes que necessitaram de VM 
durante um longo tempo (> 7 dias) após a cirurgia 
cardíaca, comparando-os com um grupo controle de 
20 pacientes sem complicações no pós-operatório. Os 
autores mediram a pressão transdiafragmática (Pdi) 
durante o esforço inspiratório máximo e calcularam o 
índice de Gilbert (a razão entre a amplitude da pressão 
gástrica no pico de inspiração e a amplitude da Pdi 
durante a inspiração), que avalia a contribuição do 
diafragma para as oscilações da pressão respiratória 
(um índice de Gilbert > 0,30 indica função diafragmática 
normal, ao passo que um valor ≤ 0 indica DD grave). 
Os autores usaram a ultrassonografia diafragmática 
para medir a mobilidade diafragmática durante o 
esforço inspiratório máximo. Eles constataram que a 
Pdi esteve abaixo do normal em 27 dos 28 pacientes 

que necessitaram de VM durante um longo tempo. 
Em 8 pacientes, o índice de Gilbert foi ≤ 0, indicando 
DD grave, e esses pacientes apresentaram menor 
mobilidade diafragmática durante o esforço inspiratório 
máximo do que aqueles cujo índice de Gilbert foi > 
0. Além disso, uma excursão diafragmática < 25 mm 
durante o esforço inspiratório máximo foi considerada 
um preditor preciso de um índice de Gilbert ≤ 0 (área 
sob a curva ROC de 0,93, razão de verossimilhança 
positiva de 6,7 e razão de verossimilhança negativa 
de 0). A excursão diafragmática durante o esforço 
inspiratório máximo foi > 25 mm em todos os pacientes 
que não apresentaram complicações. 

A ultrassonografia diafragmática também tem sido 
usada para identificar DD após a dissecção cervical. (65) 
Imediatamente após a dissecção cervical, apenas 
alguns (8,9%) dos diafragmas em risco apresentaram 
imobilidade, com força inspiratória diminuída que 
retornou aos valores pré-operatórios após um mês. 
No entanto, um mês após a dissecção, a Tdi diminuiu, 
indicando atrofia do diafragma.(65) 

ULTRASSONOGRAFIA DIAFRAGMÁTICA 
EM DOENÇAS RESPIRATÓRIAS

A ultrassonografia diafragmática tem sido usada na 
avaliação de diversas doenças respiratórias, incluindo 
asma, fibrose cística, DPOC e doença pulmonar 
intersticial (DPI). A Tabela 4 resume os principais 
achados e possíveis implicações clínicas do uso da 
ultrassonografia diafragmática em pacientes com 
doenças respiratórias. 

Asma
Em 1997, de Bruin et al.(66) examinaram a utilidade 

da ultrassonografia diafragmática em 9 pacientes de 
meia-idade com asma, hiperinsuflação pulmonar leve 
e força muscular periférica preservada. Os autores 
observaram força muscular inspiratória moderadamente 
comprometida e espessura ligeiramente aumentada 
do diafragma costal, indicando hipertrofia muscular. 

Doenças neuromusculares
Principais achados Possíveis implicações clínicas

1. Redução da Tdi-exp e do espessamento em pacientes 
com ELA com capacidade vital < 80% do previsto(85) e 
naqueles com ELA de início bulbar(86)

2. O espessamento com a inspiração correlacionou-se com 
SNIP e PEmáx(84) e função pulmonar.(83)

3. A excursão máxima correlacionou-se com a CVF.(87)

4. A relação Tdi em VC/Tdi em CPT indica fraqueza e 
pode prever o início de VNI na ELA.(88)

5. Distrofia muscular de Duchenne e distrofia miotônica 
tipo 1:

Mobilidade reduzida durante a RP e sniffing(89)

A excursão durante a RP correlacionou-se com valores 
de CVF.(89)

A espessura e excursão diafragmática diminuem e 
correlacionam-se com a função pulmonar na ELA.
O espessamento diafragmático pode estar relacionado 
com a força muscular respiratória na ELA.
A relação Tdi em VC/Tdi em CPT pode sugerir a presença 
de fraqueza e prever o início de VNI na ELA.
A mobilidade diafragmática durante a RP e sniffing pode 
estar relacionada com SNIP e função pulmonar na distrofia 
muscular de Duchenne e distrofia miotônica tipo 1.

DD: disfunção diafragmática; ED: excursão diafragmática; FE: fração de espessamento; IRA: insuficiência 
respiratória aguda; VM: ventilação mecânica; Tdi-exp: espessura do diafragma no fim da expiração; VMC: ventilação 
mecânica controlada; LIN: limite inferior da normalidade; RT: respiração tranquila; RP: respiração profunda; SNIP: 
sniff nasal inspiratory pressure (pressão inspiratória nasal durante o fungar); VNI: ventilação não invasiva; QVRS: 
qualidade de vida relacionada à saúde; ELA: esclerose lateral amiotrófica; e VC: volume corrente.

Tabela 4. Continuação...
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Fibrose cística
Considerando que doenças respiratórias crônicas 

podem afetar a função diafragmática, Pinet et 
al.(67) avaliaram pacientes com fibrose cística que 
apresentavam comprometimento respiratório grave 
e desnutrição. Os autores mostraram que, embora 
os pacientes apresentassem fraqueza diafragmática, 
não apresentavam atrofia muscular; o diafragma e 
os músculos abdominais dos pacientes eram mais 
espessos do que os dos indivíduos do grupo controle, 
indicando hipertrofia em virtude de treinamento 
muscular respiratório. Dufresne et al.(68) ressaltaram 
esses achados, mostrando que os pacientes com fibrose 
cística apresentavam diafragma mais espesso e maior 
força muscular inspiratória do que os indivíduos do grupo 
controle. Além disso, a massa magra e a resistência 
das vias aéreas foram preditores independentes da 
Tdi; a inflamação sistêmica, entretanto, não o foi, 
o que sugere que, na fibrose cística, o treinamento 
diafragmático ocorreu não obstante a presença de 
inflamação sistêmica. No entanto, pacientes com 
doenças respiratórias crônicas podem apresentar, 
além do treinamento, muitos fatores que influenciam 
a função muscular respiratória, tais como inflamação, 
estado nutricional alterado, mau condicionamento 
físico e uso de corticosteroides. 

Enright et al.(69) estudaram 40 adultos com fibrose 
cística e 30 indivíduos saudáveis emparelhados pela 
idade. No estudo, os pacientes com fibrose cística 
com doença pulmonar grave e baixa massa magra 
apresentaram pior função muscular inspiratória e 
Tdi-exp reduzida em comparação com os pacientes 
com fibrose cística com massa magra normal. Os 
pacientes com fibrose cística com massa magra normal 
apresentaram função muscular inspiratória e valores 
de Tdi-exp semelhantes aos dos indivíduos saudáveis 
emparelhados pela idade. 

DPOC
A ultrassonografia tem sido usada para avaliar o 

diafragma na DPOC. Em um estudo com 54 pacientes 
com DPOC e 20 indivíduos saudáveis, Paulin et al.(70) 
tentaram determinar se a mobilidade diafragmática 
poderia influenciar a tolerância ao exercício e a dispneia. 
Os pacientes com DPOC apresentaram menor mobilidade 
diafragmática do que os indivíduos do grupo controle. 
Além disso, a mobilidade diafragmática correlacionou-se 
positivamente com a distância percorrida no teste de 
caminhada de seis minutos e negativamente com a 
dispneia aos esforços. 

Dos Santos Yamaguti et al.(71) investigaram a influência 
da função pulmonar na mobilidade diafragmática em 
pacientes com DPOC. Os autores constataram que 
esses pacientes apresentavam mobilidade diafragmática 
reduzida relacionada principalmente com aprisionamento 
aéreo e não influenciada pela força inspiratória ou pela 
hiperinsuflação pulmonar. 

Baria et al.(72) avaliaram a Tdi-exp e a taxa de 
espessamento (a Tdi-insp dividida pela Tdi-exp) em 
50 pacientes com DPOC e os compararam com um 

banco de dados a respeito de 150 indivíduos saudáveis 
(grupo controle). Os autores observaram que os valores 
de Tdi-exp e taxa de espessamento nos pacientes 
com DPOC e nos indivíduos do grupo controle foram 
comparáveis. 

Smargiassi et al.(73) avaliaram a correlação entre 
a Tdi, a função respiratória e a composição corporal 
em 32 pacientes com DPOC. Os autores mostraram 
que houve relação entre a massa magra e a Tdi em 
diferentes volumes pulmonares, principalmente no fim 
da expiração (Tdi-exp). Os autores também mostraram 
uma relação inversa entre o espessamento diafragmático 
e a hiperinsuflação (quanto maior a hiperinsuflação, 
menor o espessamento diafragmático) e sugeriram 
que a ultrassonografia diafragmática poderia ser útil 
para avaliar a hiperinsuflação pulmonar e a perda de 
massa magra em pacientes com DPOC. 

Antenora et al.(74) estudaram 41 pacientes com DPOC 
com exacerbação, internados na UTI para ventilação não 
invasiva (VNI), e investigaram o uso da ultrassonografia 
diafragmática para identificar e avaliar a prevalência 
de DD (definida como FE < 20% durante a respiração 
espontânea), para determinar seu impacto nos desfechos 
nesses pacientes. Os autores identificaram DD em 10 
pacientes (24,3%). A DD relacionou-se com o uso de 
corticosteroides e com desfechos piores, incluindo 
VNI malsucedida, maior tempo de permanência na 
UTI, VM prolongada, necessidade de traqueostomia 
e mortalidade na UTI. O estudo supracitado foi 
expandido pelo estudo recente de Marchioni et al.,(75) 
que investigaram os desfechos em 75 pacientes com 
exacerbação da DPOC que necessitavam de VNI e 
apresentavam DD (definida como FE < 20%). A DD 
relacionou-se com piores desfechos clínicos, tais como 
VNI malsucedida, VM prolongada, maiores taxas de 
traqueostomia, maior tempo de permanência na UTI 
e maiores taxas de mortalidade na UTI, mortalidade 
hospitalar e mortalidade geral em 90 dias. 

Cammarota et al.(76) estudaram 21 pacientes 
com DPOC admitidos no pronto-socorro em virtude 
de exacerbação e investigaram a viabilidade da 
ultrassonografia diafragmática para avaliar a excursão 
diafragmática, a Tdi e a FE, antes da VNI, bem como 
após as duas primeiras horas de tratamento, na 
tentativa de determinar se essas variáveis seriam 
capazes de prever falha precoce da VNI. Ao comparar 
os sucessos e fracassos da VNI, os autores constataram 
que a excursão diafragmática (porém não a Tdi-exp 
nem a FE) foi significativamente maior no primeiro 
grupo antes da VNI (p = 0,02), após a primeira hora 
de tratamento (p = 0,007) e após a segunda hora de 
tratamento (p = 0,008). Verificou-se que, durante uma 
exacerbação aguda da DPOC, a excursão diafragmática 
foi capaz de prever falha precoce da VNI. 

DPI
Poucos estudos usaram a ultrassonografia 

diafragmática para avaliar a função diafragmática 
em pacientes com DPI. He et al.(77) avaliaram a 
mobilidade do diafragma durante a respiração tranquila 
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e a respiração profunda em uma amostra mista, com 
pacientes com fibrose pulmonar e enfisema, pacientes 
com fibrose pulmonar idiopática, pacientes com DPOC 
e indivíduos saudáveis (grupo controle). A mobilidade 
diafragmática durante a respiração tranquila e a 
respiração profunda foi semelhante nos pacientes 
com DPI e no grupo controle. Mais recentemente, 
Santana et al.(78) relataram redução da mobilidade 
diafragmática durante a respiração profunda e da FE, 
bem como um aumento da Tdi-exp, em 40 pacientes 
com DPI emparelhados com indivíduos saudáveis (grupo 
controle). Além disso, a mobilidade diafragmática 
reduzida durante a respiração profunda relacionou-se 
com volumes pulmonares na DPI. Esses resultados foram 
recentemente confirmados por Boccatonda et al.,(79) 
que mostraram redução da mobilidade diafragmática 
durante a respiração profunda e correlação positiva 
entre redução da CVF e mobilidade diafragmática em 
pacientes com DPI. Em outro estudo, Santana et al.(80) 
buscaram determinar se a mobilidade e a espessura 
diafragmática se correlacionavam com parâmetros 
clínicos e funcionais (incluindo dispneia, tolerância 
ao exercício, qualidade de vida e função pulmonar) 
em pacientes com DPI. Os autores mostraram que a 
mobilidade e o espessamento diafragmático durante a 
respiração profunda apresentaram correlação positiva 
com função pulmonar, tolerância ao exercício e qualidade 
de vida relacionada à saúde, e negativa com dispneia. 
Além disso, a FE esteve abaixo do normal em 70% 
dos pacientes com DPI. 

DOENÇAS NEUROMUSCULARES

As doenças neuromusculares (DNM) podem afetar os 
músculos inspiratórios e expiratórios, resultando em 
fraqueza e fadiga,(81) e evoluir de comprometimento 
leve (hipoventilação alveolar leve e padrão pulmonar 
restritivo, principalmente na posição supina) para 
insuficiência respiratória crônica.(82) Pacientes com 
DNM podem ser encaminhados a um pneumologista 
para avaliação muscular respiratória. Os testes 
iniciais são espirometria e avaliação volitiva da força 
muscular respiratória global, isto é, PImáx, PEmáx 
e sniff nasal inspiratory pressure (SNIP, pressão 
inspiratória nasal durante o fungar), embora esses 
testes apresentem limitações em virtude de motivação 
reduzida do paciente, declínio cognitivo e fraqueza da 
musculatura orofacial, que pode causar vazamentos de 
ar que resultam em testes imprecisos. Os testes não 
volitivos da força muscular respiratória são invasivos, 
caros e raramente empregados. A ultrassonografia 
diafragmática pode ser uma ferramenta diagnóstica 
útil em pacientes com DNM. 

