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Editorial  DPOC Um Desafio a ser enfrentado
Alexandre Pinto Cardoso1

Cardoso AP . Editorial

Neste número do Pulmão RJ o leitor vai encontrar densa revisão sobre os tópicos tratados, 
desde aspectos epidemiológocos até a reabilitação passando pela patogenia, manifestações 
clínicas e radiológicas, exacerbações e cuidados na terapia intensiva. Foi portanto oportuna a 
decisão do Editor escolher este tema como foco.

A doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) é agora reconhecida como uma das mais 
importantes doenças não transmissíveis em todo o mundo, e sua prevalência está a aumentar 
com o envelhecimento da população mundial. Apesar de um enorme progresso ter sido feito na  
compreensão dos mecanismos inflamatórios subjacentes e fenótipos clínicos, ainda há um lon-
go caminho a percorrer no desenvolvimento de drogas que impeçam a progressão da doença, 
reduzir a mortalidade e co-morbidades, e tratar eficazmente as exacerbações. Por estas razões, 
o interesse pela investigação DPOC tem aumentado rapidamente, como mostrado por um nú-
mero crescente de publicações, não só em revistas especializadas respiratórias, mas também 
em revistas médicas em geral.

A Iniciativa Global para a Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (GOLD) teve um enorme 
efeito sobre o diagnóstico e tratamento da DPOC em todo o mundo e tem sido utilizado para 
orientar diretrizes locais. Em 2012, seu documento estratégico foi revisto substantivamente (1). 
Anteriormente, o foco era a importância da espirometria para a classificação da gravidade da 
doença e a necessidade de tratamento, mas na recente revisão, recomenda-se uma avaliação 
mais global do efeito da doença, com medição de sintomas (por meio de questionários valida-
dos), história de exacerbações, bem como a presença de comorbidades, além de espirometria, 
necessário para orientar o manejo da doença. Com base no volume expiratório forçado em 1 s 
(FEV1,% do previsto), as pontuações dos sintomas, a história e exacerbação, os pacientes podem 
ser classificados em quatro categorias: A, FEV1 maior do que 50% do previsto e alguns sintomas 
ou exacerbação, B, doença semelhante gravidade, com mais sintomas, C, FEV1 inferior a 50% do 
previsto e alguns sintomas ou exacerbações e D, FEV1 inferior a 50% do previsto, com mais sin-
tomas e exacerbações. A aplicação desta categorização para uma grande população em geral 
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na Dinamarca permitiu que o risco de exacerbações e mortalidade pudesse ser predito (2). Ines-
peradamente, os pacientes na categoria B tiveram uma taxa de mortalidade mais alta do que 
aqueles na categoria C, apesar de ter um FEV1 maior a menor sobrevida foi associada a mortes 
por doenças cardiovasculares e câncer de pulmão em particular. Se esta nova classificação vai 
melhorar o manejo e os desfechos ainda não foi estabelecida em estudos prospectivos, como o 
estudo de Han e colleagues (3).

A nova estratégia de GOLD  também enfatiza a importância da avaliação de co-morbidades, 
uma vez que estes têm um grande efeito sobre o resultado. O manejo dessas comorbidades, um 
número crescente de que são doenças não-pulmonares, em pacientes com DPOC está sendo 
debatido (4). Surpreendentemente, a ansiedade foi um dos preditores mais fortes de mortalida-
de neste grupo, as razões pelas quais são desconhecidas. Todos os pacientes deste grupo eram 
fumantes (5). Muitas comorbidades em pacientes com DPOC têm sido associadas à inflamação 
sistêmica, possivelmente como consequência do excesso de inflamação que não se restringe 
ao pulmão. Em uma grande coorte de pacientes com DPOC, aqueles com inflamação sistêmica 
persistente (medido por seis biomarcadores sanguíneos durante 3 anos) têm uma taxa de mor-
talidade significativamente mais elevada e freqüência exacerbação do que os pacientes sem 
essa inflammation (6). No futuro, o tratamento anti-inflamatório pode ser desenvolvido para 
atingir essa inflamação sistêmica para melhorar a DPOC e aliviar suas comorbidades.

Colonização crónica das vias aéreas inferiores, com as bactérias, tais como o Haemophilus in-
fluenzae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis, e é um aspecto importante da DPOC 
porque está ligado a exacerbações agudas e aumento da progressão da doença. Um relatório 
recente mostrou que o multiplex PCR quantitativo para amplificar DNA bacteriano foi mais sen-
sível do que era a cultura de rotina, e que uma maior carga bacteriana no estado estável foi rela-
cionada com a gravidade da doença e previu exacerbações futuras, que foram associadas com 
um aumento notável na carga bacteriana 0 (7) a amplificação do gene de rRNA 16S pode ser uti-
lizado para detectar várias espécies de bactérias nas vias aéreas inferiores de pessoas saudáveis 
e em pacientes com DPOC, que não são isolados por métodos convencionais de cultura bacte-
riana. PCR quantitativa mostra um aumento na carga bacteriana total durante as exacerbações, 
na doença mais grave, e em pacientes tratados com corticosteróides inalados em comparação 
com não usam no período intercrítico (8). A utilização de antibióticos de longo prazo, tais como 
macrólideos, no manejo da doença estável é incerto uma vez que, embora estes antibióticos 
podem reduzir a carga bacteriana e exacerbações, resultam no crescimento excessivo de longo 
prazo de outras bactérias patogénicas. Mesmo o uso de antibióticos nas  exacerbações da DPOC 
tem sido questionada devido dificuldade de demonstração de benefício clíninico, talvez por-
que muitas exacerbações pode ser desencadeada por infecções virais. Em um estudo contro-
lado por placebo de amoxicilina e clavulanato para tratar as exacerbações agudas em mais de 
300 pacientes com DPOC leve a moderada, os investigadores mostraram uma clara vantagem 
em termos de recuperação de exacerbações, mas importante também no prolongamento do 
tempo para a próxima exacerbação 0 (9). Altas doses de corticóides inalatórios são usados em 
muitos pacientes com DPOC (o que contradiz Recomendação 1 das diretrizes de GOLD) e isso 
está associado a um aumento da incidência de pneumonia. Um estudo de base populacional 
recente mostrou que os pacientes com DPOC que são tratados com corticóides inalatórios têm 
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um risco aumentado cerca de 16 vezes maior de desenvolver infecções pulmonares por mico-
bactérias não-tuberculosas (10), que acrescenta ainda mais o apoio à crescente preocupação 
com o uso de alta dose corticóides inalatórios em pacientes com esta doença.

Boa leitura.
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RESUMO

A exposição à fumaça de tabaco e a outros poluentes ambientais, além das variações climáticas, tem influenciado de sobre-
maneira o aumento das doenças respiratórias em todo o mundo; entre elas, a Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (DPOC) 
tem merecido um esforço especial por ser responsabilizada por 3 milhões de mortes a cada ano (5% de todas as causas de 
morte) e com estimativa de aumentos progressivos.

Vários são os fatores que têm marcado uma nova visão epidemiológica da DPOC (envelhecimento da população, contexto 
da DPOC como doença sistêmica e epidemia da multimorbidade) aumentando a complexidade do manejo da doença. Ou-
tra mudança refere-se ao fato de que a DPOC está entre as poucas causas de mortes que apresentam crescimento, e esses 
números têm se alterado quando estratificamos as mortes entre homens e mulheres, mostrando um aumento proporcional 
das mortes entre as mulheres, o que reflete a tendência mundial dos números do tabagismo, com um aumento proporcional 
entre as mulheres. Alterações genéticas, história familiar, deficiência de vitamina D e exposição à queima de biomassa para 
aquecimento ou preparo de alimentos têm sido também apontados como novos paradigmas na gênese da DPOC.

Com isso, as atuais características epidemiológicas da DPOC realmente representam um grande desafio.

Descritores: Doença pulmonar obstrutiva crônica/epidemiologia; Envelhecimento; Hábito de fumar.

ABSTRACT

The worldwide increase in the incidence of respiratory diseases has been greatly influenced by exposure to tobacco and 
other environmental pollutants, as well as climate variations. Among such diseases, COPD merits special attention, being 
responsible for 3 million deaths each year (5% of deaths from all causes), a number that is predicted to grow progressively. 

Various factors (the aging of the population, the recognition of COPD as a systemic disease, and the epidemic proportions of 
COPD-related multimorbidity) have contributed to the development of a new epidemiological perspective on COPD, which 
has increased the complexity of its management. Another change refers to the fact that COPD is among the few diseases 
that present proportional growth as a cause of death, and the numbers change when we stratify deaths by gender, showing 
a proportional increase among women, reflecting the global trend in the data related to smoking, the proportion of female 
smokers having increased. Genetic alterations, family history, vitamin D deficiency, and exposure to smoke from biomass 
burning (for heating or food preparation) are the new epidemiological paradigms in the genesis of COPD.

The current epidemiological characteristics of COPD truly represent a great challenge.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive/epidemiology; Aging; Smoking.
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Os desafios das doenças respiratórias se mistu-
ram com os próprios desafios da saúde pública. Há 
100 anos, o manejo da tuberculose representava uma 
grande preocupação de toda comunidade médica no 
Brasil e no mundo todo e, ainda hoje, persiste como 
um agravo substancial. Entretanto, as doenças crôni-
cas não transmissíveis também têm sido alvo de inú-
meros esforços na esfera da saúde pública, sendo que 
a DPOC tem merecido um esforço especial. A DPOC é 
responsabilizada por 3 milhões de mortes a cada ano, 
chegando a 5% das mortes por todas as causas e com 
estimativa de um aumento progressivo da mortalida-
de; de 1990 a 2010, a DPOC passou da quarta para a 
terceira causa de morte (1).

Fatores como a exposição ao tabaco e a outros 
poluentes ambientais, além das variações climáticas, 
têm influenciado sobremaneira o aumento das doen-
ças respiratórias em todo o mundo. A DPOC é carac-
terizada por obstrução crônica e progressiva do fluxo 
expiratório, associada a uma resposta inflamatória 
anômala das vias aéreas e do parênquima pulmonar 
a partículas e gases tóxicos, e está entre as principias 
pneumopatias relacionadas a esses fatores. Segundo 
dados da Organização Mundial da Saúde, a DPOC afe-
ta cerca de 600 milhões de pessoas em todo o mun-
do. Utilizando-se o critério disability-adjusted life year 
(DALY) — que soma os anos perdidos devido a mortes 
prematuras e os anos vividos com incapacidade — a 
DPOC terá o quinto maior número de DALY no mundo 
em 2020, com custos estimados entre 
US$ 1.000 e US$ 4.000 por paciente por 
ano. Estudos têm mostrado que, entre 
as causas mais comuns de morte (doen-
ças coronarianas, cerebrovasculares e 
tumorais), a DPOC e os tumores de pul-
mão são as únicas que apresentam um 
crescimento. Esses números têm se al-
terado quando estratificamos as mortes 
entre homens e mulheres, mostrando 
um aumento proporcional das mortes 
entre as mulheres, o que reflete a ten-
dência mundial do aumento proporcio-
nal do tabagismo entre essas (1,2).

Nos últimos anos, a medicina moderna e os inúme-
ros avanços nos cuidados às pessoas têm elevado a ex-
pectativa de vida a um ritmo de três meses por ano. Em 
1995, havia 542 milhões de pessoas acima de 60 anos, 
e esse numero irá dobrar em 2025, com a expectativa 
de 1,2 bilhões de indivíduos acima dessa faixa etária em 
todo o mundo. No Brasil, essa faixa etária correspondia a 
7,3% da população em 1990 e, 20 anos depois, já repre-
senta 10,8% (Figura 1). Acompanhando essa tendência, 
outro desafio se aproxima — a epidemia da multimor-
bidade — e, dentro do contexto da DPOC como uma 
doença sistêmica, é de se esperar um aumento progres-
sivo na sua prevalência e na complexidade do manejo 
devido às comorbidades (2,3).
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Em uma avaliação recente coordenada pelo Cen-
ters for Disease Control and Prevention, foram avalia-
dos a prevalência, o impacto na qualidade de vida e 
o uso dos serviços de saúde em pacientes com DPOC 
nos EUA (4). Os dados foram levantados a partir do 
sistema de vigilância de fator de risco e comporta-
mento, e a prevalência média de DPOC encontrada 
nos 50 estados americanos foi de 6,3%, variando en-
tre 3,1% e 9,3%, o que corresponde a uma população 
de 15 milhões de portadores de DPOC (4). Corrobo-
rando a hipótese de que a prevalência aumenta com 
a idade, a prevalência entre os indivíduos acima de 65 
anos chegou a 12% naquele estudo (4). Outro dado 
relevante foi que a doença foi mais prevalente entre 
as mulheres do que nos homens (6,7% vs. 5,2%), re-
fletindo diretamente o padrão de consumo de taba-
co nos últimos anos, que apresenta uma progressiva 
redução na proporção entre homens e mulheres. Isso 
também tem refletido no número de óbitos. Atual-
mente, a proporção de óbitos em mulheres por DPOC 
já é maior que aquela entre os homens, com aproxi-
madamente 60.000 mortes por ano. Em um estudo, 
dentre 13.309 pacientes com DPOC, 76% referiram 
ter realizado um teste respiratório para o diagnósti-
co, 55,6% faziam uso de pelo menos uma medicação 
para DPOC diariamente, 17,7% foram atendidos em 
uma unidade de emergência no último ano, e 64,2% 
referiram que a DPOC influenciava negativamente 
sua qualidade de vida (4).

O projeto latino-americano de investigação em 
obstrução pulmonar (5), conhecido como PLATINO, 
um estudo transversal de base populacional em cin-
co capitais da América Latina, baseado em uma ran-
domização de regiões e casas, incluindo indivíduos 
acima de 40 anos. Através da aplicação de um ques-
tionário e da realização de espirometria, encontrou-
-se uma prevalência de DPOC em 18% nos homens e 
em 14% nas mulheres na cidade de São Paulo, o que 
representa uma estimativa entre 5 e 6 milhões de bra-
sileiros com DPOC (5).

No Brasil, a DPOC é a terceira causa de morte en-
tre as doenças crônicas não transmissíveis, com um 
aumento de 12% no número de óbitos entre 2005 e 

Figura 1 - Distribuição temporal da proporção de habitantes (total e segundo o gênero) 
acima de 60 anos no Brasil.
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2010, o que representa atualmente qua-
se 40.000 óbitos anuais decorrentes da 
DPOC. Além disso, a DPOC foi responsável 
por um por custo de 103 milhões de reais 
ao Sistema Único de Saúde em 2011, re-
ferente a 142.635 internações. Esse custo 
foi superior ao de pacientes com infarto 
agudo do miocárdio e hipertensão arte-
rial e foi equivalente ao de portadores de 
diabetes (Figura 2). Segundo a Coordena-
ção Nacional de Controle do Tabagismo e 
Prevenção Primária do Câncer do Instituto 
Nacional do Câncer, entre 85% e 90% de 
todas as mortes por DPOC são atribuíveis 
ao tabagismo (3,6).

Em um estudo da prevalência de DPOC em pa-
cientes hipertensos cadastrados no Programa Nacio-
nal de Acompanhamento de Pacientes Hipertensos 
e Diabéticos em uma unidade pública de saúde da 
cidade de Goiânia, entre 301 pacientes avaliados, 67 
(22,2%) apresentavam DPOC, e, desses, 55 (82%) não 
haviam sido diagnosticados previamente (7). Naque-
le estudo, a prevalência de diabéticos foi de 24,2%, 
corroborando o fato de que a DPOC traz impactos 
para a saúde pública de forma semelhante aos da dia-
betes, porém com nível de atenção e investimentos 
muito menores (7).