A ultrassonografia diafragmática tem sido amplamente 
explorada na esclerose lateral amiotrófica (ELA). Fantini 
et al.(83) estudaram 41 pacientes com ELA, usando a 
ultrassonografia diafragmática para medir a Tdi em 
volume corrente (VC) e em CPT e calculando a razão 
entre as duas. Quando essa razão se aproxima de 
1, o esforço inspiratório máximo se torna incapaz 
de contrair mais o diafragma a partir do VC, o que 

sugere fraqueza diafragmática. Os autores observaram 
que a razão entre a Tdi em VC e a Tdi em CPT foi a 
variável que se correlacionou melhor com a função 
pulmonar.(83) Pinto et al.(84) estudaram 42 pacientes 
com ELA (25% com início bulbar), a maioria (76%) 
sem sintomas respiratórios e com testes respiratórios 
normais. Os autores observaram que a Tdi-insp 
apresentou correlação positiva significativa com o 
potencial de ação muscular composto do diafragma e a 
força respiratória (quantificada pela SNIP e PEmáx),(84) 
embora a Tdi não tenha se correlacionado com os 
resultados dos testes de função pulmonar no subgrupo 
de pacientes com ELA de início bulbar. Hiwatani et 
al.(85) empregaram a ultrassonografia diafragmática 
para avaliar 36 pacientes com ELA emparelhados pela 
idade com 19 indivíduos saudáveis (grupo controle). 
Os autores observaram que a Tdi-exp, a Tdi-insp e 
a taxa de espessamento foram significativamente 
menores nos pacientes com capacidade vital < 80% 
do valor previsto do que naqueles com capacidade vital 
≥ 80% do valor previsto e nos indivíduos saudáveis. 
A Tdi-exp, a Tdi-insp e a taxa de espessamento 
correlacionaram-se positivamente com a capacidade 
vital e negativamente com a PaCO2.(85) Em um estudo 
com 20 pacientes com ELA emparelhados pela idade 
com indivíduos saudáveis (grupo controle), Sartucci et 
al.(86) observaram que a Tdi-exp e a FE foram menores 
nos pacientes. Os autores também observaram que, 
nos pacientes com ELA de início bulbar, os volumes 
pulmonares correlacionaram-se fortemente com a 
Tdi-exp e a FE. Carrié et al.(87) investigaram as relações 
entre mobilidade diafragmática e volumes pulmonares 
em 45 pacientes com ELA ou distrofia miotônica. Os 
autores observaram uma correlação significativa entre 
CVF e mobilidade diafragmática durante a respiração 
profunda. Segundo os autores, a medida da mobilidade 
diafragmática poderia ser uma ferramenta confiável 
para identificar função respiratória comprometida (CVF 
< 50% do previsto) em pacientes com ELA ou distrofia 
miotônica. Em um estudo mais recente, Fantini et al.(88) 
observaram que, em pacientes com ELA, a relação 
Tdi em VC/Tdi em CPT > 0,75 (indicativa de fraqueza 
diafragmática) aumentou o risco de necessidade de VNI 
(razão de risco = 5,6; p = 0,001) e o risco de morte 
(razão de risco = 3,7; p = 0,0001), e concluíram que 
a ultrassonografia diafragmática é um método preciso 
para prever a necessidade de VNI na ELA. 

Em uma amostra mista composta por 89 pacientes 
com DNM, principalmente distrofia muscular de 
Duchenne e distrofia miotônica tipo 1, a mobilidade 
diafragmática durante sniffing na ultrassonografia 
relacionou-se significativamente com a SNIP e previu 
com precisão a CVF < 60% (área sob a curva ROC 
= 0,93; p < 0,0001).(89) Além disso, a mobilidade 
diafragmática durante sniffing e respiração profunda 
foi menor nos pacientes com DNM do que em um grupo 
controle formado por indivíduos saudáveis. Outros 
estudos nos quais foi empregada a ultrassonografia 
diafragmática mostraram que a Tdi-exp é menor em 
pacientes com miopatia ou neuropatia do que em 
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indivíduos saudáveis.(90,91) Em pacientes com lesão 
medular alta e neuropatia, a quantificação da mobilidade 
diafragmática por ultrassom pode ser uma ferramenta 
útil para o diagnóstico de DD.(19,35,36) A Tabela 4 resume 
os principais achados e possíveis implicações clínicas 
do uso da ultrassonografia diafragmática em pacientes 
com DNM. 

LIMITAÇÕES DA ULTRASSONOGRAFIA 
DIAFRAGMÁTICA

A ultrassonografia diafragmática tem algumas 
limitações. Primeiro, os aparelhos de ultrassonografia 
têm limites de resolução inerentes (geralmente 0,1 
mm) que podem corresponder a 5-10% da espessura 
normal do diafragma. Além disso, a avaliação do 
hemidiafragma esquerdo pode ser problemática. 
No entanto, precauções extras durante o exame de 
ultrassonografia diafragmática (colocar o paciente 
na posição supina e girar o transdutor, por exemplo) 
podem ajudar a superar essas limitações. Além 
disso, como a ultrassonografia é um exame que 
depende do operador, o treinamento pode melhorar 
a precisão. A ultrassonografia diafragmática mostrou 
boa confiabilidade para medir a Tdi (coeficiente de 
correlação intraclasse = 0,990; IC95%: 0,918-0,998) 
e quantificar a excursão diafragmática (análise de 
correlação) durante a respiração tranquila (r = 0,95) e a 
respiração profunda (r = 0,94).(10,34) Além disso, embora 
se tenha demonstrado que a curva de aprendizado da 
ultrassonografia diafragmática é acentuada quando 
a técnica é aplicada em indivíduos saudáveis,(8,9) 
poucos estudos avaliaram como desenvolver as 
habilidades apropriadas. Um estudo, com uma 
população pediátrica, mostrou que 4 h de treinamento 
prático de ultrassonografia diafragmática com foco no 
reconhecimento de movimentos diafragmáticos normais 
e anormais resultaram em alta concordância entre os 
achados da ultrassonografia diafragmática relatados 
por um médico em treinamento e os relatados por um 
médico intensivista pediátrico.(92) Outro estudo, com 
indivíduos adultos, mostrou que três a cinco sessões 
de treinamento de ultrassonografia diafragmática, 
cada uma com 10-15 min de duração, permitiram 
que os alunos identificassem o diafragma e medissem 
sua espessura.(46) Mais recentemente, Garofalo et 
al.(93) observaram que um módulo teórico seguido de 
treinamento prático é uma abordagem mais eficaz para 
tornar os alunos capazes de obter medidas precisas de 
ultrassonografia diafragmática. Segundo os autores, 
25 exames supervisionados seriam suficientes para 
aprender a realizar a ultrassonografia diafragmática 
adequadamente, de modo semelhante à ultrassonografia 
pulmonar à beira do leito.(94) Embora o treinamento possa 

garantir que se aprenda a realizar a ultrassonografia 
diafragmática adequadamente, isso não implica que 
os alunos realizariam com sucesso uma avaliação 
ultrassonográfica diafragmática não supervisionada 
na prática clínica, na qual fatores de confusão podem 
dificultar a avaliação ultrassonográfica diafragmática. (93) 
Portanto, a ultrassonografia diafragmática deve ser 
realizada apenas por médicos devidamente treinados 
e dedicados à assistência clínica. 

A ultrassonografia diafragmática ainda não é 
amplamente usada na avaliação da função diafragmática 
na prática diária. Isso provavelmente ocorre em virtude 
da falta de conhecimento sobre o comprometimento 
diafragmático em vários contextos clínicos e sobre 
a utilidade e possíveis implicações clínicas da 
ultrassonografia na avaliação do diafragma. São 
publicados cada vez mais estudos sobre a ultrassonografia 
diafragmática, principalmente no que tange aos cuidados 
intensivos, produzindo achados clinicamente relevantes 
que devem ressaltar a utilidade da ultrassonografia na 
avaliação da função diafragmática. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A ultrassonografia diafragmática possui vantagens 
consideráveis sobre outras técnicas usadas para avaliar 
a função diafragmática, tais como o fato de que não é 
invasiva e não emprega radiação ionizante, além de 
ser viável, reproduzível, repetível e financeiramente 
acessível. Além disso, há na literatura evidências 
convincentes sobre a utilidade da ultrassonografia na 
avaliação da função diafragmática em diversos contextos 
clínicos. É razoável supor que, em um futuro próximo, 
a ultrassonografia diafragmática será amplamente 
usada por pneumologistas e intensivistas e terá novas 
aplicações no diagnóstico e monitoramento de doenças 
e intervenções, tais como a reabilitação. 
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RESUMO
Objectivo: Investigar a eficácia do treinamento de membros superiores (MMSS) na 
melhora na execução de atividades da vida diária (AVD) que envolvem os MMSS em 
pacientes com DPOC. Métodos: Nesta revisão sistemática foram utilizadas as diretrizes 
do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses. Os bancos de 
dados PubMed e EBSCOhost foram pesquisados para identificar ensaios controlados 
randomizados envolvendo adultos com DPOC submetidos a treinamento de MMSS, 
comparados àqueles submetidos a outros tipos de exercício ou a nenhum exercício, a 
fim de avaliar a execução de AVD que envolvem os MMSS. A qualidade metodológica 
dos estudos selecionados foi avaliada por meio da escala do Physiotherapy Evidence 
Database. Resultados: Cinco estudos, com uma amostra total de 173 indivíduos, 
preencheram os critérios de inclusão. Os resultados dos estudos selecionados 
mostraram que o treinamento de MMSS é seguro e pode melhorar significativamente a 
execução de AVD que envolvem os MMSS em pacientes com DPOC. No entanto, houve 
inconsistências nos resultados, especialmente em relação à percepção de sintomas 
durante as AVD. O pequeno número de estudos incluídos e a qualidade metodológica 
desses estudos não permitem conclusões firmes. Conclusões: Os achados desta 
revisão revelaram que o treinamento de MMSS é uma abordagem terapêutica segura e 
pode melhorar a execução de AVD que envolvem os MMSS em pacientes com DPOC, 
mas os resultados não são claros. São necessárias mais investigações, por meio de 
ensaios aleatorizados bem desenhados, para determinar a eficácia do treinamento de 
MMSS na melhora na execução de AVD que envolvem os MMSS em pacientes com 
DPOC.

Descritores: Extremidade superior; Doença pulmonar obstrutiva crônica; Atividades 
cotidianas; Terapia por exercício.
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INTRODUÇÃO

A DPOC é uma doença respiratória crônica que 
apresenta altas taxas de mortalidade e morbidade.(1) 
A dispneia é um dos principais sintomas dos pacientes 
com DPOC, limitando sua atividade física e afetando sua 
capacidade de realizar atividades da vida diária (AVD).(2) 
Mais especificamente, atividades que exigem elevação 
dos membros superiores (MMSS) acima da altura dos 
ombros podem interromper a respiração normal e 
causar hiperinsuflação,(3) que é associada à ocorrência 
de dispneia.(2) Nesses pacientes, foi demonstrado que 
tarefas de AVD utilizando os MMSS aumentam os custos 
metabólicos e ventilatórios, avaliados pela relação consumo 
de oxigênio/consumo máximo de oxigênio (expressa em 
porcentagem), pela relação ventilação minuto/ventilação 
voluntária máxima (expressa em porcentagem) e pelo 
pulso de oxigênio. Esses incrementos podem explicar o 
cansaço e estar associados ao aumento da percepção 
de dispneia, o que leva à limitação das AVD.(4) Além 
disso, algumas alterações musculares patológicas (tais 

como fraqueza e perda de massa) que podem ocorrer 
em pacientes com DPOC(5) também contribuem para 
o aumento da dispneia e fadiga precoce.(6,7) Por todos 
esses motivos, pacientes com DPOC têm falta de ar 
durante AVD quando utilizam os MMSS,(8-10) tais como 
ao cozinhar ou dirigir, e podem tentar evitar essas AVD 
para evitar a dispneia.

Foi demonstrado que programas de reabilitação 
pulmonar, incluindo o treinamento físico, são capazes 
de reduzir a dispneia e a fadiga em pacientes com DPOC 
e melhorar sua capacidade de exercício e qualidade de 
vida.(11) No entanto, diretrizes recentes para reabilitação 
pulmonar não são claras sobre se exercícios de MMSS 
devem ser realizados como parte do treinamento físico.(11,12)

A melhora na execução de AVD deve ser um dos 
objetivos mais importantes da reabilitação, pois pode 
afetar a capacidade de autocuidado dos pacientes. Por 
esse motivo, o presente estudo realizou uma revisão 
sistemática de ensaios controlados aleatorizados para 
investigar se o treinamento de MMSS pode melhorar 
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a execução de AVD em pacientes com DPOC e se o 
treinamento de MMSS é seguro para esses pacientes. 

MÉTODOS

O processo de seleção de artigos foi realizado de 
acordo com as diretrizes do Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-Analyses guidelines(13,14) 
na presente revisão sistemática. Foram pesquisados os 
seguintes bancos de dados eletrônicos (desde seu início 
até maio de 2019): PubMed e EBSCOhost (CINAHL Plus e 
SPORTDiscus). A pesquisa foi limitada à literatura escrita 
em inglês. Os descritores selecionados tinham relação 
com DPOC (“COPD”; “chronic obstructive pulmonary 
disease”; “chronic obstructive lung disease”; “chronic 
obstructive airway disease”; “emphysema”; “chronic 
airflow limitation”; e “chronic airway obstruction”), 
MMSS (“arm”; “upper extremity”; e “upper limb”), 
exercício (“exercise therapy”; “exercise”; “respiratory 
rehabilitation”; “pulmonary rehabilitation”; “physical 
exercise”; “physiotherapy”; “physical therapy”; 
“training”; “exercise capacity”; “exercise test”; e 
“exercise endurance”) e sintomas (“dyspnea” e 
“fatigue”). Os artigos obtidos foram examinados em 
busca de outras referências relevantes.

O fruto da pesquisa foi inicialmente avaliado por dois 
revisores independentes para exclusão de duplicatas 
e para análise dos títulos e resumos dos artigos 
potencialmente relevantes. O texto completo dos artigos 
foi obtido quando o título ou o resumo não fornecia 
informações suficientes para justificar a inclusão dos 
artigos. Em casos de discordância, chegou-se a um 
consenso por meio de discussão, e, se necessário, um 
terceiro revisor tomou a decisão quanto à inclusão/
exclusão dos artigos.

Para serem incluídos em nossa revisão sistemática, 
os artigos tinham que preencher critérios desenvolvidos 
de acordo com a abordagem PICOS — acrônimo para 
População de interesse, Intervenção, Comparação, 
Outcome (desfecho) e Study design (desenho do 
estudo). Na presente revisão, os critérios foram 
os seguintes: P = homens e mulheres com mais 
de 18 anos de idade, diagnosticados com DPOC 
(independentemente da gravidade); I = qualquer 
forma de programa de treinamento de MMSS; C = 
três tipos de comparação (treinamento de MMSS vs. 
nenhum treinamento de MMSS; treinamento de MMSS 
e treinamento de membros inferiores vs. apenas 
treinamento de membros inferiores; e comparação entre 
dois tipos de treinamento de MMSS); O = execução 
de AVD; e S = ensaios controlados randomizados.

Vale ressaltar que o desfecho primário da presente 
revisão foi a execução de AVD que envolvem os MMSS. 
A capacidade de realizar diversas AVD é influenciada 
pelos sintomas de dispneia e fadiga em pacientes com 
DPOC. Por esse motivo, a percepção desses sintomas 
foi um desfecho secundário nesta revisão. A segurança 
do treinamento de MMSS também foi um desfecho 
secundário, sendo que os estudos incluídos foram 
examinados quanto à presença de relatos de eventos 
adversos relacionados ao programa de exercícios.

Uma pasta de trabalho Excel personalizada foi utilizada 
para a extração de dados com base em uma recente 
revisão sistemática sobre treinamento de MMSS na 
DPOC,(15) incluindo métodos (desenho do estudo, 
duração total do estudo, detalhes sobre qualquer período 
de run-in, número de centros de estudo e respectivas 
localizações, local do estudo, perdas e data do estudo); 
participantes (número, média de idade, sexo, gravidade 
da DPOC, critérios diagnósticos, função pulmonar 
inicial, histórico de tabagismo, critérios de inclusão 
e critérios de exclusão); intervenções (intervenção e 
grupos de comparação); desfechos (desfechos primários 
e secundários e momentos relatados); resultados dos 
desfechos avaliados; e observações (financiamento e 
conflitos de interesse).

A qualidade e o risco de viés dos estudos foram 
avaliados com base em alguns critérios metodológicos 
e estatísticos (por exemplo, randomização, cegamento, 
comparação dos dados antes e após a intervenção e 
entre os grupos, etc.). A qualidade metodológica de 
cada estudo foi avaliada de forma independente por 
dois investigadores utilizando a escala do Physiotherapy 
Evidence Database (PEDro), que é baseada nos 
critérios da Lista de Delphi(16) e considerada válida e 
confiável. (17,18) Um estudo com pontuação ≥ 7 na escala 
PEDro é considerado de alta qualidade metodológica, 
enquanto os com pontuação entre 4 e 6 e os com 
pontuação ≤ 3, respectivamente, são considerados de 
qualidade metodológica intermediária e ruim.

RESULTADOS

Durante a pesquisa inicial nos bancos de dados 
eletrônicos, foram encontrados 201 artigos. Apenas 
cinco estudos preencheram todos os critérios de inclusão 
mencionados acima e possuíam os dados necessários 
para a investigação da eficácia do treinamento de MMSS 
em pacientes com DPOC (Figura 1).(19-23)

De acordo com a escala PEDro, a qualidade 
metodológica dos estudos era moderada (dois estudos) 
a alta (três estudos), com pontuações variando de 
4 a 9 (Tabela 1). Todos os estudos se referiram à 
comparação dos desfechos avaliados entre os grupos. 
Em dois dos ensaios, não houve qualquer forma de 
cegamento (nem para os participantes, nem para os 
pesquisadores ou examinadores).

O tamanho total da amostra de cada estudo variou 
de 22 a 50 pacientes, com o número de participantes 
por grupo variando de 6 a 25. Os cinco estudos juntos 
envolveram 173 pacientes. A maioria dos pacientes nos 
estudos era do sexo masculino. Em um dos estudos, 
todos os participantes eram homens.(20) A média geral 
de idade dos participantes foi de 66 anos. Em um dos 
estudos, o sexo e a idade dos pacientes não estavam 
disponíveis.(19) As características dos participantes são 
apresentadas na Tabela 2.

No geral, os pacientes apresentavam DPOC moderada 
a muito grave segundo os critérios da Global Initiative 
for Chronic Obstructive Lung Disease.(24) Em todos os 
estudos, apresentar DPOC estável foi critério de inclusão, 
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enquanto a presença de exacerbação três semanas 
a dois meses antes do estudo foi considerada critério 
de exclusão na maioria dos estudos.(20-23)

Dos cinco estudos, quatro relataram que o diagnóstico 
da DPOC foi baseado nos resultados da espirometria, e 
um não especificou como a DPOC foi diagnosticada. (19) 
Além disso, dois dos estudos também incluíram a 
presença de dispneia ou fadiga durante AVD como 
critério de inclusão.(22,23)

Em todos os estudos, as amostras foram divididas 
em grupos, dos quais pelo menos um grupo seguiu 
o programa de treinamento de MMSS. As amostras 
foram divididas em dois grupos em três estudos(21-23) 
e em três grupos em dois estudos.(19,20) O grupo 
intervenção realizou exercício de resistência de MMSS 
não sustentados (ou seja, utilizando diversos pesos, 
tais como halteres e pesos de mão) em todos os 
estudos. (19-23) Os grupos controle realizaram exercícios de 

respiração,(23) higiene respiratória,(20) ou participaram de 
um programa de reabilitação pulmonar sem treinamento 
de MMSS.(19,21) Em um dos estudos, o grupo controle 
realizou exercícios simulados de MMSS que incluíam 
exercícios de flexibilidade e alongamento.(22)

A duração total dos programas de treinamento variou 
de três a oito semanas. Na maioria dos estudos, houve 
três sessões de treinamento por semana.(20,22,23) Em um 
estudo, a duração total do programa de treinamento 
foi de três semanas (cinco sessões de treinamento 
por semana).(21) Em outro estudo, a primeira semana 
de treinamento consistiu em uma sessão diária, 
seguida por duas sessões diárias durante as semanas 
seguintes. (19) A maioria dos programas de treinamento 
era de programas supervisionados; no entanto, os 
participantes foram supervisionados “aproximadamente 
uma vez por semana” em um estudo.(19)

Diversos parâmetros foram utilizados para determinar a 
intensidade do exercício. Nos programas de treinamento 
de força, a intensidade do exercício foi determinada pela 
carga de pesos (em libras)(19) e pelo número de séries 
e repetições.(20-23) Em um dos estudos, eles também 
utilizaram o número de movimentos de braços por 
expiração para determinar a intensidade do exercício. (19) 
Em todos os estudos, houve aumento gradual da 
intensidade do exercício levando em consideração 
a capacidade dos pacientes de completar todo o 
programa (séries e repetições) sem interrupção. (19) 
A intensidade do exercício foi aumentada com base 
na ausência de dispneia, fadiga ou dor muscular em 
três estudos.(21-23) Por fim, em um dos estudos, a 
carga de treinamento foi ajustada com base no teste 
de dez repetições máximas no meio do programa.(20) 
As características dos programas de treinamento são 
apresentadas na Tabela 3.

Embora a perda de seguimento tenha sido relatada em 
quatro dos estudos,(19,20,22,23) o abandono do programa de 
treinamento foi mencionado apenas em dois (1 paciente 
cada).(19,22) Os motivos do abandono e dos eventos 
adversos relatados em cada estudo foram investigados 
para avaliar a segurança do treinamento de MMSS em 
pacientes com DPOC. O total de desistentes foi de 35 
pacientes: 2 apresentaram exacerbação(22,23) durante 

Figura 1. Fluxograma do processo de seleção dos registros. 
aO grupo intervenção realizou exercícios de membros 
superiores e inferiores, e não houve grupo controle.

Registros identificados por 
meio de pesquisa em

bancos de dados
(n = 200)

Registros adicionais 
identificados por meio 

de outras fontes
(n = 1)

Registros após remoção de duplicatas
(n = 159)

Registros examinados
(n = 159)

Registros excluídos
(n = 150)

Artigos completos 
avaliados quanto 

à elegibilidade (n = 9)

Estudos incluídos na
síntese qualitativa

(n = 5)

Artigos completos
excluídos
(n = 4)a

Tabela 1. Avaliação da qualidade metodológica dos estudos com base na escala do Physiotherapy Evidence Database.
Autor Critério

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 Pontuação total
Ries et al.(19) 0 1 0 1 0 0 0 0 0 1 1 4
Marrara et al.(20) 0 1 0 1 0 0 0 0 0 1 1 4
Costi et al.(21) 1 1 1 1 0 0 1 1 1 1 1 8
Janaudis-Ferreira et al.(22) 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 9
Calik-Kutukcu et al.(23) 1 1 1 1 0 0 1 1 0 1 1 7
Critérios: 1: os critérios de elegibilidade foram especificados (não incluído na pontuação total); 2: alocação 
aleatória dos participantes para os grupos; 3: a alocação foi cega; 4: os grupos eram semelhantes no início do 
estudo em relação aos indicadores de prognóstico mais importantes; 5: todos os indivíduos foram cegados; 6: 
todos os terapeutas que administraram a terapia foram cegados; 7: todos os avaliadores que mediram pelo menos 
um resultado importante foram cegados; 8: medições dos principais desfechos foram obtidas de mais de 85% dos 
indivíduos inicialmente alocados para os grupos; 9: os dados referentes a pelo menos um desfecho principal foram 
analisados por “intenção de tratamento”; 10: foram realizadas comparações estatísticas entre os grupos; e 11: 
foram fornecidas medidas pontuais e medições de variabilidade para pelo menos um desfecho principal.
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Tabela 2. Características dos participantes.
Autor Participantes (sexo M/F), n Gravidade da DPOC Grupo de estudo (n)

Ries et al.(19) 28 (N/A)a Moderada a muito grave EMSNS+RG (8)
EMSNS+FNP (9)
Controle (11)

Marrara et al.(20) 22 (22/0) Moderada a grave EMSNS (8)
EMI (8)

Controle (6)
Costi et al.(21) 50 (33/17)a Moderada a muito grave EMSNS (25)

Controle (25)
Janaudis-Ferreira et al.(22) 31 (N/A) Moderada a muito grave TRMS (13)

Controle (18)
Calik-Kutukcu et al.(23) 42 (27/15) Moderada a grave TRMS (21)

Controle (21)
M/F: masculino/feminino; EMSNS: exercício de membros superiores não sustentados; RG: resistência da gravidade; 
FNP: facilitação neuromuscular proprioceptiva; EMI: exercício de membros inferiores; e TRMS: treinamento de 
resistência de membros superiores. aTodos os participantes foram submetidos à reabilitação pulmonar.

Tabela 3. Características dos programas de treinamento físico.
Autor Tipo de 

treinamento de 
MMSS

Intensidade Frequência Duração Intervenções 
adicionais

Grupo controle

Ries et al.(19) Ergometria 
de braço & 

treinamento 
resistido (pesos 

de mão)

RG: 1-2 séries 
× 10 reps (1-5 

lb)
FNP: 3 séries 
× 4-10 reps 

(1-5 lb)

1-2 × dia 6 
semanas

Ergometria de 
braço; RP

RP (sem 
treinamento de 

MMSS)

Marrara et al.(20) Treinamento 
resistido (pesos 

livres)

3 séries × 10 
reps

1ª: 50% 10 RM
2ª: 75% 10 RM
3ª: 100% 10 RM

3 × semana 6 
semanas

Alongamento de 
MMSS e MMII; 

higiene brônquica

Exercícios 
respiratórios; 

higiene 
brônquica; 

alongamento
Costi et al.(21) Treinamento 

resistido 
(halteres)

3 séries × 
10-15 reps
50% 1 RM

5 × semana 3 
semanas

RP; cicloergometria; 
calistenia; exercício 

resistido

RP; 
cicloergometria; 

calistenia; 
exercício 
resistido

Janaudis-
Ferreira et al.(22)

Treinamento 
resistido (pesos 

livres)

Cargas 
equivalentes a 

10-12 RM

3 × semana 6 
semanas

Caminhada; 
treinamento de 
força de MMII e 

MMSS; exercícios 
respiratórios; 
educação de 
autogestão

Exercícios de 
flexibilidade e 

alongamento de 
MMSS

Calik-Kutukcu  
et al.(23)

Treinamento 
resistido (pesos 

livres)

3 séries × 8-12 
reps

40-50% 1 RM

3 × semana 8 
semanas

Ergometria de 
braço e exercícios 
de alongamento 

para aquecimento 
e relaxamento; 

exercícios 
respiratórios

Exercícios 
respiratórios

MMSS: membros superiores; RG: resistência da gravidade, reps: repetições; FNP: facilitação neuromuscular 
proprioceptiva; RP: reabilitação pulmonar; RM: repetição(ões) máxima(s); e MMII: membros inferiores.

o programa de treinamento (a qual foi relatada como 
não relacionada ao programa de treinamento em 1)(22); 
13 desistiram por motivos médicos não relacionados 
à DPOC ou ao programa de treinamento, tais como 
câncer de próstata (em 1),(23) e 1 apresentou dor nas 
costas, provavelmente relacionada ao programa de 

treinamento(19); 9 desistiram por motivos não médicos 
(sendo 2 casos de não aderência); 3 não puderam 
participar da avaliação final(23); e 7 tiveram perda de 
seguimento (sem maiores informações).(20) Além disso, 
3 apresentaram queixa de dor ou dispneia grave (no 
entanto, não ficou claro se essas queixas estavam 
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ou não relacionadas ao programa de treinamento; 
entretanto, nenhum deles interrompeu o programa, 
que foi adaptado a suas necessidades).(22)

A execução de AVD que envolvem os MMSS foi um 
desfecho avaliado em quatro estudos.(19-21,23) A avaliação 
da execução de AVD incluiu apagar a lousa,(19-21,23) lavar 
a louça,(19,21,23) guardar as compras em prateleiras ou 
levantar peso(19-21,23) e trocar lâmpadas.(21,23) Solicitou-se 
aos pacientes que realizassem as atividades em um 
determinado intervalo de tempo(20,21,23) ou registrou-se o 
tempo necessário para completar as tarefas de AVD. (19) 
Em um estudo, o teste de AVD Glittre(25,26) também foi 
utilizado para avaliar a execução de AVD.(23) A escala 
de Borg foi utilizada para determinar a percepção de 
dispneia ou fadiga antes, durante e após as simulações. 
Dois estudos utilizaram ferramentas específicas para a 
avaliação de atividades de MMSS, tais como a Escala de 
AVD Milliken(23) e uma versão modificada do Disabilities 
of the Arm, Shoulder and Hand questionnaire,(22) para 
avaliar as AVD. Por fim, em um estudo, solicitou-se aos 
pacientes que classificassem sua percepção de dispneia 
durante as simulações utilizando o domínio dispneia 
do Chronic Respiratory Disease Questionnaire. (22) 
Em um dos estudos, houve redução significativa do 
tempo necessário para completar o teste de AVD, 
sendo observada maior redução no grupo treinamento 
de MMSS submetido à facilitação neuromuscular 
proprioceptiva.(19) Além disso, dois estudos(21,23) que 
utilizaram um teste de AVD semelhante ao do estudo 
acima(19) mostraram aumento significativo do número 
de ciclos completados no grupo treinamento de MMSS 
em comparação com o grupo controle(21) ou o com 
momento inicial.(23) Outro estudo avaliou a resposta 
metabólica durante os testes de AVD e revelou que 
a relação ventilação minuto/ventilação voluntária 
máxima e a relação consumo de oxigênio/consumo 
máximo de oxigênio diminuíram durante a limpeza da 
lousa no grupo treinamento de MMSS.(20) Um estudo 
mostrou melhora significativa das pontuações obtidas 
na Escala de AVD Milliken no grupo treinamento de 
MMSS.(23) No entanto, não foram encontradas alterações 
significativas nos resultados do teste de AVD Glittre(23) 
ou nas pontuações obtidas no Disabilities of the Arm, 
Shoulder and Hand questionnaire.(22) 

Em três estudos a percepção de dispneia não mostrou 
alterações significativas nas simulações de AVD 
relacionadas aos MMSS.(19,20,23) Em apenas um estudo a 
percepção de dispneia melhorou significativamente em 
ambos os grupos.(21) Em outro estudo, houve redução 
significativa da percepção de dispneia durante o teste 
de AVD Glittre no grupo treinamento de MMSS.(23) Por 
fim, a percepção de dispneia durante os testes de AVD 
alterou-se significativamente em ambos os grupos 
em um estudo.(22)

A fadiga durante a avaliação de AVD não apresentou 
alterações significativas em dois estudos.(19,23) Apenas 
em um estudo a fadiga de MMSS apresentou melhora 
significativa durante a simulação de AVD no grupo 
intervenção.(21) Os resultados dos grupos treinamento 
de MMSS são apresentados na Tabela 4.

DISCUSSÃO

O objetivo da presente revisão sistemática foi 
investigar a potencial eficácia do treinamento de MMSS 
na melhora na execução de AVD que envolvem os MMSS 
em pacientes com DPOC. Nossos resultados indicam que 
o treinamento de MMSS é uma abordagem terapêutica 
segura para esses pacientes. Além disso, melhoras 
significativas na execução de AVD que envolvem os 
MMSS foram encontradas no grupo treinamento de 
MMSS em comparação com o momento inicial(20,23) ou 
com o grupo controle.(21) No entanto, o treinamento de 
MMSS apresenta resultados contraditórios na percepção 
de sintomas durante AVD que envolvem os MMSS.