A exposição ao tabaco é a principal etiologia da 
doença, mas outros poluentes ambientais, como par-
tículas e gases (queima de biomassa), também são 
importantes e são amplificados por fatores que afe-
tam o crescimento pulmonar durante a gestação e a 
infância. Entretanto, outros fatores também têm sido 
implicados da gênese da DPOC, uma vez que apenas 
15-20% dos fumantes desenvolvem os sintomas da 
doença (2).

A exposição à biomassa tem sido um desses fa-
tores alvo de inúmeras publicações; em todo o mun-
do, são quase 3 bilhões de pessoas expostas à fumaça 
da combustão de biomassa, seja para cozinhar, seja 
como fonte de energia para o aquecimento domés-
tico. Nesses locais, incluindo grande parte da popu-
lação rural do Brasil, a poluição doméstica também é 
responsável pela etiologia da DPOC (1).

Em um estudo realizado no Brasil avaliando 160 
mulheres recrutadas em unidades básicas de saúde 
que apresentavam uma média de exposição cumu-
lativa à fumaça de lenha de 211,2 ± 98,2 horas-ano, 
47 (29,4%) foram diagnosticadas com DPOC (8).  Em 
uma avaliação semelhante realizada na Índia com 702 
pacientes com DPOC (9), foram pesquisados fatores 
etiológicos e de risco para a doença, assim como dife-
renças por sexo na apresentação clinica e radiológica 
da doença e a presença de comorbidades. Os autores 
observaram que, em comparação aos homens, as mu-
lheres eram mais jovens, relatavam mais sintomas e 
exacerbações e apresentavam maior prevalência de 

características sistêmicas. A fumaça do tabaco foi o 
tipo de exposição predominante no sexo masculino, 
enquanto a fumaça da queima de biomassa foi a ex-
posição predominante em mulheres (9).

O entendimento da DPOC como uma doença in-
flamatória está bem definido. A fumaça de cigarro e 
outros gases nocivos provocam uma resposta imune 
inata que leva ao dano pulmonar, sendo recrutadas 
para o local da agressão células do sistema imuno-
lógico, incluindo macrófagos e neutrófilos, e, nesse 
processo, citocinas pró-inflamatórias são liberadas, 
com um possível estímulo à produção de “novos an-
tígenos”, o que explica a progressão da doença mes-
mo após a cessação do tabagismo. Além disso, essa 
resposta pró-inflamatória leva ao espessamento do 
músculo liso da árvore brônquica, e, nesse ponto, 
parece existir uma ligação entre a deficiência de vi-
tamina D e a progressão da DPOC. Uma pesquisa epi-
demiológica encontrou deficiência de vitamina D em 
mais de 60% dos pacientes com DPOC grave e muito 
grave (10). Tentando estabelecer a resposta da suple-
mentação de vitamina D, os autores realizaram um 
estudo duplo cego controlado com placebo e, após 
um ano, não houve diferenças nos desfechos de VEF1 

e na frequência de exacerbações; porém, os autores 
relataram que os pacientes com uma depleção maior 
de vitamina D no início do estudo (níveis de 1,25-di-
-hidroxivitamina D abaixo de 10 ng/mL) tiveram 43% 
menos exacerbações após a correção dos níveis de 
vitamina D (2,10,11).

A heterogeneidade da DPOC e o fato de pacien-
tes estarem expostos aos mesmos fatores de risco 
e apenas uma parte deles desenvolverem a doença 
têm suscitado a busca de outros fatores de associa-
ção, e, entre eles, estão o gênero, a etnia, a raça e fa-
tores genéticos. Historicamente, os homens sempre 
tiveram uma prevalência maior de DPOC; os dados 
do estudo PLATINO em 2003 mostram uma preva-
lência de 18% e 14%, respectivamente, em homens 
e mulheres acima de 40 anos na cidade de São Paulo. 
Entretanto, dados recentes dos EUA evidenciam que 
a prevalência de DPOC nas mulheres ultrapassou a 

Figura 2 - Número de internações no Sistema Único de Saúde por DPOC e outras 
doenças crônicas não transmissíveis no Brasil em 2011 (3).

IAM: infarto agudo do miocárdio; e HAS: hipertensão arterial sistêmica.
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história familiar de DPOC seria um fator 
de risco independente do tabagismo 
ou da exposição passiva à fumaça de 
tabaco (13). Foram avaliados 821 pa-
cientes com DPOC e 776 controles (ta-
bagistas sem DPOC). Os pacientes com 
DPOC eram mais velhos e com uma 
história de tabagismo mais longa, ha-
via mais brancos entre os pacientes com DPOC, mas 
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risco significativo (OR = 1,73; IC95%: 1,36-2,20), o que 
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à exposição passiva (13). Dessa forma, a história fami-
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doença cardiovascular, diabetes e câncer, deve fazer 
parte da avaliação clínica para o risco global de DPOC 
(Figura 3).
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duos com fatores de risco tem sido preconizada como 
uma importante estratégia no manejo da doença. 
Para compreender essa realidade, um estudo foi de-
senvolvido em uma cidade da região metropolitana 
de Goiânia (14); foram avaliados 200 indivíduos, dos 
quais 63 (31,5%) apresentaram critérios espirométri-
cos para o diagnóstico de DPOC. A média de idade do 
grupo com DPOC era mais elevada, com predomínio 
na faixa etária de 60-80 anos, e um subgrupo de 45 
pacientes não relatava diagnóstico prévio, ou seja, 

o subdiagnóstico de DPOC foi de 71,4% (14). Outro 
achado importante foi que somente 5,6% dos indi-
víduos com diagnóstico prévio tinham realizado es-
pirometria. Considerando-se os 200 indivíduos estu-
dados que teriam a indicação de espirometria devido 
aos fatores de risco tabagismo e exposição à fumaça 
de lenha, o grau de utilização da espirometria foi ape-
nas de 1,5% (14).

A subutilização da espirometria tem sido relata-
da como um fator determinante no subdiagnóstico 
da DPOC. Em uma análise sobre esse tema, destacou-
-se a importância de uma maior divulgação do mé-
todo entre os médicos clínicos e foi ressaltado que 
essa medida poderia ajudar tanto no subdiagnóstico 
como no sobrediagnóstico de DPOC (15). Isso tam-
bém foi mostrado no estudo PLATINO, no qual ape-
nas 20% dos pacientes com DPOC já tinham realizado 
uma espirometria (5,15).

Dessa forma, considerando-se as atuais con-
dições de saúde da população, com o aumento na 
expectativa de vida, a investigação recente de no-
vos fatores determinantes da DPOC e as avaliações 
de impacto na utilização dos serviços de saúde 
(incluindo custos de assistência) devem contribuir 
para o melhor conhecimento da DPOC e, conse-
quentemente, prover subsídios para o controle des-
sa enfermidade. Com isso, as atuais características 
epidemiológicas da DPOC realmente representam 
um grande desafio para médicos, pesquisadores e 
gestores de saúde.

Figura 3 - História familiar e exposição ao tabagismo entre pacientes com DPOC e contro-
les tabagistas com espirometria normal.

Adaptado da referência 13.
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RESUMO

A principal causa da DPOC é o tabagismo, que pode ser evitado. Apesar disso, segundo dados da Organização Mundial de 
Saúde, a DPOC será a quarta causa de mortalidade em 2020, atrás apenas das doenças vasculares, cardíacas e cerebrais, além 
das neoplasias. 

O processo inflamatório crônico causado pelos gases da fumaça de tabaco acontece nas pequenas vias respiratórias (< 2 mm), 
sendo normalmente tênue e contínuo, originando a coalescência de alvéolos e ductos alveolares de forma irregular e definitiva. 
Várias teorias foram propostas para explicar o processo de início e progressão da doença, como a autoimunidade, a infecção 
viral latente, a deficiência de proteínas e vitaminas, a imaturidade pulmonar e os ambientes com maior quantidade de poluen-
tes no ar.

É possível que os fatores, incluindo inflamação e a predisposição genética, estejam contribuindo com a progressiva destruição 
parenquimatosa e tendo como consequência final a DPOC.

Descritores: Doença pulmonar obstrutiva crônica/etiologia; Doença pulmonar obstrutiva crônica/patologia; Inflamação.

ABSTRACT

The main cause of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is smoking, which is avoidable. Nevertheless, according 
to the World Health Organization, COPD will be the fourth leading cause of death in 2020, surpassed only by cardiovascular 
disease, stroke, and cancer. 

The chronic inflammatory process caused by exposure to tobacco smoke occurs in the small airways (internal diameter < 
2 mm); is typically mild and progressive; and leads to the coalescence of alveoli and permanently irregular alveolar ducts. 
Some factors have been proposed to explain the process involved in the onset and progression of COPD: autoimmunity; 
latent viral infection; protein or vitamin deficiency; lung immaturity at birth; and exposure to environments with high levels 
of air pollutants. 

It is possible that multiple factors, including inflammation and genetic predisposition, contribute to the progressive destruc-
tion of the parenchyma, the end result of which is COPD.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive/etiology; Pulmonary disease, chronic obstructive/pathology; Inflammation.

Artigo original
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nando a coalescência de alvéolos e ductos alveolares 
de forma irregular e definitiva (6).

As células inflamatórias que são recrutadas na 
DPOC liberam substâncias como elastase, colagenases 
e produtos oxidantes, que superpostos aos oxidantes 
inalados da fumaça do cigarro, atuam modificando os 
componentes da matriz extracelular. Assim, o pulmão 
adquire um novo modelo, deformado (estiramento e 
desaparecimento dos tabiques alveolares formando 
espaços aéreos maiores e compressões brônquicas as-
sociadas a áreas de hiperinsuflação), irreversível e que 
leva ao prejuízo de uma das mais primitivas funções da 
vida, que é o próprio ato respiratório (7).

Em estudos histopatológicos com pacientes com 
DPOC, utilizando-se métodos imuno-histoquímicos, o 
linfócito T CD8+ encontra-se em quantidade significa-
tivamente superior àquela em grupos controle (Figura 
2). A participação linfocitária na DPOC foi o principal e 
o mais recente avanço da sua patogenia (8).

INTRODUÇÃO 

O tabagismo é o principal fator de risco para a 
DPOC. Aproximadamente 1 em cada 5 fumantes de-
senvolverá a doença. Nos não fumantes, a relação é 
extremamente baixa (1), 1 em cada 20 não fumantes 
(~4%). Dessa forma, o tabagismo ativo e passivo está 
diretamente relacionado ao processo inflamatório e 
ao desenvolvimento da limitação ao fluxo aéreo, com 
baixa reversibilidade ao uso de medicamentos bronco-
dilatadores.

A prevalência da DPOC em não fumantes nos EUA 
é em torno de 6,6% (1), mas, em alguns países, como 
Colômbia e África do Sul, esse número é muito eleva-
do, chegando até a 50% (1). No mundo, estima-se que 
até 20% dos casos de DPOC sejam em não fumantes, 
ou seja, 1 em cada 5 pacientes. Fatores como deficiên-
cia de alfa-1 antitripsina, história pregressa de tuber-
culose pulmonar e/ou asma e constantes modificações 
do ar em decorrência de fontes energéticas oriundas 
da queima de biomassa (fonte enérgica da combustão 
de matéria orgânica) e da industrialização estão sendo 
relacionadas ao aumento da DPOC no mundo (2). 

A DPOC é uma doença que está em crescimento. 
Atualmente, estima-se que haja no mundo 210 mi-
lhões de pacientes com esse diagnóstico (3). O enve-
lhecimento populacional e, logicamente, pulmonar, o 
aumento da poluição atmosférica e os recentes e co-
nhecidos fatores de risco fazem com que essa doença 
seja um dos principais desafios à saúde de indivíduos 
adultos. Muitas propostas de sua patogenia existem e 
são expostas no presente artigo.

INFLAMAÇÃO

A inflamação encontrada nos enfisemas centroa-
cinares foi descrita inicialmente nos trabalhos realiza-
dos por Mc Lean em 1956 (4), e por Leopold & Goug 
em 1957 (5). Naquela época, houve a dificuldade de 
se aceitar a relação da inflamação com o enfisema. Em 
ambos os trabalhos, as amostras analisadas vinham de 
necropsias que podiam estar contaminadas por bac-
térias após o falecimento dos pacientes, mimetizan-
do padrões de “broncopneumonia distal”. Associada 
a esse fato, a visão da época sobre os mecanismos e 
respostas inflamatórias no pulmão era de que, isolada-
mente ou em conjunto, os processos patogênicos po-
diam curar sem cicatrizes, curar com cicatrizes (fibrose) 
e apresentar inflamação persistente, com distribuição 
heterogênea e de intensidade variável.

É atualmente conhecido que, em algumas cir-
cunstâncias, como na infecção e no fumo, células infla-
matórias, especialmente leucócitos e macrófagos, mi-
gram em grande quantidade para o pulmão (Figura 1). 
Lá, eles são ativados e geram uma reação inflamatória 
que, ao longo dos anos, apresenta consequências na 
estrutura e na funcionalidade pulmonar. Esse processo 
inflamatório acontece nas pequenas vias respiratórias 
(< 2 mm), sendo normalmente tênue e contínuo, origi-

Rufino R, Costa CH . Etiopatogenia da DPOC

Figura 1 - Escarro induzido neutrofílico em um paciente com DPOC, 
sem exacerbação infecciosa, com predomínio de neutrófilos (NE). 
Não há visualização de bactérias intracitoplasmáticas ou no meio 
extracelular. Macrófagos (MO) e neutrófilos são as principais células 
encontradas nos pacientes com DPOC (H&E; aumento, 400×).

Figura 2 - Marcação das células CD8+ por técnica imuno-histoquímica 
—marcação por mieloperoxidase para células CD8+ (setas pretas) — 
em tecido pulmonar de um paciente com DPOC e enfisema. Note a 
tendência a agrupamentos. Área de atrofia septal (seta verde) com as 
células ocupando todo o septo (aumento, 400×).
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A participação da HRB como um dos mecanis-
mos de obstrução na DPOC está sendo revista. Ob-
servações de que fumantes não asmáticos podem 
apresentar maior sensibilização para certos alérgenos 
ocupacionais, assim como valores de IgE e de eosinó-
filos sanguíneos maiores do que nas pessoas não ta-
bagistas e sem antecedentes alérgicos, contribuíram 
para que a teoria holandesa, apesar de antiga e fre-
quentemente questionada, se revitalizasse (13). Em 
um recente estudo, verificou-se que o risco de desen-
volvimento de DPOC em uma população de fumantes 
e com HRB é de 39%, enquanto o risco de desenvol-
vimento de DPOC apenas com o fumo é aproximada-
mente 15% (14). Outro dado é que, em pacientes com 
DPOC e reversibilidade da limitação ao fluxo aéreo, há 
um maior risco de progressão da doença (15). Esses 
pacientes (fenótipo DPOC asmatiforme) estão sendo 
estudados geneticamente, na tentativa de identifica-
ção de associações genômicas de asma e DPOC; po-
rém, até o momento, não houve uma convergência 
loci genética das doenças (16).