As AVD, especialmente as atividades envolvendo os 
MMSS, ficam comprometidas em pacientes com DPOC. 
Os resultados de quatro dos estudos que examinaram o 
efeito do treinamento de MMSS em simulações de AVD 
relacionadas aos MMSS mostraram que o treinamento 
de MMSS pode proporcionar melhoras significativas 
(Tabela 4).(19-21,23) Em um estudo, houve redução 
significativa do tempo total gasto para completar as 
tarefas de AVD.(19) Esse achado também foi observado 
em dois outros estudos, nos quais houve aumento 
significativo do número de ciclos completados durante 
a simulação de AVD em um período de dez minutos no 
grupo treinamento de MMSS.(21,23) Por fim, em outro 
estudo, observou-se redução significativa da demanda 
metabólica e ventilatória durante a limpeza da lousa 
apenas no grupo treinamento de MMSS.(20)

Embora melhoras significativas tenham sido 
observadas nos grupos intervenção, houve alguns 
achados contraditórios em alguns desses estudos. Em 
um dos estudos, no qual houve diferença significativa 
na interação grupo-tempo no tempo total gasto 
para completar as tarefas de AVD, não houve efeito 
significativo dos fatores grupo e tempo.(19) Esse achado 
pode ser atribuído ao fato de que o tempo gasto para 
completar o teste de AVD no momento inicial foi 
maior no grupo submetido à facilitação neuromuscular 
proprioceptiva do que nos outros grupos; no entanto, 
não foram encontradas diferenças significativas.(19) Em 
outro estudo, houve aumento significativo do número 
de ciclos completados durante a simulação de AVD tanto 
no grupo intervenção quanto no grupo controle.(23)

A percepção de sintomas pode explicar a melhora 
na execução das AVD durante os testes. Sabe-se bem 
que a ocorrência de sintomas de dispneia e fadiga pode 
restringir as atividades de MMSS.(9) Um estudo relatou 
que melhora na percepção de sintomas se correlacionou 
com melhora na execução de AVD.(21) No entanto, em 
um estudo, nenhuma melhora significativa na percepção 
de dispneia ou fadiga durante as simulações de AVD 
foi relatada, embora o número de ciclos completados 
durante os testes tenha aumentado significativamente 
nos grupos intervenção e controle.(23) Esse fenômeno 
pode ser atribuído aos exercícios respiratórios que 
ambos os grupos realizaram.(27) Sabe-se bem que o 
uso dos MMSS pode causar hiperinsuflação,(3,10) que 
é associada a ocorrência de dispneia(2) e disfunção 
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das propriedades contráteis intrínsecas dos músculos 
respiratórios.(28) No entanto, a hiperinsuflação não é 
a única causa de dispneia. Diversos estudos mostram 
claramente que a dispneia é um sintoma complexo e é 
desencadeada por muitos fatores, tais como emoções, 
cognição, contexto e fisiopatologia.(29) De acordo com 
esses achados, parece lógico que o treinamento de 
MMSS e exercícios respiratórios possam melhorar a 
hiperinsuflação e a função pulmonar durante atividades 
de MMSS sem necessariamente melhorar a percepção 
de dispneia. Essa suposição parece ser confirmada 
em um dos estudos incluídos nesta revisão, no qual 
houve redução da demanda metabólica e ventilatória 
durante a limpeza da lousa, mas nenhuma mudança 
significativa na percepção de dispneia no grupo 
treinamento de MMSS.(20)

Em alguns casos, as AVD foram avaliadas por meio 
de testes ou questionários. Em um estudo, o teste de 
AVD Glittre foi utilizado, mas não foram encontradas 
alterações significativas dentro ou entre os grupos. (23) 
Esse teste requer sair de uma cadeira, andar dez metros, 
subir e descer uma escada carregando uma mochila 
pesada e mover objetos em uma estante.(25,26) A ausência 
de resultados significativos com o uso desse teste pode 
ser atribuída ao fato de que ele requer a execução de 
atividades que envolvem os membros inferiores (tal 
como caminhar); exercícios envolvendo os membros 
inferiores não foram incluídos no treinamento de MMSS 
no estudo mencionado.(23) No entanto, atividades como 

limpar a casa e lavar roupa apresentaram alterações 
significativas de acordo com as pontuações obtidas no 
questionário de AVD.(23) Contudo, questionários têm 
a desvantagem de fornecer respostas subjetivas que 
nem sempre são reais.

Embora melhoras significativas tenham sido 
encontradas em alguns dos estudos incluídos na 
presente revisão, os achados mencionados acima 
não podem ser generalizados em razão de algumas 
limitações quantitativas e qualitativas desses estudos. 
O número de estudos incluídos foi pequeno (apenas 
cinco), o que não parece suficiente para proporcionar 
resultados claros. Além disso, de acordo com a escala 
PEDro, a qualidade metodológica dos estudos era 
moderada, em dois estudos, e alta, em três estudos, 
e não houve cegamento dos pesquisadores em dois 
estudos.(19,20) Nesses casos, crenças pessoais a favor 
ou contra uma intervenção podem alterar os resultados 
(viés de informação).(30,31)

Na maioria dos estudos incluídos nesta revisão, o 
tamanho da amostra não foi determinado por meio 
de análise de poder estatístico, e, em alguns casos, o 
número de participantes em cada grupo foi menor que 
11 pacientes (estudos piloto). Além disso, a maioria 
das amostras era composta por homens. A gravidade 
da DPOC, segundo os critérios da Global Initiative for 
Chronic Obstructive Lung Disease, variou de moderada 
a muito grave; nenhum paciente com DPOC leve foi 
incluído em qualquer um dos ensaios.

Tabela 4. Resultados do treinamento de membros superiores (antes e após a intervenção ou entre os grupos intervenção 
e controle).

Autor Simulação de AVD 
relacionadas aos MMSS

Questionários de 
AVD relacionadas 

aos MMSS

Dispneia 
durante AVD

Fadiga 
durante 

AVD

EA relacionados 
ao treinamento 

de MMSS
Ries et al.(19) Redução do tempo gasto 

para completar o teste de 
AVD*

NS NS Dor nas costas  
(n = 1)

Marrara  
et al.(20)

Redução da VE/VVM e da 
VO2/VO2máx durante a 

limpeza da lousa*

NS Nenhum EA 
relatado

Costi et al.(21) Aumento do número de 
ciclos de AVD em 10 min*†

Redução 
significativa*

Redução 
significativa*†

Nenhum EA 
relatado

Janaudis-
Ferreira  
et al.(22)

NS na pontuação 
obtida no DASH 

modificado

Redução 
significativa*

Dor no cotovelo 
(n = 1)

Dor no pescoço 
(n = 1)

Dispneia grave  
(n = 1)

Calik-Kutukcu 
et al.(23)

Aumento do número de 
ciclos de AVD em 10 min

Melhora na pontuação 
integrada obtida na MAS 
para limpeza da casa e 

lavagem de roupas*

NS no teste de AVD Glittre

Melhora na 
pontuação obtida 

na MAS*

Redução 
significativa 

durante o teste 
de AVD Glittre*

NS Nenhum EA 
relatado

MMSS: membros superiores; AVD: atividades da vida diária, EA: eventos adversos; NS: não significativo; VE: 
ventilação minuto; MVV: ventilação voluntária máxima; VO2: consumo de oxigênio, VO2máx: consumo máximo de 
oxigênio, DASH: (questionário) disabilities of the arm, shoulder and hand (deficiências do braço, ombro e mão); 
e MAS: Milliken ADL scale (escala de AVD Milliken). *p < 0,05 no grupo treinamento de MMSS antes e após a 
intervenção. †p < 0,05 entre o grupo treinamento de MMSS e o grupo controle.
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Além das limitações no desenho metodológico, houve 
várias diferenças em relação ao treinamento de MMSS 
entre os estudos selecionados, tais como a frequência 
das sessões de treinamento de MMSS (de três vezes 
por semana a duas vezes ao dia), a duração total do 
programa (variando de três a oito semanas), a duração 
das sessões, o tipo de exercício e a intensidade do 
exercício. Além disso, as atividades propostas para 
os grupos controle eram diferentes. Outra limitação 
envolve a avaliação das AVD. Quatro estudos utilizaram 
simulações não validadas para avaliar as AVD.(19-21,23) 
Além do mais, houve diferenças nos métodos de 
avaliação e nos desfechos utilizados para avaliar as 
AVD, sendo que o número de tarefas de AVD foi de 
duas tarefas em um ensaio,(20) três em outro ensaio(19) 
e quatro em dois ensaios.(21,23) Por fim, o desfecho 
avaliado nas simulações de AVD foi o tempo, medido 
em segundos, em um estudo,(19) ou o número de ciclos 
completados em dez minutos, em dois estudos.(21,23) 
Todas essas limitações impedem a generalização dos 
achados dos estudos. Em razão dessas discrepâncias, 
não se pôde realizar uma meta-análise.

Três revisões sistemáticas anteriores investigaram o 
treinamento de MMSS e a capacidade de realizar AVD 
que envolvem os MMSS em pacientes com DPOC.(15,32,33) 
O número de ensaios incluídos nas revisões foi menor 
que o número de ensaios em nosso estudo, variando 
de um a três. O desfecho avaliado foi a execução de 
AVD ou sintomas durante AVD. Uma das três revisões 
concluiu que o treinamento de MMSS não deve ser 
recomendado,(32) e duas concluíram que não havia 
evidências clínicas para apoiar a eficácia do treinamento 
de MMSS na melhora dos sintomas durante AVD,(15,33) 
uma das quais relatou melhora geral da dispneia mas 
não durante AVD.(15) Os ensaios incluídos nas revisões 
mencionadas(15,32,33) também foram incluídos na presente 
revisão sistemática, com a adição de outros dois 

estudos. Nossa revisão demonstrou que, em quatro 
dos cinco estudos incluídos, a execução de AVD que 
envolvem os MMSS no grupo treinamento de MMSS 
melhorou significativamente em comparação com 
o momento inicial(19,20,23) ou com o grupo controle.
(21) Redução da percepção de dispneia durante AVD 
no grupo treinamento de MMSS foi relatada em três 
estudos,(21-23) enquanto redução significativa da fadiga 
no grupo treinamento de MMSS, em comparação com 
o grupo controle, foi relatada em apenas um estudo.(21)

O treinamento de MMSS pode ser considerado 
seguro para pacientes com DPOC, pois nenhuma 
deterioração da doença ou quaisquer outros efeitos 
adversos graves, que poderiam levar à internação ou 
morte, foram relatados.

Um dos principais objetivos da reabilitação pulmonar, 
especialmente do treinamento de MMSS, é a melhora 
na execução de AVD em pacientes com DPOC. Os 
achados desta revisão revelaram que o treinamento 
de MMSS é seguro e pode melhorar significativamente 
a execução de AVD que envolvem os MMSS nesses 
pacientes. No entanto, as limitações dos estudos 
selecionados e seus resultados contraditórios referentes 
aos sintomas de dispneia e fadiga durante AVD que 
envolvem os MMSS trazem incerteza quanto aos 
resultados. São necessárias mais pesquisas, por meio 
de ensaios controlados randomizados bem desenhados, 
para definir a eficácia do treinamento de MMSS e os 
parâmetros adequados para esse tipo de treinamento 
em pacientes com DPOC.
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AO EDITOR,

Em dezembro de 2019, a cidade de Wuhan, na 
província de Hubei, China, tornou-se o epicentro de um 
surto de pneumonia causada por um novo coronavírus, 
posteriormente denominado SARS-Cov-2 pela Organização 
Mundial da Saúde, sendo a doença por ele causada 
denominada COVID-19. A COVID-19 foi declarada 
emergência global em saúde pública pela Organização 
Mundial da Saúde em 30 de janeiro de 2020.(1) Para o 
diagnóstico da doença tem-se utilizado RT-PCR com coleta 
de amostra de aspirado de nasofaringe ou de secreção de 
vias aéreas inferiores (escarro, lavado traqueal ou lavado 
broncoalveolar). Contudo, devido à demora do resultado 
de RT-PCR ou mesmo da possibilidade de falsos negativos, 
a TC de tórax tornou-se uma importante ferramenta de 
auxílio diagnóstico, sendo fortemente recomendada em 
casos suspeitos.(2)

Os pacientes com COVID-19 têm expressão clínica 
variável, podendo ser divididos em casos com apresentação 
leve, moderada, grave ou crítica. O quadro clínico 
inicial inclui febre e sintomas gripais, podendo evoluir 
gradativamente (de 7 a 14 dias) para dispneia e falência 
respiratória.(3)

Os achados vistos na TC de tórax já estão bem 
estabelecidos e acompanham a expressão clínica, com 
espectro de achados variáveis, compatíveis com a 
progressão temporal da doença.(4,5) Na fase inicial da 
doença os achados de TC mais comumente relatados 
na literatura são áreas de opacidade em vidro fosco, de 
formato nodular ou em retalhos, única ou múltipla, com 
distribuição periférica e peribroncovascular, associadas 
a espessamento intersticial intralobular ou interlobular, 
com padrão de pavimentação em mosaico. Na fase 
progressiva o número de lesões aumenta, assim como 
sua extensão e densidade, geralmente coexistindo com 
opacidades em vidro fosco e consolidações, podendo 
ocorrer também bronquiectasias e atelectasias. Na fase 
grave ocorre o comprometimento de todos os segmentos 
pulmonares com atelectasias associadas. Na fase de cura 
(ou dissipativa) ocorre o surgimento de opacidade em 
faixa (cord-like), indicativas de fibrose. Pode ocorrer um 
curso clínico curto, e os achados de imagem progridem 
rapidamente da fase inicial para a fase dissipativa.

Foram descritos alguns sinais vistos à TC de tórax 
em pacientes acometidos pela pneumonia por COVID-
19,(6) como o sinal da asa de morcego (bat wing sign), 
representando opacidades peri-hilares bilaterais; sinal do 
pulmão branco (white lung sign), com acometimento difuso 

dos pulmões por opacidades de alta densidade; sinal da 
rosa roxburghuii (rosa roxburghuii sign), representando 
opacidades em vidro fosco nodulares focais; sinal do gesso 
(gypsum sign), representando consolidações em retalhos 
em ambos os pulmões apresentando densidade variável; 
e o sinal do halo invertido, com área de opacidade em 
vidro fosco central circundada por anel de consolidação, 
o qual já foi descrito em vários processos infecciosos 
e não infecciosos(7) inclusive em pneumonias virais.(8)

Nós detectamos na TCAR de três pacientes com COVID-
19, confirmada por RT-PCR, realizadas em nosso serviço, 
opacidades em vidro fosco ou consolidativas anelares 
periféricas no lóbulo pulmonar secundário, associadas 
a discreto foco de opacidade central, correspondendo a 
um padrão perilobular associado a um acometimento 
central no lóbulo pulmonar secundário, perivascular, 
envolvendo a arteríola centrolobular, com aspecto de 
imagem compatível com a de um alvo.

O primeiro paciente, homem de 36 anos, foi admitido 
com quadro de dispneia intensa, e a TCAR foi realizada 
11 dias após o início dos sintomas, mostrando opacidades 
em vidro fosco e opacidades em forma de alvo nos lobos 
inferiores (Figura 1A). A segunda paciente, mulher de 43 
anos, foi admitida com queixa de tosse seca e calafrios 
havia 8 dias. A TCAR realizada 10 dias após o início dos 
sintomas também evidenciou lesões em forma de alvo 
bilaterais nos lobos inferiores (Figura 1B). A terceira 
paciente, mulher de 42 anos, admitida com queixa 
de tosse produtiva, rinorreia e odinofagia havia 7 dias 
também apresentou na TCAR lesões em forma de alvo 
nos lobos inferiores (Figuras 1C e 1D).

Esse achado de opacidade perilobular associado a 
opacidade central no lóbulo pulmonar secundário foi 
denominado em um estudo(9) como sinal do alvo (target 
sign) em junho de 2020, e até então não havia sido 
descrito anteriormente na literatura sobre TC de tórax em 
pacientes com COVID-19. Segundo os autores,(9) o padrão 
puramente perilobular ou o sinal do halo invertido vistos 
na COVID-19 correspondem à pneumonia em organização 
e provavelmente esse sinal do alvo também represente 
pneumonia em organização em sua porção periférica, sendo 
que a porção central poderia refletir inflamação vascular e 
perivascular ou aumento focal da artéria pulmonar. Outra 
possibilidade por nós aventada seria a de pneumonia em 
organização comprometendo tanto a periferia como a 
porção central do lóbulo pulmonar secundário, uma vez 
que a pneumonia em organização pode ter também um 
padrão de acometimento peribroncovascular.(10)
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As opacidades com aspecto em alvo ainda não 
tinham sido descritas em outras patologias pulmonares, 
como em outras viroses ou infecções bacterianas, 
pelo que se tem conhecimento até agora, podendo 
representar uma marca registrada da pneumonia por 
COVID-19 no contexto clínico adequado. No entanto, 

para se estabelecer se o sinal do alvo poderia ser um 
achado-chave nessa doença, serão necessários estudos 
comparativos de aspectos tomográficos da pneumonia 
por COVID-19 e outras pneumonias virais e bacterianas, 
assim como de outras doenças que possam cursar com 
pneumonia em organização.
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Figura 1. TCAR de pacientes com pneumonia por COVID-19 em cortes axiais, mostrando opacidades em vidro fosco 
bilaterais e lesões de permeio nas bases pulmonares (sinal do alvo, setas).
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Lemos com interesse a carta ao editor de Martins et 
al.,(1) que relataram os casos de três pacientes com 
pneumonia por COVID-19, confirmada por RT-PCR, e 
que apresentavam na TC de tórax um sinal recentemente 
descrito e associado a COVID-19, denominado sinal do alvo.

Uma série de artigos, publicados quase que 
simultaneamente,(2-5) descreveram esse padrão 
tomográfico, observado em pacientes com COVID-19, 
caracterizando-o como um novo sinal formado por um 
anel periférico denso envolvendo uma opacidade nodular 
central. O sinal recebeu diferentes designações pelos 
diversos autores, sendo chamado de sinal do alvo,(2,4) 
sinal do duplo halo(3) e sinal do olho de boi.(5) Contudo, 
nos parece que o termo mais adequado e que tem sido 
mais aceito na literatura(2,4,6) é sinal do alvo, devido à 
sua morfologia peculiar, que lembra um alvo de tiro.

A análise cuidadosa dos aspectos tomográficos de 
pacientes com pneumonia por COVID-19 que apresentam 

o sinal do alvo mostra que esse sinal corresponde 
basicamente a uma opacidade nodular central, com 
densidade variável (de partes moles ou atenuação em 
vidro fosco), circundada por um anel menos denso (de 
parênquima normal ou em vidro fosco), e um novo anel 
periférico mais denso (com atenuação em vidro fosco 
ou de partes moles). Em alguns casos, novas camadas 
concêntricas se somam a essas primeiras.(6)

A revisão dos casos previamente publicados(1-4) mostra 
que a densidade de cada componente do halo é variável de 
caso para caso; em alguns casos, o centro tem atenuação 
de partes moles, e, em outros, em vidro fosco. Outro 
aspecto importante que foi assinalado em um estudo(5) 
é o fato de que pode haver também uma camada 
intermediária de parênquima normal entre o nódulo 
central e a camada periférica densa, a qual os autores 
denominaram como “anel de ar”. O mesmo aspecto foi 
observado em alguns de nossos casos (Figuras 1A e 1B).

A B

C D

**
*

Figura 1. Em A e B, TC com cortes coronais de dois pacientes diferentes, ambos com COVID-19 confirmada. Os cortes 
evidenciam opacidades perilobulares e imagens compatíveis com o sinal do alvo, caracterizadas por uma opacidade nodular 
central (setas), um anel periférico denso (cabeças de seta) e uma camada intermediária com densidade sugestiva de 
parênquima pulmonar normal (asteriscos). Em C e D, paciente com metástase pulmonar de osteossarcoma mostrando aspecto 
semelhante, com opacidade nodular central, circundada por duas camadas concêntricas menos densas.
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Será o sinal do alvo um achado tomográfico específico de pneumonia por COVID-19?

O sinal do alvo tem sido confundido com o sinal do 
halo invertido (SHI), embora algumas características 
morfológicas permitam sua diferenciação. O SHI, 
também observado em pacientes com COVID-19, 
é pouco específico, sendo descrito em uma série de 
doenças infecciosas e não infecciosas.(7) Um estudo 
recente(8) mostrou que, em pacientes com COVID-19, 
esse sinal pode se apresentar com duas características 
morfológicas diferentes: o SHI tradicional, definido como 
uma área arredondada focal de opacidade em vidro 
fosco e circundada por um halo completo ou incompleto 
de consolidação,(9) e o SHI reticular, caracterizado por 
áreas de baixa atenuação dentro do halo, com ou sem 
reticulação, sugestivo de infarto pulmonar.(10)

Embora por uma questão de rigor científico seja 
importante diferenciar e definir objetivamente esses 
dois sinais, para efeitos práticos em pacientes com 
COVID-19, eles têm o mesmo significado: representam 
formas diferentes de apresentação de pneumonia em 
organização.(11)

Martins et al.(1) reportaram que as opacidades com 
aspecto em alvo, pelo que se tem conhecimento até 
o momento, ainda não tinham sido descritas em 
outras afecções pulmonares, como em outras viroses 
ou infecções bacterianas, podendo representar uma 
marca registrada da pneumonia por COVID-19 no 
contexto clínico adequado. Alertaram também que, 
para se estabelecer se o sinal do alvo poderia ser 
um achado-chave nessa doença, seriam necessários 

estudos comparativos de aspectos tomográficos da 
pneumonia por COVID-19 e de outras pneumonias 
virais e bacterianas, assim como os de outras doenças 
que possam cursar com pneumonia em organização.

Dentro dessa linha de raciocínio, gostaríamos de 
relatar o caso de um paciente que apresentou na 
TC de tórax um típico sinal do alvo, sem nenhuma 
relação com COVID-19 ou pneumonia em organização. 
Tratava-se de um menino de 16 anos, admitido com 
uma tumoração no fêmur direito. O tumor foi ressecado, 
e o diagnóstico histopatológico foi de osteossarcoma. 
O paciente foi submetido à quimioterapia. Após 3 
meses, a doença progrediu, com o aparecimento de 
múltiplas opacidades nodulares nos pulmões; uma 
delas, no lobo inferior esquerdo, era um nódulo com 
densidade de partes moles, circundado por duas 
camadas concêntricas menos densas, caracterizando 
o sinal do alvo (Figuras 1C e 1D). Uma nova TC, 
realizada 2 meses depois, mostrou aumento dos 
diâmetros do nódulo, com persistência do aspecto de 
alvo. A ressecção de uma das lesões mostrou tratar-se 
de metástase de osteossarcoma. O paciente evoluiu 
mal, com progressão das lesões, morrendo 13 meses 
após a descoberta do tumor no fêmur.

Desta forma, nosso objetivo foi relatar que o sinal 
do alvo não é específico de COVID-19, podendo ser 
observado em condições outras que pneumonia em 
organização, como metástases de osteossarcoma.

REFERÊNCIAS

1.	 Martins RR, Santana VG, Souza DL, Reinaux JCF. New CT finding 
(the target sign) in three patients with COVID-19 pneumonia. J Bras 
Pneumol. 2020;46(6):e20200413. https://doi.org/10.36416/1806-
3756/e20200413

2.	 Müller CIS, Müller NL. Chest CT target sign in a couple with 
COVID-19 pneumonia. Radiol Bras. 2020;53(4):252-254. https://doi.
org/10.1590/0100-3984.2020.0089

3.	 Poerio A, Sartoni M, Lazzari G, Valli M, Morsiani M, Zompatori M. 
Halo, Reversed Halo, or Both? Atypical Computed Tomography 
Manifestations of Coronavirus Disease (COVID-19) Pneumonia: 
The “Double Halo Sign”. Korean J Radiol. 2020;21(10):1161-1164. 
https://doi.org/10.3348/kjr.2020.0687

4.	 Shaghaghi S, Daskareh M, Irannejad M, Shaghaghi M, Kamel IR. 
Target-shaped combined halo and reversed-halo sign, an atypical 
chest CT finding in COVID-19. Clin Imaging. 2020;69:72-74. https://
doi.org/10.1016/j.clinimag.2020.06.038

5.	 McLaren TA, Gruden JF, Green DB. The bullseye sign: A variant 
of the reverse halo sign in COVID-19 pneumonia. Clin Imaging. 
2020;68:191-196. https://doi.org/10.1016/j.clinimag.2020.07.024

6.	 Farias LPG, Souza FHC, Teles GBS. The Target Sign and Its Variant 
in COVID-19 Pneumonia. Radiol Cardiothorac Imaging 2020;2(4). 
https://doi.org/10.1148/ryct.2020200435

7.	 Godoy MC, Viswanathan C, Marchiori E, Truong MT, Benveniste 
MF, Rossi S, et al. The reversed halo sign: update and differential 
diagnosis. Br J Radiol. 2012;85(1017):1226-1235. https://doi.
org/10.1259/bjr/54532316

8.	 Marchiori E, Nobre LF, Hochhegger B, Zanetti G. The reversed halo 
sign: Considerations in the context of the COVID-19 pandemic. 
Thromb Res. 2020;195:228-230. https://doi.org/10.1016/j.
thromres.2020.08.001

9.	 Farias LPG, Strabelli DG, Sawamura MVY. COVID-19 pneumonia 
and the reversed halo sign. J Bras Pneumol. 2020;46(2):e20200131. 
https://doi.org/10.36416/1806-3756/e20200131

10.	 Mançano AD, Rodrigues RS, Barreto MM, Zanetti G, Moraes TC, 
Marchiori E. Incidence and morphological characteristics of the 
reversed halo sign in patients with acute pulmonary embolism and 
pulmonary infarction undergoing computed tomography angiography 
of the pulmonary arteries. J Bras Pneumol. 2019;45(1):e20170438. 
https://doi.org/10.1590/1806-3713/e20170438

11.	 Marchiori E, Penha D, Nobre LF, Hochhegger B, Zanetti G. Double 
Halo Sign, Target Sign and the Reversed Halo Sign in COVID-19. 
Korean J Radiol. Forthcoming 2020. https://doi.org/10.1590/1806-
3713/e20180335

J Bras Pneumol. 2020;46(6):e202005412/2

https://doi.org/10.36416/1806-3756/e20200413
https://doi.org/10.36416/1806-3756/e20200413
https://doi.org/10.1590/0100-3984.2020.0089
https://doi.org/10.1590/0100-3984.2020.0089
https://doi.org/10.3348/kjr.2020.0687
https://doi.org/10.1016/j.clinimag.2020.06.038
https://doi.org/10.1016/j.clinimag.2020.06.038
https://doi.org/10.1016/j.clinimag.2020.07.024
https://doi.org/10.1148/ryct.2020200435
https://doi.org/10.1259/bjr/54532316
https://doi.org/10.1259/bjr/54532316
https://doi.org/10.1016/j.thromres.2020.08.001
https://doi.org/10.1016/j.thromres.2020.08.001
https://doi.org/10.36416/1806-3756/e20200131
https://doi.org/10.1590/1806-3713/e20170438
https://doi.org/10.1590/1806-3713/e20180335
https://doi.org/10.1590/1806-3713/e20180335


ISSN 1806-3713© 2020 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

Câncer de pulmão na era da COVID-19: o 
que devemos esperar?
Jose de Arimateia Batista Araujo-Filho1,2a, Paulo Garcia Normando3a,  
Marcelo Dantas Tavares de Melo3a, André Nathan Costa1,2a,  
Ricardo Mingarini Terra1,4a

1. Hospital Sírio-Libanês, São Paulo (SP) Brasil.
2. Instituto do Coração – InCor – Hospital das Clínicas, Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo, São Paulo (SP) Brasil.
3. Faculdade de Medicina, Universidade Federal da Paraíba, João Pessoa (PB) Brasil. 
4. Instituto do Câncer do Estado de São Paulo – ICESP – Hospital das Clínicas, Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo, São Paulo (SP) Brasil.

AO EDITOR,

No Brasil, o câncer de pulmão é a neoplasia maligna 
mais letal e a terceira mais comum entre homens,(1,2) 
sendo ainda associado a elevadas morbidade e mortalidade 
apesar dos recentes avanços em seu tratamento. Estima-se 
que 70% dos casos de câncer de pulmão no país sejam 
diagnosticados em estágios avançados ou metastáticos 
(estágios III e IV, respectivamente), enquanto menos de 
9% sejam diagnosticados no estágio I, número menor do 
que o aferido em alguns países desenvolvidos.(3) Sabemos 
que atrasos no diagnóstico da doença podem contribuir 
para a ocorrência de desfechos adversos (como rápida 
progressão da doença e morte), o que poderia estar 
parcialmente relacionado à disponibilidade limitada de 
procedimentos diagnósticos como biópsias (percutâneas 
ou cirúrgicas), mediastinoscopias e broncoscopias no nosso 
sistema público de saúde.(4) Nos últimos anos, a demora no 
diagnóstico tem sido um dos principais desafios enfrentados 
no manejo de pacientes com câncer de pulmão no Brasil.(2)

Mais recentemente, a pandemia por COVID-19 impôs 
ao sistema de saúde brasileiro novos desafios logísticos 
para lidar com a vertiginosa demanda de pacientes 
infectados com necessidade de internação hospitalar. 
Na tentativa de reduzir a disseminação da doença, 
consultas e atendimentos de urgência foram limitados 
em um primeiro momento, o que tornou o manejo de 
outras patologias uma tarefa desafiadora para médicos 
e pacientes. Soma-se a isso a imediata suspensão de 
procedimentos eletivos e cirúrgicos, incluindo diversos 
procedimentos oncológicos, bem como a realocação 
prioritária dos recursos disponíveis, contribuindo para a 
maior crise de saúde da nossa história recente.

Nesse contexto, estudos populacionais avaliando o 
impacto da corrente pandemia na prática clínica oncológica 
registraram atrasos no manejo de pacientes com diferentes 
tipos de câncer, inclusive câncer de pulmão,(5-7) o que 
poderia levar a um aumento no número de mortes evitáveis 
por câncer em um futuro próximo. Interessantemente, um 
desses estudos salientou uma especial preocupação com 
pacientes mais jovens, cujo risco de infecção hospitalar 
durante uma eventual internação não justifica qualquer 
atraso no tratamento, mesmo que durante poucas 
semanas.(6) Embora haja uma crescente preocupação 
na comunidade médica e científica internacional sobre 
o assunto, nenhum estudo dessa natureza foi realizado 
no Brasil até o presente momento.