Teoria elastase-antielastase

Em 1963, Laurell & Erickson (17) conseguiram 
correlacionar o desequilíbrio de substâncias proteo-
líticas e antiproteolíticas (deficiência da alfa-1 anti-
protease) com o enfisema pulmonar. Esse resultado 
foi um dos mais relevantes conhecimentos incorpo-
rados na patogênese da DPOC. Dessa forma, no caso 
de as proteases estarem em excesso ou as antipro-
teases estarem diminuídas, o parênquima pulmonar 
adquiriria uma nova estrutura, com o surgimento da 
limitação ao fluxo aéreo. Contudo, esse modelo de 
DPOC somente se adapta a 1% dos pacientes com 
DPOC, que apresentam deficiências sanguíneas de 
alfa-1 antiprotease. 
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LESÕES ESTRUTURAIS

O mecanismo inflamatório da DPOC envolve dife-
rentes células, interleucinas e produtos oxidantes que 
formam um caldo inflamatório e oxidativo que se rela-
ciona com a matriz extracelular, modificando o arranjo 
da estrutura pulmonar e de seus componentes, como 
as fibras elásticas e o músculo bronquiolar. 

As fibras elásticas foram estudadas por vários pa-
tologistas e anatomistas até a década de 70 do século 
XX. Seus achados estabeleceram que o pulmão é um 
“órgão elástico” (Figura 3). Este fundamento talvez te-
nha sido a semente do conhecimento fisiopatológico, 
já que as mudanças funcionais encontradas na DPOC 
demonstraram a perda progressiva da capacidade 
elástica do pulmão (9).

A participação dos músculos das vias respirató-
rias na patogenia da DPOC é diferente na da asma. 
Aqui, apesar de os músculos apresentarem hiperpla-
sia nos bronquíolos (Figura 4), a resposta de relaxa-
mento da musculatura brônquica com o uso de bron-
codilatadores é limitada (10). Isso em parte se explica 
pela destruição e fibrose do pulmão, levando a um 
modelo estrutural que compromete a ação bronco-
dilatadora efetiva.

TEORIAS FISIOPATOGÊNICAS DA DPOC

Teoria holandesa

Em 1961, Orie et al. (11) demonstraram que a 
hiper-reatividade brônquica (HRB), ou seja, a redu-
ção anormal do calibre brônquico a estímulos ina-
lados, se correlacionava com o maior declínio do 
VEF1 em fumantes. A partir dessa constatação, con-
siderou-se que uma parcela de pacientes tabagistas 
poderia ter como gênese do desenvolvimento da 
DPOC a HRB. Tal proposta ficou conhecida como a 
“teoria holandesa” (12).

Figura 3 - Corte histológico panorâmico de amostra de pulmão em 
um paciente tabagista. As setas indicam as fibras elásticas (FE) que 
estão dispostas difusamente. Algumas áreas com maiores quan-
tidades de FE (marrom escuro) (Resorcina-fucsina de Weigert; au-
mento, 100×).

Figura 4 - Visão panorâmica do músculo liso respiratório em um pa-
ciente com DPOC. Há um aumento (ou rupturas) e uma diminuição 
da trama alveolar associada a áreas de septos muito finos (setas pre-
tas) e aumento do tecido conjuntivo muscular (setas verdes; tricrô-
mico de Masson; aumento, 100×).
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Teoria oxidante-antioxidante

A fumaça do cigarro resultante da combustão do 
tabaco pode ser completa na porção distal (incandes-
cente) dos cigarros, alcançando temperaturas de até 
850°C, ou incompleta, na medida em que se distancia 
dessa zona. Os produtos dessa combustão sofrem oxi-
dação pelos mecanismos de pirólise, de pirossíntese, 
além da destilação de alguns componentes do tabaco 
(por exemplo, nicotina). A combinação desses três me-
canismos leva à formação de um combinado hetero-
gêneo com duas fases: fase particulada e fase gasosa. 

Mais de 4.000 substâncias podem ser geradas 
pelo ato de fumar. As substâncias mais estudadas são 
as seguintes: nicotina, fenóis, cresóis, hidrocarbonetos 
aromáticos policíclicos, cetonas, alcoóis, polioiso, dió-
xido de carbono, monóxido de carbono, hidrogênio, 
metano, carbonilas, ácido cianídrico, óxido de nitrogê-
nio, dióxido de nitrogênio, acetaldeído, benzeno, to-
lueno, xileno, cloreto de metila, derivados carbonilas, 
vários ácidos orgânicos e hidrocarbonetos saturados e 
não saturados.

O trato respiratório é constantemente exposto 
aos efeitos da oxidação. As moléculas de oxigênio, 
ozônio, dióxido de nitrogênio, dióxido de enxofre e 
a fumaça do cigarro têm efeito oxidativo. Durante 
infecções respiratórias, os oxidantes também podem 
ser formados pelos granulócitos (neutrófilos) e ma-
crófagos. Essas células têm produtos oxidantes que 
servem para destruir os microrganismos que alcan-
çam as vias respiratórias. Entretanto, no curso desse 
processo, a atividade oxidativa também causa lesão 
direta nos tecidos circundantes. O trato respiratório é 
equipado com um sistema antioxidante que impede 
esses efeitos de oxidação direta e indireta (liberação 
de conteúdos celulares). Certas substâncias, como vi-
tamina C, glutationa, ácido úrico, bilirrubina, vitamina 
E, vitamina A e albumina, possuem a capacidade de 
bloquear a ação de moléculas oxidativas. A teoria do 
desequilíbrio dos produtos oxidativos (em excesso) e 
antioxidativos (insuficientes) é demonstrada em vá-
rios modelos experimentais, pois os agentes oxidan-
tes podem aumentar a quantidade de muco secreta-
do pelas glândulas brônquicas, aumentar a migração 
de neutrófilos para o pulmão, inativar antiproteases e 
proliferar fibroblastos (18).

Teoria do desequilíbrio das subpopulações linfocitá-

rias (CD4 e CD8) 

Em 1995, Amadori et al. (19) determinaram que 
5% da população de doadores saudáveis apresenta-
vam no sangue periférico o valor da relação CD4/CD8 
< 1. Sabendo-se que a DPOC somente acontece em 
uma parcela de fumantes, eles sinalizaram que a me-
nor relação CD4/CD8 identificava os possíveis doentes, 
ou seja, tabagistas com diminuição prévia da relação 
CD4/CD8 no sangue periférico seriam as pessoas que 
desenvolveriam a DPOC. 

Naquela mesma década, outros estudos com 
amostras de biópsia pulmonar demonstraram que 
os linfócitos T CD8+ estavam significativamente au-
mentados nas vias respiratórias inferiores em pa-
cientes com DPOC (20). Assim, o modelo inflamató-
rio da DPOC composto por neutrófilos e macrófagos 
apresentava um novo ator celular, o linfócito T CD8+. 
Alguns autores demonstraram o predomínio dessas 
células no escarro, no lavado broncoalveolar e no 
tecido pulmonar quando esses níveis foram com-
parados a amostras de voluntários sem obstrução 
brônquica (21). Além disso, a intensidade da infla-
mação linfocitária pode ser relacionada com o grau 
de obstrução. Assim, pacientes com pior função res-
piratória teriam maior infiltração linfocitária, o que 
poderia sugerir o papel dessas células na progressão 
da doença.

A polarização da inflamação brônquica em favor 
do tipo 1 propicia a liberação de citocinas específicas 
desse processo. Sendo assim, quimiocinas típicas des-
sa polarização (CXCL9, CXCL10, CXCL11 e CCR5) estão 
aumentadas no escarro de pacientes com DPOC quan-
do comparados com tabagistas ou voluntários não ta-
bagistas sem obstrução ao fluxo aéreo (22).

Embora se saiba que essa polarização inflamatória 
ocorra e seja necessária para a progressão da doença, 
é possível que outros fatores estejam atuando para fa-
cilitar esse cenário.

Teoria da infecção viral latente

Em 1997, Keicho et al. (23) propuseram a parti-
cipação viral na patogenia da DPOC. A presença do 
adenovírus nas células epiteliais das vias respiratórias 
inferiores em doentes com DPOC foi encontrada em 
pacientes no período intercrise (sem exacerbação) 
da DPOC, o que poderia induzir a liberação de maio-
res quantidades de mediadores inflamatórios, como 
ICAM-1 e IL8, e ampliar o processo inflamatório já 
instalado pelo tabagismo. Tais defensores da parti-
cipação viral no desenvolvimento e agravamento da 
DPOC demonstraram que o vírus sincicial respirató-
rio, além do adenovírus, também pode ser encontra-
do em alguns doentes. 

Teoria autoimune

A recente teoria imunitária vem no espaço do co-
nhecimento científico do porquê pacientes que já pa-
raram de fumar há anos desenvolvem DPOC. Sabe-se 
que o processo inflamatório pulmonar se assemelha 
ao processo articular na artrite reumatoide, uma doen-
ça com autoanticorpos bem definidos (24). A hipótese 
proposta foi a de que, na DPOC, a degradação da ma-
triz extracelular (elastina) desencadeia uma produção 
de autoanticorpos contra as fibras elásticas. Esses au-
toanticorpos antielastina foram identificados no tra-
balho de Lee et al. (25), mas estudos posteriores não 
reproduziram esse achado.
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Teoria britânica

No mesmo período da hipótese holandesa (HRB 
e desenvolvimento da DPOC), foi postulada a hipóte-
se britânica, que preconiza que o declínio da função 
pulmonar é decorrente de infecções respiratórias re-
correntes (26). Trabalhos posteriores (27,28) demons-
traram que o volume bacteriano no escarro estava cor-
relacionado ao declínio maior da função respiratória.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A ideia de que o enfisema resulta da injúria pro-
teolítica dos septos alveolares tem se mantido como 
a teoria que mais se adapta aos conhecimentos ad-
quiridos nos últimos anos. Na hipótese proteinase-
-antiprotease, ocorre uma liberação episódica ou 
regular de proteinases no tecido pulmonar capaz 
de digerir as proteínas de sustentação da estrutura 

pulmonar. Normalmente, o pulmão é protegido pela 
ação de inibidores de proteases, principalmente pro-
venientes do sangue, mas que também podem ser 
produzidos localmente. O enfisema resultaria num 
desequilíbrio da relação protease-antiprotease, favo-
recendo as proteases. O reparo pulmonar seria feito 
de forma insuficiente e deficiente e logo mudanças 
funcionais poderiam ser verificadas. É evidente que 
os fatores de risco já determinados seriam o princi-
pal determinante do início do processo inflamatório 
celular e do estresse oxidativo. Quando associados a 
uma predisposição genética, levariam a uma disfun-
ção das células inflamatórias, como os linfócitos T 
CD8+ e os macrófagos, que se manteriam ativados no 
tecido pulmonar, acarretando uma progressiva des-
truição parenquimatosa, tendo como consequência 
final a DPOC (Figura 5).

Tabagismo
Estresse oxidativo da fumaça ou celular
Poluição atmosférica
Deficiência de alfa-1 antitripsina
Deficiência de vitamina D
Hiper-reatividade brônquica
Infecção latente por vírus
Autoanticorpos antielastina
Prematuridade
Broncodisplasia pulmonar

Figura 5 - Fatores etiológicos e mecanismos patogênicos. Vários fatores etiológicos isoladamente ou associados podem estar envolvidos na 
patogenia da DPOC, levando lentamente ao remodelamento brônquico distal e fusão de sacos alveolares.
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RESUMO

A DPOC tem como essência o achado de limitação fixa ao fluxo aéreo. A inflamação é o determinante básico das manifesta-
ções pulmonares e extrapulmonares. A possibilidade de monitoração de marcadores do processo inflamatório tem facilitado 
o entendimento da progressão da doença e da existência de comorbidades. 

Nesse contexto, a DPOC tem sido considerada uma doença sistêmica, com a possibilidade real de se expressar através dife-
rentes fenótipos. Os fundamentos anteriores, limitando as apresentações clínicas da enfermidade aos tipos clássicos bron-
quítico e enfisematoso, têm sido confrontados com novos conceitos, embasados em estudos que demonstram a grande 
complexidade da doença. Múltiplos desfechos são buscados nas pesquisas realizadas, e isso tem permitido ampliar o conhe-
cimento e identificar diversos padrões de comportamento evolutivo entre os portadores da DPOC. 

Tais achados validam a hipótese de que a enfermidade pode, de fato, se manifestar através múltiplos fenótipos. Este capítulo 
pretende ser uma contribuição para o entendimento deste tema. 

Descritores: Doença pulmonar obstrutiva crônica; Mediadores da inflamação; Fenótipo.

ABSTRACT

The essence of COPD is a finding of fixed airflow limitation. Inflammation is the basic determinant of the pulmonary and 
extra-pulmonary manifestations of the disease. The ability to monitor markers of inflammation has facilitated understanding 
of the progression of the disease and of the existence of comorbidities. 

In this context, COPD has been considered a systemic disease with the real possibility of expression via a number of pheno-
types. The previous perspective that the clinical subtypes of COPD are typically limited to bronchitis and emphysema is con-
fronted by the new concepts provided by studies that demonstrate the great complexity of the disease. Multiple outcomes 
are under investigation in prospective studies, which have expanded the knowledge of COPD and have identified various 
patterns of progression in patients with the disease. 

These observations have validated the hypothesis that COPD can in fact manifest itself as any of a number of phenotypes. 
This chapter is aimed at increasing the understanding of this subject.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive; Inflammation mediators; Phenotype.
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INTRODUÇÃO

A limitação ao fluxo aéreo nas vias 
respiratórias é um achado comum em di-
versas enfermidades pulmonares. Todavia, 
a denominação DPOC sempre foi usada 
para identificar a bronquite crônica e o en-
fisema pulmonar. No passado, a DPOC foi 
estudada com a premissa de que apenas 
dois tipos de pacientes seriam enquadra-
dos nesse grupo — o tipo bronquítico e 
o tipo enfisematoso. O tipo bronquítico 
tem seu conceito baseado em dados clí-
nicos — tosse produtiva com expectora-
ção por ao menos 3 meses por ano, com 
evolução mínima de 2 anos. O tipo enfi-
sematoso tem sua definição calcada em 
achados radiográficos — hiperinsuflação 
pulmonar, tórax “em tonel”, aumento do 
diâmetro anteroposterior, retificação da 
cúpula diafragmática e oligoemia na pe-
riferia dos campos pulmonares. Para sua 
confirmação, era imperioso determinar a 
obstrução brônquica através de espirome-
tria — relação VEF1/CVF < 0,7. Agregando 
os achados morfofuncionais às manifesta-
ções semiológicas, surgiram as denomina-
ções blue bloater e pink puffer para identificar os dois 
tipos de DPOC. A associação do perfil de cada um des-
ses tipos clínicos com dois dos principais personagens 
de Cervantes, Dom Quixote e Sancho Pança, surgiu 
como licença poética, estereotipando esses pacientes. 
Dom Quixote, o “soprador rosado”, esquálido, longilí-
neo, dispneico, representava o enfisematoso. Sancho 
Pança, “pletórico cianosado”, brevilíneo, obeso, tossi-
dor crônico, personificava o bronquítico. Na virada do 
milênio, com o avanço da ciência e tecnologia e com 
as pesquisas clínicas buscando evidências confiáveis, 
outras formas de expressão da enfermidade foram 
encontradas. À luz dos conhecimentos atuais, a DPOC 
deixou de ser considerada uma pneumopatia crônica 
e obstrutiva simplesmente. Trata-se de uma doença 
sistêmica, com importante envolvimento de células 
inflamatórias, com marcadores que podem ser moni-
torizados. Interpretando melhor os sintomas e sinais 
clínicos, dosagens laboratoriais, parâmetros funcionais 
e a avaliação da resposta ao tratamento, é possível 
subcategorizar os pacientes em diferentes fenótipos. 
A complexidade da doença é tão grande que abriga 
manifestações extrapulmonares, tais como desnutri-
ção proteica, redução de massa corporal, atrofias mus-
culares, resistência insulínica, depressão, ansiedade, 
policitemia ou anemia, trombofilia, disfunção sexual, 
refluxo gastroesofagiano e osteoporose. Atualmente, 
as diferentes formas de apresentação da doença são 
tantas que as figuras de Dom Quixote e Sancho Pança 
(Figura 1) ficam na literatura médica como uma ima-
gem romântica da DPOC do passado (1-3).