A partir de dados epidemiológicos disponíveis nas 
plataformas de informação do Sistema Único de Saúde 

brasileiro,(8,9) fizemos uma análise observacional do 
número de internações hospitalares (IH) e procedimentos 
diagnósticos intervencionistas (biópsias pulmonares 
percutâneas ou cirúrgicas e broncoscopias), ambulatoriais 
e hospitalares, relacionados à neoplasia pulmonar (CID-
10; códigos C33-C34) entre março e maio de 2020. 
Para a análise comparativa, usamos como referência os 
valores obtidos no mesmo período no ano de 2019 e os 
valores projetados por métodos de regressão linear para 
o corrente ano a partir das séries temporais do mesmo 
período entre 2016 e 2019 (Figura 1). Tal análise revelou 
que o número de IH por neoplasia pulmonar (traqueia, 
brônquios e pulmões) no período avaliado em 2020 foi 7% 
menor em relação ao mesmo período de 2019 (6.106 IH 
vs. 6.601 IH, respectivamente) e diferiu significativamente 
da tendência estimada para o corrente ano (6.879 IH; 
p = 0,02). No mesmo período de análise comparativa, 
os números de biópsias pulmonares e de broncoscopias 
realizadas pelo Sistema Único de Saúde diminuíram 13% 
(1.219 biópsias em 2020 vs. 1.399 biópsias em 2019) 
e 35% (6.423 broncoscopias vs. 9.952 broncoscopias), 
respectivamente, com diferença significativa (p = 0.002) 
para o número de broncoscopias estatisticamente 
projetado para 2020. Essa queda abrupta no número 
de broncoscopias pode estar relacionada ao fato de o 
procedimento estar potencialmente associado a um alto 
índice de contaminação da equipe assistencial, o que 
justificou a recomendação de suspensão dos procedimentos 
eletivos pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e 
Tisiologia durante o mês de março deste ano.

Tais dados precisam ser lidos com cuidado, sobretudo 
considerando-se o caráter observacional de nossa análise 
e o curto período de tempo avaliado. Não sabemos ainda 
como o sistema de saúde lidará com o retorno do fluxo de 
atendimento aos níveis pré-pandemia, principalmente se 
considerada a possibilidade de sobrecarga pela demanda 
represada de atendimentos. No entanto, eles reforçam 
a necessidade urgente de que sejam discutidas ações 
direcionadas à manutenção de um fluxo prioritário 
e organizado para pacientes com câncer de pulmão 
suspeito ou confirmado. Isso envolveria não apenas a 
conscientização da população de risco (sobretudo grandes 
fumantes) sobre a necessidade de manter os programas 
de triagem, como também o combate à insegurança e ao 
pânico que podem comprometer o adequado tratamento 
de alguns pacientes durante a pandemia. Além disso, 
dados epidemiológicos confiáveis e evidências científicas 
devem guiar o planejamento de programas públicos de 
saúde focados nessa nova realidade. Após a consolidação 
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de um número maior de dados, novos estudos com 
maior tempo de seguimento e correlações com dados 
de mortalidade serão necessários.
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Figura 1. Análise comparativa do número de internações hospitalares relacionadas a câncer de pulmão, número de 
biópsias pulmonares e número de broncoscopias realizadas pelo Sistema Único de Saúde entre março e abril dos últimos 
cinco anos. As linhas tracejadas representam as tendências projetadas por métodos de regressão linear a partir das 
séries temporais dos anos anteriores.
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AO EDITOR, 

Já se acreditou que a associação entre câncer de 
pulmão e espaços aéreos císticos, também conhecida 
como câncer de pulmão cístico ou pericístico, fosse 
uma apresentação rara de doença pulmonar maligna; 
entretanto, nos últimos anos, essas formas têm sido mais 
comumente reconhecidas,(1) provavelmente em virtude 
da maior disponibilidade da TC de tórax com cortes 
finos contíguos para acompanhamento de pacientes 
com doenças respiratórias em geral e da introdução de 
programas de rastreamento de câncer de pulmão.(1) 

O câncer de pulmão cístico/pericístico geralmente é 
diagnosticado tardiamente e pode corresponder a até 22% 
dos cânceres de pulmão que não são identificados nos 
programas de rastreamento. Isso provavelmente ocorre 
porque radiologistas e clínicos não estão familiarizados 
com esse subtipo morfológico.(1,2) As atuais diretrizes de 
manejo de nódulos pulmonares consideram diferenças 
entre nódulos sólidos e subsólidos, mas não apresentam 
uma proposta de manejo de cânceres de pulmão císticos 
e pericísticos.(2) 

O espessamento da parede do cisto ou nodularidade 
na interface entre o parênquima pulmonar normal e 
o fibrótico/enfisematoso, bem como o espessamento 
progressivo da parede do cisto ou nodularidade adjacente 
a um espaço aéreo cístico devem levantar a suspeita de 
câncer de pulmão cístico/pericístico.(2) 

A classificação morfológica do câncer de pulmão cístico/
pericístico foi proposta em 2006 e atualizada em 2015.(3,4) 
De acordo com a classificação atual, uma lesão do tipo 
I é um espaço aéreo cístico com um componente sólido 
exofítico, ao passo que uma lesão do tipo II é um espaço 
aéreo cístico com um componente sólido endofítico. Uma 
lesão do tipo III apresenta-se em forma de espessamento 
assimétrico ou circunferencial da parede do cisto. Uma 
lesão do tipo IV é uma lesão cística multilocular com 
tecido sólido interposto ou um componente em vidro 
fosco (Figura 1).(3-5) Ainda não foram estabelecidas as 
diferenças entre esses tipos, bem como sua taxa de 
crescimento, comportamento biológico e prognóstico. 

Inicialmente pensava-se que essas lesões eram 
provenientes de cistos congênitos; entretanto, estudos 
recentes não conseguiram encontrar evidências 

Figura 1. Classificação morfológica das lesões pulmonares císticas/pericísticas. Os desenhos na primeira fileira de imagens 
simulam os diferentes tipos de lesões pulmonares císticas/pericísticas na TC: tipo I: lesão nodular fora da parede do cisto; 
tipo II: lesão nodular dentro da parede do cisto; tipo III: espessamento da parede do cisto sem nódulo focal; tipo IV: nódulo 
focal no interior de uma lesão multicística complexa. 
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histopatológicas que apoiassem essa teoria.(5) 
Atualmente, as duas mais aceitas teorias baseadas 
em evidências são a de que existe um espaço aéreo 
cístico preexistente no qual se desenvolve a doença 
maligna e a de que há formação de um cisto por um 
“mecanismo valvular” em virtude de uma lesão maligna 
pequena que só se torna visível após o crescimento.(2,5) 

Qualquer que seja a patogênese inicial, a histologia 
do câncer de pulmão cístico/pericístico difere da do 
câncer pulmonar cavitário, que é mais conhecido. A 
cavitação geralmente ocorre em virtude de necrose 
pós-tratamento, formação de cisto interno ou 
descamação interna de células tumorais seguida 
de liquefação.(5) O tipo histológico mais comum de 
câncer pulmonar cavitário é o carcinoma pulmonar 
de células não pequenas, especialmente o carcinoma 
de células escamosas, ao passo que o tipo histológico 
mais comum de câncer de pulmão cístico/pericístico 
é o adenocarcinoma.(2,5) 

O diagnóstico demora em virtude da sobreposição 
significativa de características radiológicas de doenças 
malignas císticas/pericísticas e lesões inflamatórias 
ou infecciosas. Os diagnósticos diferenciais comuns 
são lesões cavitárias, tais como as observadas 
na tuberculose, carcinoma de células escamosas, 
aspergiloma e nódulos reumatoides, bem como 
imitadores raros, tais como nódulos amiloides e 
metástases pulmonares císticas. O câncer cístico/
pericístico pode ser incorretamente diagnosticado como 

uma forma grave de doença enfisematosa, aumento 
das vias aéreas distais ou fibrose.(5) 

Quando se suspeita de doença maligna cística/
pericística, a confirmação histológica e a avaliação 
da atividade metabólica são problemáticas por causa 
do risco de resultados negativos falsos, que podem 
prejudicar o paciente. A tomografia por emissão de 
pósitrons com 18F fluordesoxiglicose geralmente é 
útil apenas se o componente sólido da lesão cística 
for maior que 10 mm. Caso contrário, a atividade 
metabólica será equivocadamente considerada leve 
ou mesmo ausente. É difícil obter uma amostra 
representativa de tecido da parede espessa focal ou do 
componente nodular pequeno. Em nossa experiência, 
lesões císticas/pericísticas em que a tomografia por 
emissão de pósitrons/TC ou a biópsia não diagnóstica 
revelam possíveis armadilhas devem ser discutidas 
em uma reunião multidisciplinar a fim de tomar uma 
decisão pelo acompanhamento ou resseção cirúrgica 
com base no estado clínico do paciente e na expertise 
da equipe cirúrgica local. 

Nosso objetivo aqui foi chamar a atenção de 
radiologistas e pneumologistas para o câncer de 
pulmão cístico/pericístico e ressaltar a importância 
do diagnóstico oportuno e preciso. À medida que 
avançamos em direção a programas de detecção 
precoce e rastreamento de câncer de pulmão, mais 
estudos sobre esses tipos de lesões são essenciais para 
aumentar o conhecimento e melhorar o desempenho 
do diagnóstico e tratamento. 
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AO EDITOR,

A incidência de tumores traqueais é inferior a 0,2/100.000 
habitantes por ano e têm prevalência de 1 pessoa para 
cada 15.000 autopsias.(1) Levando em conta todas as 
mortes por câncer, esse tumor corresponde apenas a 
0,1%.(1) No grupo de tumores traqueais, a incidência do 
carcinoma adenoide cístico varia de 18% a 59%, sendo 
o segundo tipo histológico mais frequente. Além disso, 
ele apresenta igual distribuição entre os sexos e não se 
relaciona com o tabagismo.(2,3) Sua sintomatologia é 
inespecífica, e o diagnóstico habitualmente é tardio. (4) O 
tratamento de eleição é a ressecção cirúrgica.(4)

Devido à raridade dessa lesão, poucas instituições têm 
tido a oportunidade de adquirir experiência sobre esse 
tipo de neoplasia, e, consequentemente, seu tratamento 
fica restrito a alguns centros médicos especializados. 
Dessa forma, a ressecção cirúrgica de tumores traqueais 
ainda é um desafio para o cirurgião torácico. A maioria 
dos procedimentos é realizada por toracotomia ou 
esternotomia mediana. Alguns centros específicos são 
capazes de abordagens por videotoracoscopia.

Como alternativa para a realização dessa cirurgia 
complexa, a robótica se apresenta como uma modalidade 
de cirurgia minimamente invasiva que propicia vários 
avanços tecnológicos, tais como visão tridimensional 
para o cirurgião, maior amplitude de movimentos dos 
instrumentos cirúrgicos, maior precisão dos movimentos 
e menor lesão tecidual. Tais avanços possibilitam uma 
cirurgia mais segura, precisa e eficiente. Podemos citar 
os seguintes benefícios da cirurgia robótica: menor 
tempo de recuperação no pós-operatório; menor dor 
no pós-operatório; menor tempo de internação; menor 
risco de sangramento e infecções; incisões menores; e 
preservação da ergonomia do cirurgião.(5)

Gostaríamos de apresentar o caso de um paciente 
do sexo masculino, 70 anos, que em fevereiro de 
2018 apresentou um episódio de infarto agudo do 
miocárdio. Durante a internação o paciente apresentou 
pneumonia hospitalar. A TC de tórax identificou uma 
lesão dentro da luz carinal como um achado incidental. 
Foi realizada broncoscopia rígida com a excisão da lesão 
na cidade de origem do paciente. O resultado do exame 
anatomopatológico foi de carcinoma adenoide cístico.

O paciente foi então encaminhado para a cidade de Belo 
Horizonte (MG), onde se realizou broncoscopia flexível 
com visualização da lesão vegetante residual na carina. 

Optou-se por carinectomia e linfadenectomia mediastinal 
robóticas, com reconstrução de neocarina.

O paciente foi intubado com tubo orotraqueal simples 
fino guiado por endoscopia e colocado no brônquio 
principal esquerdo. Havia a disponibilidade de oxigenação 
extracorpórea por membrana caso fosse necessário.

Utilizou-se o sistema robótico Da Vinci Xi (Intuitive, 
Sunnyvale, CA, EUA). Foi realizado bloqueio intercostal 
e passagem de quatro portais robóticos. O portal da 
ótica foi posicionado ao nível do 8º espaço intercostal 
na linha axilar anterior direita, enquanto o braço anterior 
foi posicionado ao nível do 6º espaço intercostal na linha 
hemiclavicular anterior direita. Os demais braços foram 
posicionados de modo triangular em relação à ótica, 
distando 7 cm da mesma. Iniciou-se a cirurgia com 
linfadenectomia da cadeia linfonodal mediastinal número 
7 para exposição da carina, dissecção da veia ázigos 
(Figura 1A) e grampeamento da mesma. A traqueia foi 
liberada com o intuito de proporcionar maior liberdade de 
movimento para a confecção da broncoplastia. Procedeu-se 
a broncotomia do brônquio principal esquerdo (Figura 
1B), sendo identificada a lesão neoplásica por visualização 
direta. Houve a ressecção da carina, com margens livres 
confirmadas por exame histológico de corte e congelação. 
A seguir, foi realizada a reconstrução da traqueia e a 
confecção de neocarina com sutura contínua com fio 
polidioxanona 3-0 farpado (Figuras 1C e 1D), associado 
a patch de pericárdio bovino e cola biológica.

O paciente apresentou boa evolução e recebeu alta 
hospitalar no terceiro dia de pós-operatório. Duas semanas 
após a alta apresentou dor torácica moderada. Foi 
identificado pneumotórax laminar e realizada drenagem 
torácica. À broncoscopia foi identificada uma microfístula 
broncopleural. Optou-se por tratamento conservador com 
cinco dias de dreno torácico com resolução do quadro. 
O acompanhamento clínico e o controle endoscópico 
demonstraram cicatrização brônquica adequada. O 
resultado do exame anatomopatológico foi carcinoma 
adenoide cístico sem linfonodos mediastinais acometidos 
e margens cirúrgicas livres de acometimento neoplásico.

A cirurgia robótica tem uma série de vantagens em 
relação a outros métodos: é minimamente invasiva, 
proporcionando menor dor, menor tempo de internação e 
rápido retorno às atividades diárias em comparação com 
a cirurgia aberta; em comparação com outros acessos 
minimamente invasivos, os braços robóticos simulam os 
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movimentos da mão humana, com uma dissecção mais 
precisa; a visão tridimensional magnifica os detalhes 
das estruturas anatômicas, tornando a cirurgia mais 

segura; e, conforme demonstrado aqui, é plenamente 
factível para casos bem selecionados, como na ressecção 
de tumores pequenos sem extensão mediastinal.
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Figura 1. Em A, dissecção e reparo da veia ázigos (círculo) para secção e visualização de lobo superior direito (estrela). 
Em B, abertura da carina principal para a ressecção do tumor traqueal (seta). Em C, confecção da neocarina com sutura 
contínua, visualizando-se o brônquio principal direito (X) e brônquio principal esquerdo (cabeça de seta). Em D, término 
de sutura e neocarina completa (seta).
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AO EDITOR,

A miostatina, membro da superfamília TGF-β, é um 
regulador negativo do desenvolvimento e crescimento 
da musculatura esquelética.(1) Os níveis musculares e 
circulantes de miostatina encontram-se aumentados 
em pacientes com DPOC.(2-4) A miostatina parece ser 
um marcador de capacidade reduzida de regeneração 
muscular.(2)

A reabilitação pulmonar (RP) é um tratamento bem 
estabelecido que aumenta a força muscular e a capacidade 
de exercício, reduzindo assim o impacto da DPOC. 
Sendo assim, aventamos a hipótese de que os níveis 
de miostatina diminuiriam após a RP em pacientes com 
DPOC. Na prática clínica, é mais fácil avaliar a miostatina 
plasmática do que a muscular, pois esta requer biópsia 
muscular. No entanto, o efeito da RP sobre os níveis de 
miostatina plasmática é desconhecido. Os mecanismos 
de depleção muscular e alterações musculares após a RP 
seriam melhor compreendidos com mais conhecimento 
do efeito que a RP exerce sobre os níveis de miostatina 
plasmática. Sendo assim, nosso objetivo foi investigar 
os efeitos da RP sobre os níveis de miostatina plasmática 
em pacientes com DPOC.