A HISTÓRIA NATURAL DA DOENÇA

A DPOC se caracteriza por uma resposta inflama-
tória anormal dos pulmões a diversas substâncias ina-
ladas. Embora já se saiba da importância da poluição 
ambiental e da queima de biomassa como desenca-
deadores dos fenômenos patogênicos, o cigarro con-
tinua sendo o principal determinante. É válido afirmar 
que “tudo começa na primeira tragada”. Um processo 
heterogêneo e agressivo, com participação multi-
celular — macrófagos, linfócitos, eosinófilos, células 
dendríticas e neutrófilos — tem início nas pequenas 
vias aéreas. A ativação e a quimiotaxia das células in-
flamatórias induzem a liberação de mediadores. Ocor-
re hiperplasia de células caliciformes e hipertrofia de 
glândulas mucosas. A secreção glandular aumentada, 
agravada por redução do transporte mucociliar, pro-
voca estase de muco. O aumento da permeabilidade 
vascular local acrescenta o edema de mucosa. As al-
terações estruturais surgem e podem progredir com 
comprometimento “a montante”, remodelando e es-
treitando cada vez mais os bronquíolos até determi-
nar a limitação irreversível ao fluxo aéreo, com fibrose 
intensa, caracterizando o subtipo bronquítico puro. Se 
a progressão se dá “a jusante” da agressão inicial, com 
o desequilíbrio entre proteases (elastases, proteinases, 
catepsinas e metaloproteinases) e antiproteases (α1-
antitripsina, α1-antiquimotripsina, inibidor de leuco-
protease, cistatinas e inibidores de metaloproteinases) 
irá ocorrer uma rutura de septos e paredes alveolares 
e aprisionamento aéreo nas unidades terminais, com 
hiperinsuflação, caracterizando o subtipo predomi-
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nantemente enfisematoso. Alguns pacientes evoluem 
de forma duplamente infeliz, constituindo o “complexo 
bronquite-enfisema”. Em todos, o resultado final é má 
ventilação pulmonar com a progressão inexorável da 
doença (4,5). 

A IMPORTÂNCIA DA INFLAMAÇÃO

É indiscutível que a evolução da doença guarda 
relação com a intensidade e a extensão do proces-
so inflamatório. À semelhança da asma brônquica, a 
DPOC tem como essência uma resposta exagerada aos 
estímulos decorrentes dos mediadores inflamatórios. 
Na asma, o eosinófilo é o protagonista principal. Na 
DPOC, o neutrófilo é o responsável pelos eventos mais 
marcantes. Em ambas, há participação dos linfócitos. A 
inflamação, a hipoxemia e o stress oxidativo são deter-
minantes nas alterações morfofuncionais das vias aé-
reas. A dosagem de óxido nítrico exalado e a citologia 
do escarro documentam esse envolvimento. A infla-
mação justifica as diferentes manifestações sistêmicas 
e as comorbidades. Avaliando as atrofias musculares e 
a desnutrição proteica, assim como a osteoporose, a 
resistência insulínica e a disfunção sexual, alguns estu-
dos evidenciaram alterações significantes na dosagem 
de biomarcadores inflamatórios, tais como proteína C 
reativa, linfócitos CD4/CD8, determinadas interleuci-
nas, tais como IL6 e IL8, TNF-α, inibidor da ativação do 
plasminogênio 1, citocinas, quimiocinas, fatores hor-
mônio-simile, leptina, adiponectina, entre outros (6,7).

OS FENÓTIPOS DA DOENÇA

O bronquítico crônico e o enfisematoso repre-
sentam o padrão clássico da DPOC. O primeiro cursa 
com hipoxemia marcante, desenvolve hipertensão 
pulmonar secundária e progride para cor pulmonale. 
O segundo apresenta dispneia intensa, eventualmente 
atenuada com a “respiração de lábios semicerrados”. 
Sua evolução é agravada por hipercapnia, terminando 
seus dias em insuficiência respiratória severa. O bron-
quítico evolutivamente sofre exacerbações, motivadas 
por infecções recorrentes, com episódios de agudiza-
ção. Nesses momentos, apresenta acentuação da disp-
neia, aumento do volume e mudança na coloração do 
escarro (8). Existe uma correlação entre o número de 
exacerbações, a frequência de hospitalizações e a mor-
talidade. Esse é um fenótipo importante. O paciente 
predominante enfisematoso não costuma evoluir com 
insuficiência cardíaca direta, mas sim com alteração da 
complacência pulmonar e hiperinsuflação dinâmica, 
reduzindo a capacidade inspiratória e aumentando o 
volume residual, com alteração progressiva da difusão 
dos gases. Esse é outro fenótipo. De modo interessan-
te, independentemente do grau de obstrução medida 
pelo VEF1, as mulheres costumam apresentar dispneia 
mais frequentemente que os homens, sendo essa dife-
rença entre os gêneros um determinante de fenótipos 
distintos. Entre “bronquíticos puros” alguns exacer-

bam mais que outros. Esses exacerbadores frequen-
tes têm pior qualidade de vida e morrem mais cedo, 
o que caracteriza mais um fenótipo específico. O esta-
do nutricional avaliado pelo índice de massa corpórea 
(IMC) pode ser um traço diferencial fenotípico. Valores 
de IMC inferiores a 21 kg/m² são considerados como 
um fator preditivo de mortalidade, independente dos 
valores de VEF1. Há pacientes, com o chamado “com-
plexo bronquite-enfisema”, que apresentam, simulta-
neamente, as manifestações comuns aos dois padrões 
tradicionais. Por fim, há os indivíduos que apresentam 
overlap syndrome — superposição de asma e DPOC. 
Alguns são asmáticos típicos — com história familiar, 
eosinofilia e atopia, mas que evoluem com remodela-
mento, obstrução fixa das vias aéreas e difícil controle. 
Outros possuem características marcantes de DPOC, 
todavia exibem algum grau de resposta aos corticos-
teroides e a obstrução melhora na prova broncodila-
tadora. Seriam fenótipos diferentes de uma mesma 
doença? Não há, ainda, evidências para tal afirmação 
(9,10).

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A DPOC se constitui, hoje e certamente por mui-
to tempo, em uma entidade desafiadora para os es-
tudiosos. Quem desejar conhecer melhor as nuances 
da enfermidade e resolver investigar seus pacientes 
de forma mais abrangente terá que avaliar múltiplos 
desfechos, pois não há parâmetro isolado ideal. A ava-
liação da dispneia através de escalas, como a Medical 
Research Council Dyspnea Scale é um exemplo. A uti-
lização de questionários de qualidade de vida, como 
health-related quality of life e Saint George’s Respiratory 
Questionnaire, é outro exemplo, assim como a aferição 
do IMC. A monitorização dos marcadores inflamatórios 
é outra estratégia de estudo. Exames de imagem, como 
a radiografia ou TC de tórax ou de membros inferiores, 
têm sido usados como desfecho em alguns estudos. A 
avaliação funcional é fundamental para o diagnóstico 
e o prognóstico em qualquer caso. A medida do VEF1 
por espirometria, embora seja um exame simples e ac-
cessível, tem sido negligenciada na documentação dos 
casos (2). A aferição da fração inspiratória pela relação 
entre a capacidade inspiratória e a capacidade pulmo-
nar total é outra forma de avaliar a função ventilatória. 
Não se pode esquecer a gasometria arterial. É impor-
tante também avaliar a capacidade de resistência ao 
exercício pelo teste de caminhada de seis minutos ou 
através de cicloergometria. Há ainda uma avaliação 
multidimensional — o índice Body mass index, airway 
Obstruction, Dyspnea, and Exercise capacity, mais co-
nhecido como índice BODE — que tem sido emprega-
da na correlação com a mortalidade nesses pacientes. 
O desafio que, a nós, médicos, é colocado implica em 
descobrir modos e meios de atenuar o sofrimento e 
melhorar a qualidade de vida desses pacientes, assim 
como, dentro do possível, reduzir a mortalidade. Até 
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então, a batalha não tem sido vitoriosa. A progressão 
da doença, como já dito, é inexorável. O início e o final 
dessa história já são do conhecimento de todos — do 
primeiro cigarro ao último suspiro. Todavia, o grande 
desafio, a meu juízo, não está no começo ou no fim. A 

grande batalha está no meio: depois que a inflamação 
começa e antes que o sopro da vida se acabe. Esse é o 
intervalo de tempo que a ciência médica precisa co-
nhecer mais, estudar mais, intervir mais, para extendê-
-lo cada vez mais (11-13).
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RESUMO

Este é um artigo de revisão que teve como objetivo analisar a relação entre a DPOC e a doença cardiovascular. 

Pacientes portadores de DPOC apresentam alta prevalência de doença cardiovascular, sendo essa a causa mais comum de 
morte. Ainda não está claro se essa relação ocorre devido ao aumento dos fatores de risco cardiovasculares clássicos, como a 
hipertensão arterial, o diabetes mellitus e a dislipidemia, ou por processos inflamatórios presentes na DPOC que estão rela-
cionados à resposta inflamatória sistêmica. Sabe-se que DPOC per se já é considerada um fator de prognóstico independente 
para a doença cardiovascular. 

O estudo da fisiopatologia dessa relação torna-se importante para o avanço dos tratamentos.

Descritores: Doença pulmonar obstrutiva crônica/fisiopatologia; Doença das coronárias; Fatores de risco.

ABSTRACT

This review article aims to evaluate the relationship between COPD and cardiovascular disease.

In patients with COPD, cardiovascular disease is highly prevalent and is the leading cause of death. It is unclear whether 
cardiovascular disease in COPD is due to an increased presence of classic cardiovascular risk factors, such as hypertension, 
diabetes mellitus, and dyslipidemia, or to a relationship between the inflammatory process present in COPD patients and the 
systemic inflammatory response. It is known that COPD itself is an independent prognostic factor for cardiovascular disease.

Studies investigating the physiopathology of the relationship between COPD and cardiovascular disease could lead to ad-
vances in treatment.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive/physiopathology; Coronary disease; Risk factors.
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com DPOC demonstrou que o risco de infarto do mio-
cárdio e de acidente vascular encefálico aumentou nos 
dias e semanas após a exacerbação do DPOC (11).

FISIOPATOLOGIA

Uma possível explicação para a associação de 
DPOC e doença cardiovascular é o tabagismo, fator de 
risco para ambos; porém, como mencionado anterior-
mente, é sabido que a redução do VEF1 é um fator de 
risco para a doença cardíaca isquêmica independente 
do hábito de fumar (12). 

Um dos mecanismos fisiopatológicos envolvidos 
no DPOC e na doença cardiovascular é a hipoxemia. 
A hipoxemia ocorre regularmente nos pacientes com 
DPOC grave e pode ser precipitada pelo exercício, ap-
neia do sono ou mesmo acessos de tosse. Quando as-
sociada a um transporte limitado de oxigênio devido 
a uma estenose coronariana, os episódios de hipoxe-
mia podem exacerbar a doença isquêmica, sobretudo 
quando a hipoxemia for de duração maior que cinco 
minutos (13). 

Um estudo evidenciou o aumento da prevalência, 
em portadores de DPOC, dos fatores clássicos de risco 
cardiovascular: hipertensão arterial, diabetes mellitus 
e dislipidemia, que estão relacionados diretamente ao 
aumento do risco de isquemia coronariana. Entretanto, 
não foi evidenciada nenhuma associação com a gravi-
dade da obstrução pulmonar, indicada pela deteriora-
ção do VEF1 (14).

A obesidade e a falta de exercícios físicos, presen-
tes nos pacientes com DPOC, também são fatores as-
sociados à doença cardiovascular (15). 

Em 2012, um estudo com análise multivariada 
(ajustada para idade, tabagismo e fatores de risco 
cardiovasculares clássicos) confirmou a hipótese de o 
DPOC ser um fator de risco independente de isquemia 
coronariana. Também foi considerado como fator de 
risco independente para a doença vascular periférica e 
a doença cerebrovascular (16).

Se a existência de fatores de risco comuns a am-
bas as doenças não explica totalmente a associação 
entre elas, deve haver outro processo patogênico co-
mum. O estresse oxidativo, o aumento da ativação 
plaquetária e o processo inflamatório sistêmico, in-
cluindo o aumento circulatório de citocinas (TNF-α, 
IL6, proteína C reativa [PCR] e fibrinogênio), ocorrem 
em pacientes com DPOC, particularmente no período 
de exacerbação. Essas citocinas também são comuns 
em várias outras condições inflamatórias, tais como a 
aterosclerose (17). 

Um aspecto interessante a ser discutido é a rela-
ção entre doença cardiovascular e gravidade da DPOC. 
Embora a prevalência de cardiopatia isquêmica seja 
maior quanto maior for o estágio da DPOC, foi eviden-
ciado um menor risco de novos eventos cardiovascu-
lares naqueles com maior gravidade da DPOC quando 
comparados com pacientes portadores de DPOC em 

INTRODUÇÃO

A DPOC é uma afecção pulmonar progressiva, ca-
racterizada por obstrução não reversível das vias aéreas. 
É a quarta maior causa de morte em adultos nos EUA 
(1). É uma doença complexa, que não afeta somente as 
vias aéreas e pulmões, mas também os vasos sanguíne-
os, havendo uma associação importante entre DPOC e 
doença cardiovascular (2).

EPIDEMIOLOGIA

É de conhecimento que a prova de função respira-
tória demonstra que a redução do VEF1 é um marcador 
de mortalidade cardiovascular, independente de ida-
de, sexo e histórico de tabagismo (3). Também, estudos 
evidenciam que pacientes portadores de DPOC apre-
sentam um excesso de outras comorbidades crônicas, 
principalmente cardiovasculares (4).

Um estudo com pacientes com DPOC acima de 50 
anos mostrou que 50% apresentavam doença corona-
riana, insuficiência cardíaca congestiva (ICC) ou hiper-
tensão arterial sistêmica (5). Em outro, evidenciou-se 
que portadores de DPOC tinham cerca de cinco vezes 
mais doença cardiovascular do que pacientes sem 
DPOC. Após o ajuste dos fatores de confusão, como 
sexo, tabagismo e idade, a incidência de infarto agudo 
do miocárdio ainda foi maior nos portadores de DPOC 
(6). 

Enquanto a causa principal de morte nos pa-
cientes com DPOC grave é a doença respiratória, na-
queles com doença leve a moderada, as causas mais 
frequentes são câncer e doença cardiovascular (5). A 
coexistência de DPOC e doença cardiovascular tem um 
importante impacto nos desfechos clínicos. Em um es-
tudo observacional com cerca de 5.600 pacientes com 
DPOC, a morbidade e a mortalidade cardiovascular fo-
ram aproximadamente duas vezes maiores do que as 
no grupo controle, sendo a ICC de etiologia isquêmica 
a causa mais comum (7). 

A DPOC também está associada a um risco au-
mentado de arritmias, sendo as mais frequentes ex-
trassístoles ventriculares, em 83%; taquicardia supra-
ventricular, em 69%; taquicardia ventricular, em 22%; 
e fibrilação atrial, em 8% (8). Uma evidência dessa 
associação é o aumento do intervalo QT corrigido do 
eletrocardiograma, que é proposto como um sinal de 
instabilidade elétrica ventricular. Uma vez mantendo 
o paciente em terapia de suplementação de oxigênio, 
essa alteração eletrocardiográfica é corrigida significa-
tivamente, sugerindo um papel importante da hipoxe-
mia nessa anormalidade (9). 

Os casos de DPOC grave com redução de VEF1 

≥ 10% geralmente cursam com maior mortalidade, e 
estima-se que, para cada 10% de queda percentual no 
VEF1, ocorra um aumento de 28% na mortalidade car-
diovascular e de 20% nos eventos coronarianos não fa-
tais (10). Enfatizando a inter-relação entre DPOC e do-
ença cardiovascular, uma análise com 25.857 pacientes 
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fluticasona por 2 semanas foi capaz de reduzir os ní-
veis de PCR em 50%, e o uso de prednisolona reduziu 
a PCR em 63% (22). Um estudo avaliou os efeitos dos 
corticoides inalatórios na mortalidade em pacientes 
internados por DPOC entre 90 e 365 dias após a alta. 
Os corticoides inalatórios foram associados a uma re-
dução de 25% na mortalidade nos pacientes com mais 
de 65 anos e a uma redução de 50% na mortalidade 
dos pacientes com idade entre 34 e 65 anos. Essa redu-
ção parece estar associada a uma menor incidência de 
morte por causa cardiovascular (23). 

Bloqueadores β1 seletivos

Os bloqueadores β1 seletivos (atenolol ou meto-
prolol, por exemplo) mostram-se seguros em pacientes 
com DPOC, mesmo quando há um componente bron-
coespástico. Em um estudo observacional com cerca 
de 2.200 pacientes portadores de DPOC, evidenciou-se 
que o uso de bloqueadores beta está associado a uma 
menor razão de risco tanto de mortalidade quanto de 
exacerbação da DPOC (24). Também é sugerido que 
bloqueadores beta e alfa (como labetalol ou carvedi-
lol) podem ser mais bem tolerados do que os agente 
não seletivos (25).

Estatinas

Além de reduzir os níveis de lipídios, as estatinas 
têm um importante efeito pleiotrópico e anti-inflama-
tório nos pulmões e nos vasos, devido à inibição da sín-
tese de isoprenoides, derivados do ácido mevalônico, 
responsável pela ativação de inúmeras células inflama-
tórias. Estudos observacionais demonstraram que as 
estatinas poderiam ser úteis na redução da mortalida-
de por DPOC (26,27). 

Cirurgia de revascularização miocárdica

Há uma elevação na morbidade e mortalida-
de nos casos de pacientes com DPOC grave que são 
submetidos a cirurgia de revascularização miocárdica 
(28). A expectativa de mortalidade pós-operatória é de 
2-4% para todos os pacientes, e de cerca de 1% para 
aqueles de menor risco. 

Angioplastia percutânea coronariana

Um estudo com quase 14.500 pacientes subme-
tidos à angioplastia percutânea coronariana eviden-
ciou que a DPOC é um fator de risco independente 
de mortalidade geral, mortalidade cardíaca e infarto 
agudo do miocárdio (29). Outro estudo com pacien-
tes também submetidos a angioplastia percutânea 
coronariana comparou 860 pacientes portadores 
de DPOC com cerca de 10.000 sem DPOC e mostrou 
uma fração de ejeção menor e um maior número 
de lesões coronarianas significativas no grupo com 
DPOC, além de uma maior taxa de mortalidade e um 
maior número de revascularizações repetidas nos 
anos subsequentes (30). 

estágios mais leves (18). Esse achado pode ser justifi-
cado pela diferença dos fenótipos da DPOC: existe um 
que corresponde à menor gravidade da doença pul-
monar, mas à maior presença de fatores de risco car-
diovasculares (19).

TRATAMENTO

Oxigênio suplementar

Sabe-se que a isquemia piora com a maior du-
ração da hipoxemia —maior que cinco minutos (13) 
— que está associada à DPOC estável ou à sua exacer-
bação. O aumento do conteúdo arterial de oxigênio 
mantém a sua oferta corporal e permite a redução do 
débito cardíaco e, consequentemente, o trabalho do 
ventrículo esquerdo. Essa provavelmente é uma das 
razões para que a suplementação de oxigênio melhore 
a sobrevida desses pacientes (20). Apesar de ser bem 
tolerada, essa maior oferta de oxigênio pode exacerbar 
a hipercapnia; portanto, esse tratamento deve ser usa-
do mediante as seguintes indicações (21): 

2 ≤ 55 mmHg ou SaO2 ≤ 88% durante o re-
pouso

2 entre 56 e 59 mmHg (SaO2 = 89%) + evidên-
cia de cor pulmonale, falência de ventrículo direito ou 
eritrocitose (hematócrito > 56%).

2 > 60 mmHg ou SaO2 > 90% + comorbida-
des associadas, incluindo doença arterial coronariana 
significativa ou isquemia cardíaca ativa.

 
β2-agonistas

Os β2-agonistas inalatórios (albuterol, terbutalina, 
formoterol e salmeterol, por exemplo), embora sejam 
receptores β2 adrenérgicos relativamente seletivos, 
podem causar os seguintes efeitos deletérios em pa-
cientes com coronariopatias:

de adrenoceptores β cardíacos.
-

xa de mecanismos adrenérgicos.
Downregulation de receptores β2 miocárdicos, 

potencializando a ICC associada à disfunção ventricu-
lar esquerda.

relação ventilação-perfusão.
Recomendação: considerar como primeira alter-

nativa, potencialmente mais segura, os glicocorticoi-
des inalatórios ou tiotrópio. 

Salmeterol + fluticasona

Recomendação: Como os dados não são conclu-
sivos, quando há a indicação de uso de broncodilata-
dores de longa ação, deve-se iniciar com agentes anti-
colinérgicos de longa ação. Entretanto, a combinação 
de β2-agonista de longa ação + glicocorticoide inala-
tório pode ser utilizada seguramente quando o agente 
anticolinérgico é insuficiente. Entre os pacientes com 
DPOC leve a moderada, o uso do corticoide inalatório 
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Recomendação: deve-se considerar manejos 
não cirúrgicos nos casos de doença arterial corona-
riana + DPOC grave. Naqueles em que há a indicação 
de cirurgia de revascularização miocárdica, deve-se 
otimizar a função pulmonar pré-operatória, atentando 
para distúrbios elétricos, e considerar a cirurgia mini-
mamente invasiva.

Ventilação não invasiva por pressão positiva

A ventilação não invasiva por pressão positiva é 
eficaz no tratamento do edema agudo pulmonar car-
diogênico ou da insuficiência respiratória aguda com 
hipercapnia por exacerbação da DPOC.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Há fortes evidências que sugerem a associação da in-
flamação pulmonar com a sistêmica, e pode ser esse o me-
canismo primário da ligação entre DPOC e doença cardio-
vascular. Entretanto, são necessários mais estudos clínicos 
que confirmem tal hipótese, além de estudos que avaliem 
tratamentos para atenuar esses processos inflamatórios.

É importante ressaltar que, independentemente 
da fisiopatologia, o cardiologista e o pneumologista 
devem atuar em conjunto no combate aos fatores de 
risco comuns e modificáveis com o objetivo de reduzir 
os eventos adversos e de melhorar tanto a qualidade 
de vida quanto a sobrevida desses pacientes.
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RESUMO

A avaliação da DPOC é fundamentada nos dados clínicos e nos testes de função pulmonar, que demonstram obstrução ao fluxo 
aéreo, predominantemente irreversível. 

Diversos testes de função pulmonar são importantes no manejo terapêutico e na avaliação prognóstica dessa patologia. A espi-
rometria é o primeiro teste funcional realizado e o mais importante na rotina da maioria dos pacientes. A medida da saturação 
de oxigênio, a mensuração de volumes estáticos e da capacidade de difusão e o teste de caminhada de seis minutos podem 
estar indicados nos pacientes mais sintomáticos. Outros testes de maior complexidade, como a pletismografia e a ergoespiro-
metria, também podem estar indicados. A relevância clínica de estudos da função muscular e da mecânica pulmonar ainda não 
está definida.

A presente revisão descreve os testes funcionais mais importantes na prática clínica e evidências científicas recentes sobre a 
melhor forma de interpretá-los.  

Descritores: Doença pulmonar obstrutiva crônica; Enfisema; Testes de função respiratória.

ABSTRACT

The assessment of COPD is based on clinical findings and pulmonary function tests demonstrating airflow obstruction that 
is, in most cases, irreversible.

Various pulmonary function tests are important to the therapeutic management and prognostic evaluation of COPD. In the 
majority of patients, the first such test performed (and the most important) is spirometry. In COPD patients with greater 
symptom severity, the measurement of oxygen saturation, static volumes and diffusion capacity, as well as a six-minute walk 
test, can be indicated, as can other, more complex tests such as ergospirometry and plethysmography. The clinical relevance 
of studies of muscle function and respiratory mechanics has yet to be determined.

This review describes the major pulmonary functional tests used in clinical practice and recent scientific evidence regarding 
the interpretation of the results of those tests. 

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive; Emphysema; Respiratory function tests.

Artigo original
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INTRODUÇÃO

A DPOC, considerada uma doença prevalente e 
evitável, é caracterizada pela obstrução persistente do 
fluxo aéreo, usualmente progressiva e associada à res-
posta inflamatória crônica das vias aéreas e do pulmão 
a partículas e gases nocivos (1). 

Na presença de um quadro clínico compatível, a 
espirometria se faz necessária para o diagnóstico da 
DPOC, caracterizando-se por obstrução persistente 
a partir do valor da relação VEF1/CVF após a bronco-
dilatação < 70. Este critério é simples, independe dos 
valores de referência, e é utilizado em numerosos en-
saios clínicos em pacientes portadores de DPOC. A 
relação entre o VEF1 e a capacidade vital lenta (CVL) 
também pode ser utilizada. O grau de reversibilidade, 
pela variação da medida do VEF1 antes e depois do uso 
de broncodilatador, não é útil no diagnóstico. A espi-
rometria é um teste funcional amplamente utilizado, 
e seus parâmetros, sobretudo o VEF1, apresentam boa 
reprodutibilidade (2).

ACHADOS GERAIS

O papel do uso da espirometria para o rastrea-
mento da DPOC na população em geral é controverso. 
Não há evidências que o diagnóstico espirométrico, 
antes do aparecimento de sintomas, altere o manejo 
terapêutico ou a evolução da doença. Dessa forma, 
não se advoga o rastreamento pela espirometria (1,3).

A utilização de um valor fixo da relação VEF1/CVF 
para o diagnóstico funcional da doença traz alguns in-
convenientes. Hansen et al. compararam o diagnóstico 
de obstrução considerando a relação VEF1/CVF < 70 
com o critério recomendado pela última padronização 
internacional de função pulmonar: VEF1/CVF abaixo do 
percentil 5 do valor previsto (4). Estudaram 5.960 adul-
tos saudáveis e não fumantes e 3.497 fumantes, afro-
-americanos, hispânicos e brancos, com idades varian-
do de 20 a 79 anos. Mostraram uma alta prevalência de 
diagnóstico inadequado de obstrução em pacientes 
na 7ª e 8ª décadas de vida e uma baixa identificação 
de obstrução em pacientes entre a 3ª e 5ª décadas. Os 
autores sugerem a utilização da relação VEF1/CVF para 
a caracterização de obstrução, mas acham inadequa-
do o uso de um limite fixo para todas as idades (5). 
Outros sugerem a utilização de limites inferiores da 
normalidade para a relação VEF1/CVF para o diagnós-
tico de obstrução na DPOC (3,6). Segundo o programa 
da Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disea-
se (GOLD), não há estudos suficientes comparando o 
diagnóstico clínico baseado nessas duas abordagens 
(2). Deve-se salientar que a utilização de um limite es-
tatisticamente significativo (percentil 5) implica no uso 
de valores de referência, dificultando a interpretação 
da espirometria por médicos clínicos.

Na DPOC, o processo inflamatório é encontrado 
em toda a via aérea, mas hoje é conhecido que o com-
prometimento das pequenas vias aéreas representa 

um importante papel na sua fisiopatologia. A relação 
VEF1/CVF, no entanto, traz pouca informação sobre 
esse comprometimento, sendo o aumento do volume 
residual (VR) o parâmetro que mais se correlaciona 
com o grau de envolvimento distal das vias aéreas na 
DPOC. A redução da CV ou CVF, na ausência de medida 
dos volumes estáticos, pode ser um marcador da hipe-
rinsuflação pulmonar. O envolvimento das pequenas 
vias aéreas tem sido sugerido como o responsável pela 
dispneia em pacientes com DPOC leve (7).

ESPIROMETRIA: GRAVIDADE E PROGNÓSTICO

Uma das formas de se avaliar a gravidade da 
DPOC é através da função pulmonar, utilizando-se a 
medida do VEF1 após a broncodilatação. Estabelece-
ram-se pontos de cortes específicos para a graduação 
da obstrução, conforme se vê na Tabela 1. 

Apesar da recomendação dessa forma de avaliação, 
existe uma fraca correlação entre o valor de VEF1 e sin-
tomas/qualidade de vida nesses pacientes (8). Já se de-
monstrou, no entanto, um risco aumentado de exacerba-
ções, hospitalização e morte com a piora da obstrução (9).

VOLUMES ESTÁTICOS

Na respiração normal, a inspiração só se inicia 
após uma expiração plena, quando o nível respiratório 
é dito em repouso e a pressão do sistema respiratório 
é zero. Em pacientes com obstrução brônquica, o ní-
vel respiratório de repouso pode permanecer acima 
do nível normal por vários ciclos respiratórios devido 
ao fenômeno denominado aprisionamento aéreo. Nos 
pacientes com doença obstrutiva da via aérea, o fluxo 
expiratório encontra-se limitado na respiração espon-
tânea, havendo o início da inspiração antes que a ex-
piração anterior se complete. Isto faz com que a dife-
rença de pressão no sistema respiratório não chegue à 
zero, levando a chamada pressão positiva intrínseca ao 
final da expiração (PEEPi) (10). O estudo da hiperinsu-
flação dinâmica (HD), que começou com a observação 
da presença de PEEPi em pacientes com DPOC subme-
tidos à ventilação mecânica, mostrou que ela também 
era verificada na respiração espontânea (10,11).

O aprisionamento aéreo ocorre tanto pela obs-
trução como pela compressão dinâmica das vias aé-
reas, que ocorre por perda do suporte elástico e pela 
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Em pacientes com relação VEF1/CVF < 0.70:

Estágio GOLD Gravidade VEF1 pós-broncodilatador

1 Leve VEF1 ≥ 80% do previsto

2 Moderada 50% ≤ VEF1 < 80% do previsto

3 Grave 30% ≤ VEF1 < 50% do previsto

4 Muito grave VEF1 < 30% do previsto

Tabela 1 - Classificação da gravidade da limitação ao fluxo aéreo na 
DPOC (baseado no VEF1 pós-broncodilatador).

Fonte: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) (2).
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diminuição da força de retração elástica. As diferenças 
entre CV e CVF que ocorrem em pacientes com obs-
trução das vias aéreas são indicadores da compressão 
dinâmica. 

Os pacientes com DPOC apresentam aprisiona-
mento aéreo, caracterizado pela elevação da relação 
entre o VR e a CPT. Com a progressão da obstrução e 
do aprisionamento aéreo pode surgir a hiperinsufla-
ção estática (aumento da CPT) e a redução da CV e da 
capacidade inspiratória (CI). Na DPOC, a CI é melhor 
preditora de sintomas, qualidade de vida e capacidade 
de exercício, do que a espirometria forçada (12). Foi de-
monstrado também que a relação CI/CPT é uma boa e 
independente preditora de mortalidade, sendo supe-
rior ao VEF1 (13). O uso da relação CI/CPT pressupõe a 
medida da CPT pela pletismografia.