O estudo incluiu pacientes com DPOC confirmada 
por espirometria (estágios II a IV da Global Initiative 
for Chronic Obstructive Lung Disease) que estavam 
clinicamente estáveis há pelos menos quatro semanas 
antes da realização do protocolo. Os critérios adicionais 
foram não fumar há ≥ 6 meses, apresentar carga 
tabágica ≥ 20 anos-maço e ter ≥ 40 anos de idade. 
Foram excluídos os pacientes em uso de corticosteroides 
orais, os que haviam participado de qualquer programa 
de exercícios no último ano, os que apresentavam outra 
doença pulmonar que não a DPOC e os que apresentavam 
qualquer distúrbio musculoesquelético ou neurológico 
que pudesse comprometer sua capacidade de realizar 
qualquer um dos exercícios de RP ou avaliações do estudo. 
Em uma amostra de pacientes sem caquexia, Vogiatzis 
et al.(5) relataram redução da expressão do RNAm da 
miostatina no músculo após treinamento de resistência 
(tamanho do efeito: 1,28; α bicaudal: 0,05). Sendo 
assim, seriam necessários 8 pacientes para alcançar um 
poder de 80%. Antevendo a desistência de pacientes e 
maior variabilidade nos níveis de miostatina plasmática, 
triplicamos o tamanho da amostra (N = 24). O tamanho 
da amostra foi calculado por meio do programa estatístico 
gratuito G*Power, versão 3.1.9.2.

Os níveis de miostatina plasmática, a capacidade de 
exercício — quantificada pelo teste de caminhada de 
seis minutos (TC6) e pela distância percorrida no TC6 
(DTC6) (6) — e o impacto da RP sobre a DPOC — determinado 
com o COPD Assessment Test (CAT)(7) — foram avaliados 
no momento basal, após 24 sessões de RP e após 48 
sessões de RP. Cada sessão de RP incluiu treinamento 
aeróbico, treinamento de força de membros inferiores, 
treinamento de resistência de membros superiores, 
educação e orientação nutricional. O treinamento aeróbico 
foi realizado em esteira por 30 min (inicialmente a 60% da 
velocidade média do TC6). A intensidade foi aumentada 
progressivamente de acordo com o nível de dispneia 
relatado pelo paciente (pontuação na escala de Borg CR10: 
4-6). O treinamento de membros inferiores envolveu os 
músculos quadríceps e tríceps sural com pesos livres ou 
utilizando uma cadeira extensora (duas séries de 10-15 
repetições). O treinamento de membros superiores foi 
realizado em eixos diagonais com pesos livres ou faixas 
elásticas. Cada diagonal foi realizada em duas séries de 2 
min cada. As primeiras 24 sessões ocorreram três vezes 
por semana, e as últimas 24, duas vezes por semana. As 
amostras de sangue foram coletadas e centrifugadas, e 
o plasma foi então armazenado a −20°C até a análise. 
A miostatina plasmática total foi determinada por ELISA 
(kit de Imunoensaio de GDF-8/Miostatina Quantikine® 
[DGDF80]; R&D System Inc., Minneapolis, MN, EUA) de 
acordo com as instruções do fabricante. Este estudo foi 
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres 
Humanos da Universidade Federal de Ciências da Saúde 
de Porto Alegre, na cidade de Porto Alegre (RS), sob o 
número de referência 836.248.

Os dados são apresentados como médias ± desvios-
padrão. As correlações foram analisadas com o teste 
de Spearman. Equações de estimativas generalizadas, 
considerando modelo Gamma, e o teste post hoc de 
Bonferroni foram utilizados para a comparação dos três 
momentos (momento basal, após 24 sessões de RP e 
após 48 sessões de RP) em termos de níveis de miostatina 
plasmática, DTC6 e pontuações no CAT. A significância 
estatística adotada foi de p < 0,05. Os dados foram 
analisados por meio do programa IBM SPSS Statistics, 
versão 20.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA).

No momento basal, os níveis de miostatina plasmática 
não apresentaram correlação com idade (r = −0,294; 
p = 0,184), índice de massa corporal (r = 0,272; p 
= 0,221), VEF1 (r = −0,037; p = 0,869), pontuação 
no CAT (r = 0,207; p = 0,367) ou DTC6 (r = −0,059; 
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p = 0,793). Dos 24 pacientes incluídos no estudo, 22 
(13 homens) completaram 24 sessões de RP. Entre 
esses 22 pacientes, a média de idade foi de 64,8 ± 

Figura 1. Resultados da reabilitação pulmonar (RP). Em A, 
distância percorrida no teste de caminhada de seis minutos 
(DTC6) no momento basal (392,0 ± 92,8 m), após 24 sessões 
de RP (463 ± 82 m) e após 48 sessões de RP (442 ± 111 
m). Em B, pontuação no COPD Assessment Test (CAT) no 
momento basal (5,04 ± 1,80), após 24 sessões de RP (3,78 
± 0,80) e após 48 sessões de RP (3,93 ± 1,10). Em C, 
níveis de miostatina plasmática no momento basal (3.346 
± 2.228 pg/mL), imediatamente antes da 24ª sessão de 
RP (2.997 ± 2.049 pg/mL) e imediatamente antes da 48ª 
sessão de RP (2.813 ± 1.580 pg/mL).
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7,9 anos, a média da relação VEF1/CVF foi de 0,48 ± 
0,1, a média do VEF1 foi de 34,4 ± 13,8% do valor 
previsto, e a média do índice de massa corporal foi 
de 27,2 ± 5,1 kg/m2. Apenas 16 dos 24 pacientes 
completaram todas as 48 sessões de RP.

Embora a capacidade de exercício e o impacto da 
DPOC tenham melhorado após as primeiras 24 sessões, 
não houve melhora adicional após a conclusão de todas 
as 48 sessões de RP (Figuras 1A e 1B). Além disso, 
não foram encontradas alterações significativas nos 
níveis de miostatina plasmática após 24 ou 48 sessões 
de RP (Figura 1C).

Sabe-se que a expressão do RNAm de miostatina 
no quadríceps correlaciona-se inversamente com a 
força do quadríceps, a DTC6, a atividade física e a 
resistência do quadríceps.(3) No entanto, no presente 
estudo, os níveis de miostatina plasmática não se 
correlacionaram com a DTC6 ou com a pontuação no CAT. 
A miostatina plasmática se correlaciona positivamente 
com a expressão de RNAm de miostatina muscular 
em controles saudáveis mas não em pacientes com 
diabetes tipo 2.(8) Ainda não se sabe se a miostatina 
plasmática reflete a expressão de RNAm de miostatina 
muscular em pacientes com DPOC.

Estudos anteriores investigaram o efeito do 
treinamento físico sobre a miostatina muscular 
em pacientes com DPOC.(5,9,10) Lewis et al.(9) não 
encontraram alterações na abundância de RNAm de 
miostatina muscular após treinamento de resistência, 
administração de testosterona ou uma combinação 
desses. Troosters et al.(10) observaram que, entre os 
pacientes hospitalizados com exacerbação da DPOC, 
os níveis de expressão de RNAm de miostatina eram 
menores naqueles que foram submetidos a treinamento 
resistido de quadríceps do que naqueles que não o 
foram. Por outro lado, Vogiatzis et al.(5) constataram 
que a miostatina muscular se encontrava reduzida 
em nível de RNAm e proteína após treinamento em 
cicloergômetro de alta intensidade, embora apenas nos 
pacientes sem caquexia. Os autores constataram que a 
área de secção transversa média das fibras musculares 
aumentou nos pacientes com e sem caquexia, embora 
o aumento tenha sido significativamente menor nos 
pacientes caquéticos. Além disso, os pacientes de ambos 
os grupos apresentaram diminuição da proporção de 
fibras do tipo IIB e aumento da relação capilar/fibra, 
sem diferenças significativas entre os dois grupos.

Embora não haja consenso quanto ao efeito que o 
treinamento físico exerce sobre a miostatina muscular, 
sabe-se menos ainda sobre seu efeito sobre a miostatina 
plasmática. Um estudo relatou que os níveis de 
miostatina plasmática diminuíram aproximadamente 
20% após 10 semanas de treinamento resistido de 
alta intensidade em homens saudáveis.(11) Até onde 
sabemos, este é o primeiro estudo a investigar o efeito 
do treinamento físico sobre a miostatina circulante 
em pacientes com DPOC. Em contraste com estudos 
anteriores, nosso estudo avaliou o impacto da RP que 
combina exercício resistido e aeróbico.
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Uma ressalva crucial na quantificação da miostatina é 
que os métodos atuais não conseguem distinguir entre 
suas formas ativa e inativa. Na verdade, a abundância de 
miostatina talvez não reflita necessariamente atividade 
de miostatina. É preciso determinar se a relação 
proporcional entre as duas formas pode se alterar 
após o treinamento físico. Além disso, a abundância 
de inibidores endógenos da miostatina ou o grau de 
interação entre eles e a miostatina talvez seja afetado 
pelo treinamento físico.

Nosso estudo apresenta algumas limitações. Em 
primeiro lugar, dada a falta de um grupo controle, não 
conseguimos investigar o comportamento da miostatina 
plasmática em pacientes com DPOC que não foram 
submetidos à RP. Em segundo lugar, informações sobre 
a expressão de RNAm muscular, a força muscular e o 
volume muscular enriqueceriam a interpretação dos 
dados. No entanto, informações sobre a resposta da 
miostatina plasmática ao exercício são novidades, 
enquanto a determinação da miostatina plasmática 
é mais fácil e menos invasiva do que as biópsias 
musculares na prática clínica.

Em resumo, embora a RP tenha melhorado a 
capacidade funcional e reduzido o impacto da DPOC 

nesta amostra de pacientes, os níveis de miostatina 
plasmática permaneceram estáveis. Há a necessidade 
de mais estudos que investiguem a relação entre 
miostatina muscular e plasmática, bem como suas 
interações com seus inibidores.
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Mulher de 59 anos de idade, com situs inversus totalis, 
foi internada para exploração de um nódulo pulmonar 
denso observado em radiografia de tórax (Figura 1A). O 
exame físico e os resultados dos exames laboratoriais foram 
normais. As imagens de TC de tórax demonstraram lesão 
nodular ramificada e parcialmente calcificada no lobo inferior 
esquerdo com hipoatenuação adjacente (Figuras 1B a 1E). 
O diagnóstico final foi de atresia brônquica, dada a ausência 
de histórico de infecção, ramificação da formação nodular 
(broncocele) e hiperinsuflação do parênquima adjacente.

A atresia brônquica é uma anormalidade congênita 
caracterizada por interrupção focal de um brônquio 

lobar, segmentar ou subsegmentar, associada a 
impactação mucoide periférica (broncocele ou mucocele) 
e hiperinsuflação do segmento pulmonar obstruído. A 
maioria dos adultos com essa condição é assintomática. 
Na TC de tórax, a atresia brônquica está associada a uma 
tríade de achados que é patognomônica dessa condição: 
broncocele, visível como uma área ramificada tubular 
ou ovoide de atenuação aumentada; hiperinsuflação do 
segmento pulmonar obstruído em razão da ventilação 
colateral; e hipovascularização pulmonar. O tratamento 
para pacientes assintomáticos é conservador.(1,2) A 
broncocele com calcificação no contexto da atresia 
brônquica é um achado extremamente incomum.(1)

Figura 1. Radiografia de tórax (em A) mostrando opacidade nodular no hemitórax inferior esquerdo (setas) com hiperinsuflação 
adjacente. Imagens de TC de tórax em reconstrução axial (em B, C e D) e coronal (em E) demonstrando lesão ramificada e 
parcialmente calcificada no lobo inferior esquerdo (broncocele). O parênquima pulmonar adjacente encontrava-se hiperinsuflado 
com vascularização esparsa. Observe que a paciente apresenta situs inversus totalis.
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Em um artigo publicado no Jornal Brasileiro de 
Pneumologia, Lapas et al.(1) realizaram a tradução do 
questionário Sleep Apnea Clinical Score (SACS) para a 
língua portuguesa do Brasil, adaptando-o a nossa cultura 
e validando-o como método de rastreio para a realização 
de polissonografia, concluindo que essa ferramenta pode 
ser utilizada para avaliar o risco de síndrome da apneia 
obstrutiva do sono no Brasil.(1)

Além de afetar definitivamente o diagnóstico, a falta de 
meios formais e objetivos também leva à indefinição de 
tratamento e planos de intervenção, podendo acarretar 
prejuízos na eficácia e eficiência do tratamento oferecido. 
Aspectos como a cultura, a semântica, a tecnologia, o 
conteúdo, padrões e conceitos são alicerces para que 
a comparação mantenha a equivalência nos diferentes 
níveis mencionados. Ademais, é necessário verificar se 
o instrumento realmente é categórico em sua proposta.

Algumas considerações devem ser feitas acerca do 
instrumento traduzido proposto. Não obstante a notável 
argumentação dos autores e a fundamental importância 
do SACS, a avaliação das equidades na adaptação 
cultural requer equipolência conceitual (exploração do 
construto de interesse com a finalidade de se verificar se 
os conceitos são relevantes no contexto aos quais estão 
sendo adaptados), de itens (avaliação da pertinência 
dos itens de acordo com cada domínio do instrumento), 
semântica (capacidade de transferência de sentido dos 
conceitos contidos no instrumento original para a versão 
adaptada) e operacional (comparação entre os aspectos 
de utilização do instrumento nas populações alvo e fonte), 

além da mensuração (investigação das propriedades 
psicométricas do instrumento), conforme adaptado por 
Reichenheim e Moraes.(2)

Limitações como a dificuldade de comparação dos 
resultados, considerando a variação de abordagem em 
diferentes culturas (apontando para as diferenças culturais 
e a pouca difusão do formulário entre os profissionais de 
saúde, considerando-se o escasso tempo disponível dos 
profissionais de saúde, que, por via de regra, trabalham 
em diversos serviços de saúde) e o fato de a metodologia 
utilizada não citar a necessidade do treinamento dos 
examinadores antes da utilização do teste podem 
corroborar vieses indesejáveis. O universo reduzido 
de pacientes (n = 20) também deve ser considerado. 
Beaton et al.(3) apontam a necessidade de apreciação 
dos predicados psicométricos, da confiabilidade e da 
validade para a análise de retenção de conteúdo da 
ferramenta original.

Considera-se temerária a aplicação do questionário 
com os valores de acurácia de 57,0% (IC95%: 45,8-
67,6%) e sensibilidade de 45,3% (IC95%: 32,8-58,2%), 
conforme demonstrado por Lapas et al.,(1) uma vez 
que, nas análises depreendidas, verifica-se um número 
pequeno de pacientes submetidos ao questionário (dados 
demográficos restritos), bem como se infere ao longo 
do texto a ausência da necessidade de treinamento dos 
profissionais para a aplicação do importante instrumento 
proposto (com consequente entendimento semântico, 
cultural, tecnológico, conceitual e de padrões e conteúdo 
do instrumento, aspectos supracitados aqui).
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A síndrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) tem 
prevalência alta e necessita de polissonografia de noite 
inteira para ser adequadamente diagnosticada.(1,2) Para 
orientar quais pacientes devem ser priorizados para 
esse encaminhamento, vários instrumentos têm sido 
largamente utilizados.(2) Obviamente, todos apresentam 
algumas falhas, pois se houvesse correlação total 
com a polissonografia, esse exame ficaria obsoleto e 
poderia ser substituído pelo questionário em questão. 
Dentre as ferramentas mais utilizadas está o SACS,(3) 
que foi originalmente construído para ser respondido 
pelo paciente (sem interferência de técnicos ou 
médicos), seguido da mensuração da circunferência 
do pescoço, que deve ser feita por um profissional 
treinado. O questionário é formado por três perguntas 
bastante simples: a primeira visa estabelecer se o 
paciente tem hipertensão arterial sistêmica, e as 
outras duas questionam se ele apresenta ronco ou 
pausas respiratórias durante o sono. Devido à natureza 
e simplicidade das questões, a adaptação cultural 
ficou facilitada. Ao aplicarmos a versão traduzida aos 
pacientes, notamos que as questões do SACS não 
envolvem situações que possam ser interpretadas de 
formas diferentes devido a peculiaridades culturais. A 
confiabilidade do SACS foi estudada por meio da análise 
de consistência interna e o coeficiente alfa de Cronbach 
foi calculado em 0,82 (limite inferior do IC95%: 0,67), 
confirmando que o material traduzido poderia ser 
utilizado em pacientes com suspeita de SAOS. 

A versão brasileira (SACS-BR) aplicada em 86 
pacientes que realizaram polissonografia no laboratório 
de sono demonstrou sensibilidade de 45,3% (IC95%: 

32,8-58,2%), especificidade de 90,9% (IC95%: 70,8-
98,9%), valor preditivo positivo de 93,5% (IC95%: 
79,0-98,2%), valor preditivo negativo de 36,4% 
(IC95%: 30,6-42,5%) e acurácia de 57,0% (IC95%: 
45,8-67,6%). Esses valores estão de acordo com as 
avaliações feitas pelos autores do artigo original.(3) A 
presença de hipertensão arterial e a circunferência 
de pescoço são variáveis independentes altamente 
preditoras do risco de SAOS, e essa ferramenta inclui 
as duas na sua análise. Dessa forma, fica claro que 
esse instrumento pode estabelecer alta especificidade 
quando o paciente apresenta uma pontuação ≥ 15. Essa 
característica foi reconhecida pelos autores do SACS, 
que o consideram como uma ferramenta com alto valor 
preditivo positivo para o diagnóstico de SAOS.(3) No 
entanto, como comentamos, das três questões, uma 
pergunta se o paciente ronca, e outra pergunta se ele 
apresenta pausas respiratórias. Se o paciente dorme 
sozinho, existe uma tendência a responder que ele não 
apresenta esses sintomas mesmo que eles ocorram. Esse 
fato contribui para a queda da sensibilidade e acurácia 
do SACS. Essa característica já havia sido pontuada 
pelos autores do artigo original(3) e foi novamente 
avaliada no SACS-BR, sugerindo que se trata de uma 
característica da ferramenta em si e não da tradução 
ou da adaptação do material. Assim, concluímos que 
o SACS-BR, assim como a versão original do SACS, 
apresenta alta especificidade na seleção de pacientes 
que devem realizar polissonografia, mas que deve 
ser interpretado de forma cautelosa especialmente 
em indivíduos que dormem desacompanhados e que, 
até o momento, não existem dados que orientem o 
diagnóstico de SAOS sem a realização da polissonografia.
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Telefone:	 (82) 99317-8574
Email: 		  sociedadealagoana.dt@gmail.com
		  famguima@gmail.com 

ASSOCIAÇÃO AMAZONENSE DE PNEUMOLOGIA E CIRURGIA TORÁCICA 
Presidente: 	 Mário Sergio Monteiro Fonseca
Secretária: 	 Tatiana Minda Herculano Cattebeke
Endereço: 	 Av. Eduardo Ribeiro, nº 520, 12º andar,  
		  Sala 1204, Edifício Manaus SH Centro - Centro
CEP: 		  69020030- Manaus – AM
Telefone:	 (92) 2101-2586, (92) 98120-4400
E-mail:		  aapctmanaus@gmail.com 
		  ms-fonseca@uol.com.br

ASSOCIAÇÃO CATARINENSE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA - ACAPTI
Presidente:	 Fábio José Fabrício de Barros Souza
Secreário:	 Roger Pirath Rodrigues
Endereço:	 Rodovia SC, 401 Km 4 – 3854  - Saco Grande
CEP:		  88.032 - 005  - Florianópolis – SC
Telefone:	 (48) 32310314
E-mail:		  acapti@acapti.org.br
Site:		  www.acapti.org.br

ASSOCIAÇÃO DE PNEUMOLOGIA E CIRUGIA TORÁCICA DO  
RIO GRANDE DO NORTE 

Presidente:	 Suzianne Ruth Hosannah de Lima Pinto 
Secretária: 	 Soraia Bernardo Monteiro Cardoso
Endereço:	 Av. Campos Sales, 762 - Tirol
CEP:		  59.020-300 - Natal – RN
Telefone:	 (84) 99169.9973
E-mail:		  suzirh@gamil.com | rnapct@gmail.com

ASSOCIAÇÃO MARANHENSE DE PNEUMOLOGIA E CIRURGIA TORÁCICA 
Presidente:	 Maria do Rosario da Silva Ramos Costa
Secretário:	 João Batista de Sá Filho
Endereço: 	 Travessa do Pimenta, 46 - Olho D‘Água 
CEP:		  65.065-340 - São Luís – MA
Telefone:	 (98) 32486379/21091295 - (98)999736600 
E-mail:		  rrcosta2904@gmail.com

ASSOCIAÇÃO PARAENSE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA 
Presidente: 	 José Tadeu Colares Monteiro 
Secretária: 	 Lilian França dos Santos Monteiro Pereira
Endereço: 	 Passagem Bolonha, 134, Bairro Nazaré
CEP:		  66053-060 - Belém – PA
Telefone: 	 (91)989346998 
E-mail:		  spapnt@gmail.com | tadeucolares@hotmail.com

ASSOCIAÇÃO PARANAENSE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA (APPT)
Presidente: 	 Irinei Melek
Secretária: 	 Roseni Teresinha Florêncio
Endereço:	 Av. Sete de Setembro, 5402 - Conj. 105,  
		  10ª andar Batel 
CEP:		  80240-000 - Curitiba – PR
Tel/fax: 		 (41) 3342-8889  
E-mail:	  	 contato@pneumopr.org.br  
Site: 		  www.pneumopr.org.br

ASSOCIAÇÃO PERNAMBUCANA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
Presidente: 	 Adriana Velozo Gonçalves
Secretária: 	 Danielle Cristina Silva Clímaco
Endereço: 	 Rua João Eugênio de Lima , 235  - Boa Viagem 
CEP:		  51030-360 - Recife – PE
Tel/fax: 		 (81)988817435  - 
E-mail: 		 pneumopernambuco@gmail.com 
		  adrianavelozo@hotmail.com

ASSOCIAÇÃO PIAUIENSE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA 
Presidente:	 Braulio Dyego Martins Vieira 
Secretária:	 Tatiana Santos Malheiros Nunes
Endereço:	 Avenida Jose dos Santos e Silva, 1903, 
		  Nucleo de Cirurgia Torácica
CEP:		  64001-300- Teresina – PI
Telefone:	 (86)32215068 -  (86)999306664
E-mail:		  brauliodyego@gmail.com

SOCIEDADE BRASILIENSE DE DOENÇAS TORÁCICAS 
Presidente:	 Nathali Mireise Costa Ferreira
Secretária:	 Milena Zamian Danilow
Endereço: 	 Setor de Clubes Sul, Trecho 3, Conj. 6 
CEP:		  70.200-003 - Brasília – DF
Tel/fax:		  (61) 3245-8001 
E-mail: 		 sbdt@ambr.org.br  

SOCIEDADE CEARENSE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA 
Presidente:	 Ricardo Coelho Reis
Secretário:	 Ivan Guerra De Araújo Freitas
Endereço:	 Av. Dom Luis, 300, sala 1122, Aldeota
CEP:		  60160-230 - Fortaleza – CE
Telefone:	 (85) 3092-0401/3264-9466  
E-mail:		  assessoria@scpt.org.br ; amc@amc.med.br 
Site:		  www.scpt.org.br

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA DA BAHIA 
Presidente:	 Rosana Nunes de Abreu Franco
Secretária: 	 Larissa Voss Sadigursky
Endereço: 	 ABM - Rua Baependi,162.  
		  Sala 03 - Terreo- Ondina
CEP:		  40170-070 - Salvador – BA
Tel/fax: 		 (71) 33326844  
E-mail: 		 pneumoba@gmail.com | spba@outlook.com.br

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA DO ESPÍRITO SANTO - SPES
Presidente:	 Rafael de Castro Martins
Secretária: 	 Karina Tavares Oliveira
Endereço:	 Rua Eurico de Aguiar, 130, Sala 514, 
		  Ed. Blue Chip, Praia do Campo
CEP:		  29.055-280 - Vitória – ES
Telefone:	 (27) 3345-0564 - (27)999826598 
E-mail:		  rafaelcastromartins@gmail.com

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA DO MATO GROSSO - SPMT
Presidente 	 Clovis Botelho
Secretária:	 Wandoircy Silva Costa
Endereço:	 Av. Miguel Sutil, n 8000, Edf. Santa Rosa Tower,
		  sala 602 – Vila Mariana
CEP:		  78040-790- Cuiabá – MT
Telefone:	 (65) 996581548
E-mail:		  clovisbotelho8@gmail.com

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA DO MATO GROSSO DO SUL
Presidente: 	 Henrique Ferreira de Brito
Secretário: 	 Luiz Armando Pereira Patusco
Endereço:	 Rua 15 de novembro,2552,  
	 	 Ed. One Offices, Sala 901
CEP: 		  79020-300- Campo Grande - MS 
Telefone:	 (67)981628382 – (67)33274110
E-mail:		  especialidades@amms.com.br

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA DO ESTADO DO  
RIO DE JANEIRO 

Presidente:	 Fernanda de Carvalho de Queiroz Mello
Secretário:	 Ricardo Luiz de Menezes Duarte
Endereço:	 Largo do Machado, 21, GR. 08, sala 914, 	
		  Catete 
CEP: 		  22221-020 - Rio de Janeiro – RJ
Tel/fax: 		 (21) 3852-3677  
E-mail:		  sopterj@sopterj.com.br  
Site:		  www.sopterj.com.br

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA DO RIO GRANDE DO SUL
Presidente:	 Gustavo Chatkin
Vice Presidente: 	 Paulo Roberto Goldenfum
Endereço:	 Av. Ipiranga, 5.311, sala 403 
CEP: 		  90.610-001 - Porto Alegre – RS
Telefone:	 (51) 3384-2889  
E-mail:		  sptrs.secretaria@gmail.com  
Site:		  www.sptrs.org.br

SOCIEDADE GOIANA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
Presidente: 	 Karla Cristina de Moraes Arantes Curado
Secretária: 	 Roseliane de Souza Araújo
Endereço: 	 Galeria Pátio 22, Rua 22 nº 69, Sala 17,  
		  Setor Oeste
CEP: 		  74.120-130 - Goiânia – GO
Telefone:	 (62)3251-1202 / (62) 3214-1010 
E-mail:		  sgpt2007@gmail.com | karlacurado1@hotmail.com 

SOCIEDADE MINEIRA DE PNEUMOLOGIA E CIRURGIA TORÁCICA
Presidente:	 Marcelo Bicalho de Fuccio 
Secretário:	 Luciana Macedo Guedes
Endereço:	 Av. João Pinheiro, 161 - sala 203 - Centro 
CEP:		  30.130-180 - Belo Horizonte – MG
Tel/fax: 		 (31) 3213-3197 
E-mail: 		  smpct@smpct.org.br  
Site:		  www.smpct.org.br

SOCIEDADE PARAIBANA DE TISIOLOGIA E PNEUMOLOGIA 
Presidente:	 Maria Enedina Claudino Aquino Scuarcialupi
Secretária:	 Gerlânia Simplício Sousa
Endereço:	 Rua José Florentino Jr. 333– Tambauzinho
CEP:		  58042-040 – João Pessoa – PB
Telefone:	 (83)38863700 
E-mail:		  enedinapneumo@enedinapneumo.com 

SOCIEDADE PAULISTA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA 
Presidente:	 Frederico Leon Arrabal Fernandes
Secretário:	 Rodrigo Abensur Athanazio
Endereço: 	 Rua Machado Bittencourt, 205,  
		  8° andar, conj. 83 - Vila Clementino 
CEP:		  04.044-000 São Paulo – SP
Telefone:	 0800 17 1618 
E-mail: 		 sppt@sppt.org.br  
Site: 		  www.sppt.org.br 

SOCIEDADE SERGIPANA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA 
Presidente: 	 Edson Franco Filho
Secretário:	 Almiro Alves de Oliva Sobrinho
Endereço: 	 Av. Gonçalo Prado Rollemberg, 211,  
		  Sala 206-Centro Médico - Bairro São José
CEP:		  49050-370- Aracaju - SE 
Telefone:	 (79) 999814482
E-mail:		  edac@uol.com.br






	_Hlk43193327
	_Hlk43194054
	_Hlk43285115
	_Hlk43194438
	_Hlk43362980
	_Hlk43194297
	_M580062938
	_Hlk43132440
	_Hlk43131448
	_GoBack
	_Hlk44949706
	_Hlk44949712
	_Hlk44949718
	_Hlk44952323
	_Hlk44949973
	_Hlk44952298
	_Hlk42682677
	_Hlk42682687
	_Hlk42682693
	_Hlk42682761
	_Hlk42682780
	_Hlk42674781
	_Hlk41923454
	_Hlk41923243
	_Hlk41923260
	_Hlk41923340
	_Hlk41924941
	_Hlk41924626
	_Hlk45617431
	_Hlk45531654
	_Hlk45531536
	_Hlk45531213
	_Hlk45525019
	_Hlk45619072
	_Hlk41484558
	Blank Page
	1_v46n6_PT.pdf
	_Hlk43193327
	_Hlk43194054
	_Hlk43285115
	_Hlk43194438
	_Hlk43362980
	_Hlk43194297
	_M580062938
	_Hlk43132440
	_Hlk43131448
	_GoBack
	_Hlk44949706
	_Hlk44949712
	_Hlk44949718
	_Hlk44952323
	_Hlk44949973
	_Hlk44952298
	_Hlk42682677
	_Hlk42682687
	_Hlk42682693
	_Hlk42682761
	_Hlk42682780
	_Hlk42674781
	_Hlk41923454
	_Hlk41923243
	_Hlk41923260
	_Hlk41923340
	_Hlk41924941
	_Hlk41924626
	_Hlk45617431
	_Hlk45531654
	_Hlk45531536
	_Hlk45531213
	_Hlk45525019
	_Hlk45619072
	_Hlk41484558