O VR e a capacidade residual funcional (CRF) se 
elevam proporcionalmente ao grau de obstrução, en-
quanto a CPT, dependente da força de retração elásti-
ca, não se correlaciona com a obstrução. 

As alterações nos volumes estáticos são idealmen-
te documentadas através da pletismografia, e de uma 
forma menos precisa, sobretudo em pacientes com 
obstrução grave, com a medida pela técnica de dilui-
ção do hélio em circuito espirométrico fechado (2,14). 

Apesar de tradicionalmente a pletismografia ser 
considerada o padrão ouro para a medida dos volumes 
estáticos em pacientes obstrutivos, a sua superiorida-

de, sobretudo em pacientes com obstrução mais gra-
ve, pode ser questionada. O’Donnell et al. (15) medi-
ram a CPT utilizando a pletismografia e a técnica de di-
luição do hélio em 132 pacientes com e sem obstrução 
e a compararam com a medida da CPT por tomografia 
computadorizada (TC). Observaram uma diferença 
maior que 1 L no grupo dos pacientes com VEF1 < 30% 
do teórico. Não houve diferença entre a medida da 
CPT pela técnica com hélio e pela TC. O trabalho suge-
re que, em pacientes com obstrução grave, a medida 
pela pletismografia superestima o valor da CPT.

HIPERINSUFLAÇÃO DINÂMICA

A limitação ao fluxo aéreo expiratório, frente à 
redução do tempo expiratório que ocorre durante o 
exercício, leva à piora progressiva do aprisionamento 
aéreo e ao aumento do volume pulmonar expirató-
rio final (VPEF). Na HD, ocorre o deslocamento da CRF 
em direção a CPT. Em baixas demandas de ventilação, 
como ocorre nos exercícios mais leves, essa estratégia 
determina um aumento da força da musculatura ins-
piratória e um maior fluxo expiratório. Em exercícios 
mais intensos, a CRF se aproxima muito da CPT, e a 
musculatura inspiratória não é mais capaz de gerar um 
ganho proporcional de volume, porque se encontra 
numa porção menos complacente do sistema respira-
tório (Figura 1). A consequência clínica é a interrupção 
do exercício por dispneia intensa (16).

Figura 1 - Na condição a, paciente com DPOC com baixa demanda ventilatória. Na condição b, paciente com DPOC em alta demanda ventila-
tória com deslocamento da capacidade residual funcional (CRF) em direção a capacidade pulmonar total (CPT), aonde um maior gradiente de 
pressão gera pequeno ganho de volume.

Fonte: Albuquerque & Baldi (16).
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Callens et al. (17) analisaram a presença de HD em 
50 pacientes com DPOC através de medidas de CI antes 
e ao final do teste de caminhada de seis minutos (TC6) 
e demonstraram correlação desta variação com a varia-
ção da CI na ergoespirometria. Por outro lado, a variação 
da CI (antes e depois do TC6) não se correlacionou com 
a distância total percorrida (DTC6).

Em 2010, Hannink et al. (18) utilizaram a variação 
da CI durante e ao final de atividades rotineiras em 32 
pacientes com DPOC, e encontraram HD frequente, 
independentemente do estágio GOLD. A variação do 
VPEF apresentou uma correlação inversa com a hipe-
rinsuflação estática. O volume de reserva inspiratório 
durante a atividade diária apresentou uma correlação 
com o grau de obstrução.

Cordoni et al. (19), estudando 30 pacientes com 
DPOC moderada e grave com medidas seriadas de CI 
durante um teste de exercício com esteira encontra-
ram uma prevalência de HD em 63% dos pacientes. 

CAPACIDADE DE DIFUSÃO

Na presença de obstrução, a medida da difusão 
alterada sugere o diagnóstico de enfisema, na medida 
em que esse teste habitualmente se encontra normal 
nos pacientes com asma e naqueles com DPOC com 
predominância do padrão clínico de bronquite crô-
nica. Nos pacientes com asma, a medida da difusão 
pode estar elevada. No enfisema, o comprometimento 
da capacidade de difusão se correlaciona com a seve-
ridade da obstrução das vias aéreas, da capacidade de 
exercício e com o escore na TC. Essa correlação prova-
velmente reflete a perda da área de superfície de troca 
e da perda do leito capilar pulmonar. Esse teste pode 
ser útil também naqueles pacientes com dispneia sig-
nificativa e alterações obstrutivas discretas (14,20).

A importância clínica da medida da difusão no 
diagnóstico de DPOC é limitada porque aqueles com 
predomínio de bronquite crônica poderão ter valores 
normais, independentemente do grau de obstrução.

TROCAS GASOSAS

Com a evolução da doença, o paciente com DPOC 
pode evoluir inicialmente com hipoxemia leve ou mo-
derada e, numa fase mais tardia, com hipoxemia gra-
ve e hipercapnia. A avaliação inicial deve ser feita por 
oximetria e está indicada nos pacientes com valor de 
VEF1 < 35% do teórico, sinais de falência respiratória 
ou falência cardíaca direita. Em pacientes com SpO2 

< 92%, deve-se complementar com a hemogasome-
tria arterial (2). O principal mecanismo da hipoxemia 
são as alterações na relação ventilação-perfusão das 
unidades ventilatórias. Os distúrbios nas trocas gaso-
sas pioram nas exacerbações agudas e podem piorar 
durante o exercício e o sono (20). A redução no drive 
ventilatório associado ao aumento do trabalho respi-
ratório leva a diminuição da ventilação e consequente 
hipercapnia (1).

TESTES DE EXERCÍCIO

Medidas objetivas de exercício são importantes 
para avaliar o status clínico e para prever o prognóstico. 
Enquanto os testes de caminhada são úteis para avaliar 
a habilidade nas atividades diárias e os efeitos de inter-
venções terapêuticas, a ergoespirometria pode identifi-
car mecanismos de limitação ao exercício, estabelecen-
do diagnósticos de condições coexistentes (2,6).

Teste de caminhada de seis minutos

O TC6 tem sido estudado com resultados positi-
vos nos pacientes com DPOC. Tem sido demonstrada 
uma boa correlação entre a distância total percorrida 
no TC6 (DTC6) e escores de dispneia/gravidade da do-
ença (21).

O TC6 fornece indicativos da capacidade funcional 
(DTC6), das alterações nas trocas gasosas (SpO2), da res-
posta cardiovascular (frequencia cardíaca) e do estresse 
sensorial (escores de dispneia e fadiga). Como os valores 
teóricos existentes apresentam baixos coeficientes de 
determinações, o efeito positivo de uma determinada 
intervenção é mais bem avaliado pela comparação dos 
valores encontrados com um teste basal (22). 

Ergoespirometria

A capacidade de exercício, através da medida do 
consumo máximo de oxigênio, dá informações quan-
to ao prognóstico em pacientes com DPOC, na me-
dida em que pode predizer o risco de mortalidade. O 
achado típico da ergoespirometria é o aumento da 
relação entre a ventilação minuto e a produção de gás 
carbônico, que reflete relações de ventilação-perfusão 
elevadas. Ocorre um aumento da produção do gás car-
bônico e do consumo do oxigênio sem o aumento cor-
respondente da ventilação minuto (2,23).

A limitação do exercício decorre do aumento da 
demanda ventilatória associada à diminuição da capaci-
dade ventilatória. O paciente com DPOC atinge a capa-
cidade respiratória máxima (respiração próxima à venti-
lação voluntária máxima) com níveis baixos de exercício. 
Durante o exercício, ocorre a piora no aprisionamento 
aéreo e, consequentemente, aumento do VPEF e dimi-
nuição da CI. Variáveis graus de hipoxemia podem ocor-
rer, sendo a hipercapnia menos comum (23).

As anormalidades da ergoespirometria decorrem 
não só das alterações ventilatórias, como também da 
resposta cardiovascular e da função muscular periférica.

A resposta cardiovascular pode ser inadequada, 
pela limitação do leito vascular recrutável, predispon-
do a aumentos exagerados nos níveis de pressão da 
artéria pulmonar e baixo débito cardíaco. Em um estu-
do com pacientes em estágios GOLD 3 e 4 submetidos 
a testes de exercício, observou-se um comprometi-
mento hemodinâmico através da medida do pulso de 
oxigênio. A redução no pulso de oxigênio no pico do 
exercício esteve sempre presente nos pacientes com 
relação CI/CPT > 25% (24).
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As alterações na massa e força muscular são in-
trínsecas da DPOC (23).

AVALIAÇÃO DE RESPOSTA AO TRATAMENTO

Os critérios mais usados para a avaliação da prova 
broncodilatadora têm sido os sugeridos no consenso 
da American Thoracic Society/European Respiratory So-
ciety de 2005, que exige um aumento da CV ou CVF e 
do VEF1 ≥ 12% e ≥ 200 mL em relação ao valor basal (4). 

A reversibilidade da obstrução nos pacientes 
com DPOC é muito variável. Um estudo, analisando a 
resposta na DPOC moderada e grave com tiotrópio e 
salbutamol, verificou uma resposta positiva (usando 
os critérios descritos acima) em 53,9% do grupo, assim 
como demonstrou que a proporção de resposta iso-
lada na CVF foi maior no grupo com obstrução mais 
acentuada (25). Por outro lado, em função da fraca cor-
relação da resposta do VEF1 ao broncodilatador e a me-
lhora da tolerância ao exercício, parâmetros adicionais 
de resposta vêm sendo estudados (18). 

A broncodilatação se correlaciona com a diminui-
ção da hiperinsuflação, que permite melhora na rela-
ção estiramento-tensão muscular. A contribuição das 
medidas de hiperinsuflação e da HD na explicação de 
sintomas, como a dispneia, mostra que a tradicional 
dependência do VEF1 como única medida da mecânica 
respiratória não é mais aceita (4).

Para a variação de CI, não foi estabelecido, na úl-
tima padronização de 2005, um critério definidor de 
resposta positiva após o uso de broncodilatador.

Da mesma forma, não existem critérios padroni-
zados para a variação dos volumes estáticos após uma 
prova broncodilatadora. Newton et al., analisando 957 
pacientes obstrutivos, consideraram uma queda ≥ 20% 
no valor teórico do VR como uma resposta significativa 
ao broncodilatador, o que correspondeu a uma queda 
em torno de 300-500 mL na maioria dos pacientes (26).

Hartman et al. estudaram a magnitude de varia-
ção considerada minimamente importante no VR em 
pacientes com enfisema grave submetidos à redução 
de volume pulmonar via broncoscopia (27). A variação 
minimamente importante foi de −310 L a −430 L e, em 
variação percentual, de −6,1% a −8,6%.

Um aumento ≥ 54 m na DTC6 após uma interven-
ção tem sido considerado significativo quando compa-
rado com uma medida inicial (28); porém, em pacien-
tes com DPOC moderada ou grave, uma melhora de 35 
m na DTC6 pode ser significativa (29). 

TESTES DE AVALIAÇÃO DA FUNÇÃO MUSCULAR

Pode-se medir a força dos músculos inspiratórios 
pela PImáx e a endurance do músculo inspiratório. Essa 
última medida, apesar de possivelmente mais relevan-
te na avaliação do impacto do treinamento muscular, 
é menos usada.

Outro teste menos estudado é a eletromiogra-
fia do diafragma (EMGdi). É realizada em repouso, 
normalizada como um percentual da EMGdi indivi-
dual máxima (EMGdi máxima durante a inspiração 
até a CPT), e expressa como EMGdi%máx. Um estu-
do realizado em pacientes com DPOC demonstrou 
uma marcada elevação do EMGdi%máx em repouso 
em relação ao grupo controle e uma correlação ne-
gativa desse parâmetro com VEF1 e CV (30). A rele-
vância clínica desse teste funcional ainda não está 
estabelecida. 

MECÂNICA PULMONAR

A limitação ao fluxo aéreo é a maior consequência 
da DPOC e promove a HD. Pode ser mensurada pela 
técnica de oscilação forçada, que tem a vantagem de 
ser não invasiva e ser esforço independente. No entan-
to, sua utilidade no acompanhamento da DPOC ainda 
não está definida (6).

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Os testes de função pulmonar são fundamentais 
para o diagnóstico, sendo também importantes ferra-
mentas para o acompanhamento dos pacientes porta-
dores de DPOC. Descrevemos os principais testes e sua 
aplicabilidade e validação clínica. A espirometria é um 
método bastante útil e acessível, mas a complementa-
ção com outros testes está indicada nos pacientes mais 
sintomáticos. A avaliação funcional mais complexa 
deve ser realizada em centros de referências em casos 
específicos.
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Avaliação do Risco Cirúrgico em Pacientes com DPOC
Evaluation of Surgical Risk in Patients with COPD

Agnaldo J. Lopes1 1 2

RESUMO

A DPOC é um dos mais importantes fatores de risco para complicações pulmonares pós-operatórias de cirurgias torácicas e 
extratorácicas. Esta revisão teve como objetivo apresentar os principais avanços na abordagem pré-operatória e nas medidas 
para prevenir a gravidade das complicações pulmonares pós-operatórias.

Na prática clínica, valores mínimos previstos para o pós-operatório de 40%, tanto para VEF1 quanto para DLCO, têm sido 
sugeridos na tomada da decisão cirúrgica. Entretanto, o desarranjo na arquitetura pulmonar causado pelo enfisema tem 
dificultado a avaliação do risco cirúrgico em portadores de DPOC, especialmente no que tange às diferenças regionais na 
ventilação e perfusão. A TC por emissão de fóton único e a TC de múltiplos detectores têm sido propostas para resolver essa 
questão. No estado atual, o teste de exercício cardiopulmonar permanece o método de escolha para avaliar o risco cirúrgico, 
sendo o consumo máximo de oxigênio maior que 35% considerado o maior definidor de operabilidade.

Com o intuito de estimar o volume do enfisema, novas técnicas de imagem deverão ser incorporadas na avaliação pré-
operatória de pacientes com DPOC e função pulmonar limítrofe. 

Descritores: Doença pulmonar obstrutiva crônica; Cirurgia torácica; Testes de função respiratória; Exercício.

ABSTRACT

It is known that COPD is a major risk factor for postoperative pulmonary complications following thoracic or non-thoracic 
surgery. The aim of this review is to present the main advances in the pre-operative approach and measures to prevent the 
severity of postoperative pulmonary complications.

In clinical practice, predicted post-operative values of 40% for FEV1 and 40% for DLCO have been proposed as the minimum 
values for surgical decision making. However, the destruction of the lung architecture caused by emphysema has hampered 
the assessment of surgical risk in COPD patients because of regional differences in ventilation and perfusion. The use of 
single-photon-emission CT and multi-detector CT has been proposed as a means of addressing this issue. Currently, cardio-
pulmonary exercise testing remains the method of choice to evaluate surgical risk, maximal oxygen consumption greater 
than 35% being considered the best criterion of operability.

To estimate the extent of emphysema, novel imaging techniques should be incorporated into the pre-operative evaluation 
of COPD patients with borderline pulmonary function.  

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive; Thoracic surgery; Respiratory function tests; Exercise.
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INTRODUÇÃO

As complicações pulmonares são as causas mais 
frequentes de morbidade e mortalidade pós-operató-
rias, sobretudo nos portadores de DPOC; portanto, es-
ses pacientes devem ser cuidadosamente avaliados no 
pré-operatório para estimar o risco de complicações 
pulmonares pós-operatórias (CPPs). Os procedimentos 
cirúrgicos, por sua vez, têm extensões e complexida-
des muito diversas, variando desde uma facectomia 
sob anestesia local até uma pneumectomia (1,2).

A patogenia das CPPs é complexa e pouco com-
preendida. Na DPOC, as condições clínicas do pacien-
te e o os efeitos sinérgicos da anestesia geral e do 
procedimento cirúrgico na função do sistema respi-
ratório são responsáveis pela ocorrência dessas com-
plicações. Assim, o tipo de cirurgia, o tempo cirúrgico, 
a urgência cirúrgica, a reposição volêmica no peri e 
pós-operatório, a analgesia no pós-operatório, o sta-
tus nutricional do paciente, a presença de 
outras comorbidades, o tempo de cessação 
do tabagismo e a abordagem fisioterapêu-
tica pré e pós-operatória são as principais 
variáveis relacionadas com a morbidade ci-
rúrgica (1-3).

Embora avanços nas técnicas cirúrgicas 
e nos cuidados pós-operatórios tenham me-
lhorado o curso pós-operatório na cirurgia 
de ressecção pulmonar, os candidatos a esse 
procedimento continuam a enfrentar um 
risco significativo de complicações e mor-
te. Ginsberg et al. revisaram 2.220 pacientes 
submetidos a toracotomias em hospitais de 
referência para cirurgias torácicas nos EUA e 
no Canadá e encontraram uma taxa de mor-
talidade de 1,4% para segmentectomia, de 
2,9% para lobectomia e de 6,7% para pneu-
mectomia. Entretanto, em um trabalho bra-
sileiro recente de Fernandes et al., a taxa de 
mortalidade para pneumectomia foi de 19,4% (4,5).

As CPPs são importantes porque, além de elevar 
a morbidade e a mortalidade, determinam um tempo 
prolongado de hospitalização. Alguns autores consi-
deram as CPPs mais frequentes do que as cardiovascu-
lares nas cirurgias do andar superior do abdome, ocor-
rendo em 10%, enquanto as cardíacas ocorrem em 6% 
de todas as cirurgias. Além disso, os procedimentos 
cirúrgicos torácicos e do andar superior do abdome 
apresentam até 40% de complicações no pós-opera-
tório imediato (1-3).

REPERCUSSÕES DO TRAUMA CIRÚRGICO NO APA-

RELHO RESPIRATÓRIO

O trauma cirúrgico estabelece quatro alterações 
básicas no aparelho respiratório: redução da capacida-
de residual funcional, falta de uniformidade na relação 
ventilação-perfusão, aumento da resistência ao fluxo 
aéreo e prejuízo dos mecanismos de defesa (6,7). Es-

sas quatro alterações constituem a resposta normal do 
pulmão à lesão cirúrgica e é a base para o surgimento 
das complicações, conforme mostra a Figura 1.

A anestesia geral compromete a fisiologia res-
piratória nos seguintes aspectos: diminuição do nú-
mero e funcionalidade dos macrófagos, redução do 
clearance mucociliar, aumento da permeabilidade al-
veolocapilar, diminuição da liberação de surfactante, 
aumento da atividade da enzima óxido nítrico sinta-
se e hipersensibilidade da vasculatura pulmonar aos 
mediadores neuro-humorais. Após a indução, ocorre 
uma diminuição da capacidade residual funcional pelo 
deslocamento do diafragma cefalicamente, o que leva 
à formação de atelectasias nas porções dependentes 
dos pulmões e promove um aumento do desequilíbrio 
ventilação-perfusão. Essas alterações fisiopatológicas 
resultam no aumento do gradiente alveoloarterial de 
oxigênio e hipoxemia tissular (7).

Todas essas alterações trazem importantes re-
percussões nos volumes pulmonares, padrão ven-
tilatório e troca gasosa, especialmente nas cirurgias 
torácicas e abdominais altas. Assim, a capacidade 
vital pode diminuir em até 50% nos primeiros qua-
tro dias, retornando ao valor basal apenas no 10º dia 
de pós-operatório. O padrão de respiração modifica, 
tornando-se monótono e superficial, com a redução 
do volume corrente e o aumento da frequência res-
piratória. A PaO2 pode ter uma queda de 13-19% nos 
primeiros dias após a cirurgia (1,8).

A DPOC E O RISCO DE CPPS

A maioria dos estudos que abordam o risco ope-
ratório concorda que a DPOC é um dos mais importan-
tes fatores de risco para CPPs de cirurgias torácicas e 
extratorácicas (9). Sua incidência varia de acordo com 
o estadiamento da doença e o tipo de cirurgia. Um tra-
balho avaliando portadores de DPOC com VEF1 < 50% 

Figura 1 - Alterações que ocorrem no aparelho respiratório, secundárias ao ato cirúrgico.

CRF: capacidade residual funcional; V/Q: ventilação-perfusão; Rva: resistência das vias aéreas.
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do teórico encontrou 29% de CPPs após cirurgia geral, 
56% após cirurgia abdominal e 60% após revasculari-
zação miocárdica (10). Os principais fatores preditores 
de risco que podem influenciar a função pulmonar e 
que aumentam o risco de CPPs nesses pacientes são 
o local da cirurgia, a presença de tabagismo ativo, o 
comprometimento do status geral, a idade, a presença 
de obesidade e a gravidade da doença (11).

O risco cirúrgico aumenta à medida que a incisão 
se aproxima do diafragma. Procedimentos periféricos 
apresentam baixas incidências de complicações e mor-
talidade nesses pacientes. Já as abordagens cirúrgicas 
de abdome superior têm taxas de complicações pul-
monares mais elevadas e de maior gravidade do que 
aquelas de andar inferior, e a queda da função pulmo-
nar é mais intensa no primeiro caso. Convém salientar 
que, em procedimentos realizados no andar superior 
do abdome por laparoscopia, a taxa de complicações 
no pós-operatório imediato é semelhante àquela ob-
servada na cirurgia convencional (11).

No portador de DPOC submetido à cirurgia cardí-
aca, a taxa de morbidade pós-operatória é 1,5 a 2 vezes 
maior em relação à população sem essa enfermidade 
(11). Além disso, a presença de DPOC em doentes sub-
metidos à revascularização miocárdica é um fator de 
risco para a morbidade e mortalidade até o primeiro 
ano de pós-operatório; nessa eventualidade, as arrit-
mias são mais frequentes e mais associadas à mortali-
dade do que as próprias CPPs.

Os procedimentos cirúrgicos que necessitam de 
ressecção pulmonar têm um risco elevado na DPOC. 
Nos pacientes com VEF1 < 80% do valor previsto e que 
são submetidos à ressecção extensa do parênquima 
pulmonar, assim como naqueles com VEF1 > 80% mas 
portadores de graves comorbidades associadas, as ta-
xas de complicações moderadas e graves e de morta-
lidade são de 39%, 15% e 24%, respectivamente (12).

ABORDAGEM PRÉ-OPERATÓRIA

Quais testes devem ser feitos?

Na DPOC, o exame radiológico é fundamental, pois, 
além de mostrar outras possíveis doenças associadas à 
DPOC, permite estimar, no caso da cirurgia de ressec-
ção pulmonar, o número de segmentos funcionantes 
e não funcionantes que serão extirpados. Enquanto os 
segmentos não funcionantes, uma vez ressecados, não 
afetam a função pulmonar, os segmentos funcionantes 
diminuem a função pulmonar, podendo produzir uma 
grave deficiência ventilatória no pós-operatório.

A avaliação funcional respiratória deve ser feita 
dentro de certa hierarquização, partindo-se de uma 
etapa mais simples até uma mais complexa, conforme 
o nível de dificuldade da decisão cirúrgica (Figura 2). 
A avaliação mínima da função pulmonar deve incluir 
a realização de espirometria e gasometria arterial. Vá-
rios investigadores avaliaram o valor preditivo dos pa-
râmetros espirométricos na cirurgia do paciente com 

DPOC; esses estudos sugerem fortemente que o VEF1 

pré-operatório, e especialmente o VEF1 previsto para 
o pós-operatório, são inversamente correlacionados 
com mortalidade e CPPs (13,14).

A função pulmonar regional é avaliada pela cin-
tilografia pulmonar, especialmente nos portadores de 
DPOC candidatos à ressecção pulmonar com valores 
espirométricos limítrofes durante a estimativa glo-
bal da função pulmonar. A associação desse método 
com a espirometria proporciona uma estimativa mais 
precisa da função respiratória remanescente no pós-
-operatório. Isto é possível porque a cintilografia per-
mite a quantificação regional do fluxo sanguíneo e da 
ventilação. Entretanto, por conta do enfisema, a arqui-
tetura pulmonar pode estar grosseiramente alterada 
na DPOC. Como consequência dessas diferenças re-
gionais na função pulmonar, muitos pacientes podem 
ter apenas uma perda não significativa do VEF1 ou, até 
mesmo, uma melhora após a cirurgia de ressecção (13-
15). Como alternativa à cintilografia, alguns investiga-
dores têm proposto a TC por emissão de fóton único 
para avaliar a quantidade de enfisema em regiões es-
pecíficas dos pulmões, já que não há perda de acurá-
cia pela superposição de tecidos pulmonares (16-18). 
Com o mesmo intuito, também tem sido proposto o 
uso da TC de múltiplos detectores (19).

Numa última etapa, quando o risco cirúrgico per-
manece indefinido, é preciso recorrer a exames de 
maior complexidade, incluindo a medida de DLCO e o 

Figura 2 - Hierarquização dos exames a serem solicitados durante a 
avaliação pré-operatória.
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teste de exercício cardiopulmonar. Na DPOC, as anor-
malidades na DCLO resultam geralmente da perda do 
leito capilar pulmonar em decorrência de enfisema, 
correlacionando-se com a morbidade após a ressec-
ção pulmonar (20). Além da DLCO, o teste de exercício 
cardiopulmonar há muito vem sendo empregado na 
avaliação pré-operatória, sendo um preditor sensível 
de morbidade e mortalidade pós-toracotomia. Atual-
mente, o consumo de oxigênio no exercício máximo 
(VO2máx) é considerado o melhor definidor de operabi-
lidade (13,21). A VO2máx usualmente reduz 0-20% após 
a lobectomia e 20-28% após a pneumectomia (13,22).

 
Qual risco é proibitivo?

Os resultados da gasometria não são proibitivos; 
entretanto, fornecem informações importantes. A 
constatação de uma PaCO2 > 45 mmHg indica um risco 
elevado para procedimentos cirúrgicos torácicos, mas, 
em casos selecionados, não deve ser tomada como 
uma contraindicação absoluta. A hipoxemia não tem a 
mesma importância que a hipercapnia para a decisão 
cirúrgica, pois, em alguns casos, a área de shunt pulmo-
nar pode ser retirada e, assim, acarretar uma elevação 
da PaO2 no pós-operatório tardio (11).

Na espirometria, o paciente que apresente VEF1 > 
2 L (ou > 80% do previsto) pode ser considerado apto 
para qualquer tipo de ressecção pulmonar, inclusive 
pneumectomia. Para pacientes que irão submeter-se à 
lobectomia, valores de corte do VEF1 pré-operatório > 
1,5 L (60% do teórico) são aceitos. Pacientes com valo-
res de VEF1 acima desses usualmente não necessitam 
de outros testes funcionais pré-operatórios (23,24).

Mais importante que os valores de função pulmo-
nar pré-operatórios é saber o quanto restará no pós-
-operatório. Assim, se os valores do VEF1 pré-operatório 
estiverem abaixo dos níveis críticos, é feita a avaliação 
da função pulmonar regional através da cintilografia. 
Associando-se os resultados desse exame aos do VEF1 

pré-operatório, calcula-se o VEF1 no pós-operatório, 
conforme segue (23):

A interpretação do VEF1 pós-operatório é mostra-
da na Figura 3. Considera-se que um valor mínimo de  
VEF1 pós-operatório > 40% deva ser respeitado para a 
manutenção da indicação cirúrgica (6,23). Valores de 
VEF1 pós-operatório < 35% (ou < 0,8 L) não possibili-
tam a realização de lobectomia ou pneumectomia, 
sendo permitida apenas a ressecção em cunha. Se os 
cálculos mostrarem valores entre 35% e 40%, os riscos 
de complicação aumentam, e deve-se proceder a reali-
zação de exames complementares (11).

Usando a mesma fórmula descrita para o VEF1 

pós-operatório, podem-se estimar outros índices. Valo-
res mínimos de 40% e 35% para DLCO pós-operatória 

e VO2máx pós-operatório, respectivamente, têm sido su-
geridos na tomada da decisão cirúrgica (6).

MEDIDAS PARA PREVENIR A GRAVIDADE DAS CPPS

Cabe à equipe que avalia o paciente no pré-opera-
tório tentar impedir que se rompa o tênue limite entre 
a alteração fisiopatológica esperada e a complicação 
pulmonar que põe em risco a vida do paciente. Para 
tanto, estão incluídas entre as recomendações de roti-
na no pré-operatório de cirurgias eletivas a cessação do 
tabagismo por pelo menos oito semanas antes do ato 
cirúrgico, além da espera pela resolução de processos 
agudos que envolvam o aparelho respiratório por pelo 
menos duas semanas (9). É importante melhorar e esta-
bilizar a função pulmonar, utilizando-se, para isso, anti-
bioticoterapia, broncodilatadores e medidas fisioterápi-
cas que auxiliem na remoção de secreções. Os pacientes 
que tenham recebido acima de 20 mg de prednisona 
ou equivalente por três semanas ou mais, no último 
ano, são potenciais candidatos à insuficiência adrenal 
e deverão receber reposição de corticoide no período 
perioperatório — 100 mg de hidrocortisona parenteral 
ou equivalente, a cada 8 h, iniciando-se imediatamente 
antes do ato operatório, até 24 h depois ou até a esta-
bilização do quadro pulmonar (11). Outras medidas 
importantes são o incentivo à deambulação precoce no 
pós-operatório, a instituição de profilaxia da trombose 
venosa profunda e a realização de exercícios respirató-
rios pelo período mínimo de uma semana (25).

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A DPOC é um dos principais fatores de risco para 
CPPs de cirurgias torácicas e abdominais. Nesses pacien-
tes, os valores mínimos previstos para o pós-operatório 
são de 40% para o VEF1 e para a DLCO, e de 35% para a 
VO2máx. Todavia, na DPOC, a avaliação pré-operatória do 
risco cirúrgico pode ser dificultada pelo desarranjo da 
arquitetura pulmonar. Por conta disso, muitos pacientes 
podem apresentar queda na função pulmonar menor 
do que a estimada no pré-operatório, especialmente 
quando as medidas são tomadas por meio da cintilogra-
fia pulmonar. Assim, novas técnicas têm sido propostas 
para melhor avaliar o enfisema e, por conseguinte, esti-
mar o risco cirúrgico. Dentre essas, uma grande expec-
tativa tem sido criada em relação a TC por emissão de 
fóton único e TC de múltiplos detectores.

VEF1 pós-operatório = VEF1 pré-operatório × no de segmentos  
funcionantes no pós-operatório ÷ no de segmentos funcionantes  

no pré-operatório

Figura 3 - Esquema proposto para interpretação do VEF1 previsto 
para o pós-operatório.
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RESUMO

A DPOC cursa com múltiplas comorbidades. A depressão, juntamente com a ansiedade, é uma das associações mais co-
muns e, provavelmente, a menos diagnosticada e tratada no contexto da DPOC. As implicações da falta de diagnóstico e 
de tratamento adequado da depressão vão desde uma menor aderência ao tratamento da DPOC e pior qualidade de vida 
até o aumento no número de consultas, admissões hospitalares, exacerbações e óbitos. 

A necessidade de investigação de depressão em todos os pacientes portadores de DPOC já é um consenso, e existem 
vários questionários validados para tal. Poucos estudos prospectivos avaliaram o manejo da depressão nessa situação; 
entretanto, as evidências atuais sugerem um benefício da terapia com medicamentos antidepressivos, terapia cognitivo-
-comportamental e, em especial, dos programas de reabilitação. 

Há uma carência de estudos, em especial de ensaios clínicos randomizados, para definir o real impacto da depressão na 
DPOC, bem como os benefícios de sua detecção precoce e definição da melhor abordagem terapêutica nesses pacientes. 
Entretanto, os trabalhos existentes têm demonstrado a importância do diagnóstico e a eficácia do tratamento da depres-
são nos pacientes portadores de DPOC. Os médicos responsáveis pelo tratamento desses pacientes não podem continuar 
negligenciando essa associação.

Descritores: Doença pulmonar obstrutiva crônica; Depressão; Reabilitação.

ABSTRACT

There are multiple comorbidities associated with COPD. Depression and anxiety are some of the most common such co-
morbidities and are probably underdiagnosed and undertreated in COPD patients. The implications of depression going 
undiagnosed and untreated include low adherence to COPD treatment and a poorer quality of life, as well as an increase in 
the number of physician consultations, hospital admissions, exacerbations, and deaths. 

There is a consensus that patients with COPD should be screened for depression, and a number of questionnaires have been 
validated for that purpose. Although there have been few prospective studies evaluating the management of depression 
in COPD patients, current evidence suggests that there are benefits provided by treatment with antidepressants, cognitive 
behavioral therapy and, in particular, rehabilitation programs. 

There is lack of studies, especially randomized clinical trials, evaluating the true impact of depression in COPD patients, as 
well as the benefits of early detection, and defining the best therapeutic approach in such patients. However, there have 
been studies demonstrating the importance of diagnosing depression in COPD patients and the effectiveness of treating de-
pression in such patients. Physicians responsible for treating patients with COPD cannot continue to neglect this association.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive; Depression; Rehabilitation.

Artigo original
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INTRODUÇÃO

A DPOC cursa com múltiplas comorbidades. A 
depressão, juntamente com a ansiedade, é uma das 
associações mais comuns e, provavelmente, a menos 
diagnosticada e tratada no contexto da DPOC (1,2). 

As estimativas de prevalência da depressão são 
bastante variadas (10-42%), mas em geral são mais 
altas do que as descritas em outras doenças crônicas 
(3,4). Em uma revisão sistemática que estudou pa-
cientes com DPOC grave, a prevalência da depressão 
variou entre 37-71%, o que é comparável e até mais 
alta do que a encontrada para doenças como câncer, 
AIDS, cardiopatias e nefropatias crônicas (5). Os índices 
também sobem em pacientes com história recente de 
exacerbação aguda — 19,4-50,0% (6) — e nos depen-
dentes de oxigênio — 62% (7). Outras variáveis relacio-
nadas à maior frequência de depressão nos pacientes 
com DPOC são incapacidade física (3), índice de massa 
corpórea baixo (3), dispneia grave (8), VEF1 < 50% do 
predito (9), baixa qualidade de vida (6,8), presença de 
comorbidades (9), morar sozinho (9), sexo feminino 
(3,8), persistência do tabagismo (3,6) e baixo nível so-
cioeconômico (3).

Poderíamos atribuir a maior prevalência de de-
pressão na DPOC a sua associação com o tabagis-
mo, uma vez que já é conhecida a associação entre 
tabagismo e doenças psiquiátricas (10). Entretanto, 
um estudo de coorte encontrou uma prevalência de 
depressão de 26% em portadores de DPOC e de 12% 
em fumantes sem a doença, caracterizando um ris-
co adicional conferido pela DPOC (2). A mesma co-
orte foi utilizada para estudar os determinantes de 
depressão na DPOC. No grupo DPOC, a maior pre-
valência de depressão foi encontrada em mulheres, 
que persistiam fumando e com doença mais severa. 
Na análise multivariada, os principais determinantes 
para a ocorrência de depressão foram variáveis clí-
nicas: aumento de fadiga, maiores escores no Saint 
George’s Respiratory Questionnaire, menor idade, 
sexo feminino, doença cardiovascular e tabagismo 
atual (2). Determinantes fisiológicos tiveram uma 
correlação fraca. Em termos de função pulmonar, 
VEF1 e CVF foram menores nos pacientes com a asso-
ciação de DPOC e depressão; porém, essa diferença 
foi muito pequena e de relevância clínica questio-
nável. Aqueles pacientes também tiveram um pior 
desempenho no teste de caminhada de seis minutos 
comparados com os pacientes sem depressão (331 
m vs. 382 m; p = 0,001). Não houve diferenças es-
tatisticamente significativas em relação a biomarca-
dores séricos, como por exemplo, fibrinogênio, IL-6, 
IL-8 e TNF-α (2).

Tais achados permitem a hipótese de que a de-
pressão na DPOC ocorre primariamente por uma per-
cepção do paciente de uma doença crônica limitante e 
de que essa não está relacionada à inflamação sistêmi-
ca que ocorre na DPOC (2).

DIAGNÓSTICO

O diagnóstico pode ser complicado pelo fato de a 
DPOC e a depressão possuírem uma série de sintomas 
comuns. Entretanto, humor depressivo persistente e 
perda de interesse por atividades anteriormente pra-
zerosas não devem ser atribuídos somente à doença 
pulmonar (1). É importante conhecermos esse concei-
to, porque um paciente deprimido sem o diagnóstico 
correto pode ter um aparente descontrole da DPOC, 
quando na verdade apresenta uma depressão associa-
da. Estima-se que até 18% das alterações no domínio 
físico nos portadores de DPOC podem ser atribuíveis a 
sintomas depressivos (11).

Em termos de intensidade, os estudos mostram 
que aproximadamente dois terços dos pacientes com 
DPOC e depressão apresentam depressão moderada a 
severa (12). Depressão menor e subclínica pode aco-
meter uma parcela ainda maior da população (13).

Propõe-se que os pacientes portadores de DPOC 
devem ser triados para depressão ao diagnóstico e 
sempre que houver alguma mudança clínica, econô-
mica ou psicossocial significativa (1). As diretrizes da 
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 
(14) já incluem a necessidade de se investigar senti-
mentos de depressão ou ansiedade; porém, não exis-
te um consenso sobre qual seria a melhor ferramenta 
para essa triagem. Há diversos questionários validados 
para esse fim (15,16). Os mais utilizados são o Primary 
Care Evaluation of Mental Disorders, através do Patient 
Health Questionaire 2 (PHQ-2), que consiste em duas 
perguntas (15), e o PHQ-9, que compreende nove 
questões que resultam em uma pontuação que, além 
de diagnóstica, pode ser utilizada para o seguimento 
(16). Questionários mais detalhados, como a escala au-
toadministrada do Center for Epidemiologic Studies of 
Depression, composta de 20 itens, também podem ser 
utilizados (1). 

TRATAMENTO

Poucos estudos prospectivos avaliaram o mane-
jo da depressão na DPOC. Muitos pacientes apresen-
tam alterações transitórias de humor após uma exa-
cerbação que melhoram juntamente com o melhor 
controle da doença. Não existe nenhuma evidência 
de benefício em se tratar esses pacientes. Entretan-
to, um diagnóstico de depressão maior deve requerer 
tratamento (17).

O tratamento da depressão em pacientes porta-
dores de DPOC tem sido negligenciado ou insuficiente 
(9). Estudos mostram que menos de um terço dos pa-
cientes recebem tratamento apropriado (1,2). As impli-
cações desse tratamento inadequado vão desde uma 
menor aderência ao tratamento da DPOC e pior quali-
dade de vida até o aumento no número de consultas e 
admissões hospitalares (18), com estadas mais prolon-
gadas (3,6), aumento no número de exacerbações (19) 
e no de óbitos (6,18). 
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Outros trabalhos mostraram a depressão como 
um preditor de fadiga, dispneia e limitação funcional 
em pacientes cardiopatas ou com DPOC, mesmo após 
o ajuste para severidade da doença (20).

Antidepressivos

Evidências no que concerne a terapia antidepres-
siva na DPOC são bastante limitadas. A experiência 
clínica sugere que antidepressivos, como inibidores da 
recaptação de serotonina e antidepressivos tricíclicos, 
podem ser efetivos no tratamento de depressão e an-
siedade no DPOC (1).

Embora a segurança dessas medicações não te-
nha sido avaliada no contexto da DPOC, os inibidores 
de recaptação da serotonina têm sido usados com se-
gurança em outras doenças crônicas (1).

Um pequeno estudo randomizado controlado 
com pacientes com depressão maior mostrou uma 
alta eficácia da nortriptilina (antidepressivo tricíclico) 
em melhorar desfechos de curto prazo em depressão 
(21). No entanto, outros autores (22) destacaram a re-
lutância de pacientes portadores de DPOC em terem 
mais uma medicação adicionada a sua prescrição e o 
fato de que estudos mostrando a eficácia exclusiva do 
tratamento medicamentoso são bastante limitados (1).

Terapia cognitivo-comportamental

O tratamento com psicoterapia também foi pou-
co estudado para essa população. A terapia cognitivo-
-comportamental ajuda a reduzir a sensação de disp-
neia, bem como os sintomas de depressão e ansieda-
de. Ela se baseia na teoria de que indivíduos sob stress 
emocional tendem a interpretar suas experiências de 
vida de maneira distorcida. Essas distorções se transfor-
mam em “erros sistemáticos de pensamento” em que, 
por exemplo, um problema menor ganha proporções 
enormes. Com o tempo, esses “erros de pensamento” 
se tornam frequentes até que se tornem um reflexo 
natural ou se convertam em pensamentos automáti-
cos. A terapia cognitivo-comportamental consiste na 
educação do paciente para identificar esses “erros de 
pensamento” e em treinamento para corrigi-los para 
uma maior proximidade com a realidade. Pode ser usa-
da como tratamento isolado para depressão ou com-
binada com medicamentos antidepressivos, como é 
proposto na depressão maior (23).

Em um estudo piloto, uma única intervenção in-
tensiva, com uma sessão de 2 h de terapia cognitivo-
-comportamental, resultou em uma melhora dos sin-
tomas de depressão e ansiedade quando comparada a 
uma intervenção educativa isolada (24).

Modelos de cuidado colaborativo e reabilitação

Os chamados modelos de cuidado colaborativo, 
que compreendem abordagens complementares por 
diferentes profissionais de saúde, têm sido utilizados 
na atenção primária com melhora significativa do trata-

mento e desfechos em depressão (25). Uma revisão sis-
temática de 37 ensaios clínicos randomizados mostrou 
o dobro de aderência à medicação antidepressiva nesse 
modelo e um melhor controle de sintomas depressivos 
comparativamente com o tratamento usual (26).

Os programas de reabilitação pulmonar são defi-
nidos como uma intervenção multidisciplinar, baseada 
em evidência. São exemplos de cuidado colaborativo 
que englobam a doença física bem como os fatores 
psicológicos nela envolvidos. É direcionado aos pa-
cientes com doença respiratória crônica sintomática 
com impacto nas atividades diárias. Tem por objetivo 
reduzir sintomas, melhorar o status funcional, aumen-
tar a participação do paciente em seu tratamento, re-
duzir custos em saúde e tratar manifestações sistêmi-
cas das doenças (1).

Desfechos principais, como capacidade de exercí-
cio e qualidade de vida relacionada à saúde, são mo-
nitorados. Seus pilares são o exercício supervisionado, 
educação e suporte psicológico (1).

A participação nesse tipo de programa costuma 
tornar o paciente mais ativo em relação a sua doença 
e ser efetiva em derrubar mitos, além de ajudar a des-
sensibilizar pacientes excessivamente sensíveis à disp-
neia. O paciente percebe que pode aumentar seu nível 
de atividades e sentir um aumento da dispneia sem 
que isso signifique uma crise (1).

Programas de reabilitação baseados em ativida-
des físicas são as intervenções de maior consistência 
no controle de sintomas depressivos menores em 
DPOC (1,27). Estudos mostram uma redução de sin-
tomas de depressão e ansiedade após um programa 
de reabilitação de seis semanas, com manutenção de 
redução significativa na depressão em 12 meses de se-
guimento (27). Outro trabalho mostrou uma redução 
de depressão e ansiedade somente entre pacientes 
que tiveram suporte educacional e psicológico asso-
ciados à atividade física. Naquele estudo, o exercício 
físico isolado não pareceu ter efeitos benéficos em de-
pressão e ansiedade (28). Entretanto, o único estudo 
que efetivamente investigou o efeito de um programa 
de reabilitação em depressão maior diagnosticada en-
controu uma resposta clínica significativa em 51% e 
remissão da depressão em 39% dos participantes (29). 
Os indivíduos com maior limitação basal foram os que 
apresentaram uma melhora expressiva da depressão 
ao fim do programa.

Apesar desse resultado positivo, podemos con-
siderar que há evidências fortes de que a reabilitação 
melhora a capacidade de exercício e a qualidade de 
vida, enquanto seu impacto na depressão e ansiedade 
está menos definido. Tampouco está bem definido se 
os efeitos desses programas se prolongam após o tér-
mino dos mesmos. 

Existem mecanismos biológicos associados à ati-
vidade física que são potencialmente benéficos no 
controle de sintomas de depressão e ansiedade. Entre 
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eles, destacam-se alterações nas monoaminas no sis-
tema nervoso central, aumento da regulação do eixo 
hipotálamo-hipófise-adrenal, aumento da liberação 
de opioides endógenos e redução da inflamação sis-
têmica. 

Pacientes com depressão maior têm menor chan-
ce de responder exclusivamente a programas de reabi-
litação, sendo recomendado o acompanhamento por 
especialistas em saúde mental. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Há uma carência de estudos, em especial de en-
saios clínicos randomizados, para definir o real impac-
to da depressão na DPOC, bem como os benefícios de 
sua detecção precoce e a definição da melhor aborda-
gem terapêutica nesses pacientes.
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Câncer do Pulmão e DPOC
Lung Cancer in COPD

Mauro Zamboni

RESUMO

A DPOC e o câncer do pulmão são duas doenças fatais. Há na literatura dados que demonstram uma incidência crescente do 
câncer do pulmão em pacientes portadores de DPOC. Cada vez mais se aponta para um mecanismo fisiopatológico comum 
para as duas enfermidades. A inflamação crônica da DPOC parece desempenhar um papel significativo no desenvolvimento 
do câncer do pulmão. Este artigo descreve aspectos relacionados com a incidência, mecanismos de associação e opções 
terapêuticas para o câncer de pulmão em portadores de DPOC. 

Descritores: Doença pulmonar obstrutiva crônica/epidemiologia; Doença pulmonar obstrutiva crônica/terapia; Neoplasias 
pulmonares/terapia.

ABSTRACT

Lung cancer and COPD are common diseases, and both are fatal. Data in the literature demonstrate that the incidence of 
lung cancer is on the rise among COPD patients. There is increasing evidence that the two diseases share a common patho-
physiology. The chronic inflammation associated with COPD appears to play a role in the development of lung cancer. This 
review describes aspects of the incidence of lung cancer in COPD, as well as the mechanistic links between the two diseases, 
together with treatment options and outcomes.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive/epidemiology; Pulmonary disease, chronic obstructive/therapy; Lung 
neoplasms/therapy.
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INTRODUÇÃO

A DPOC deverá ser a quarta causa de morte em 
2030 (1). O câncer de pulmão e a DPOC são duas do-
enças fatais. Há na literatura inúmeras informações 
demonstrando o aumento do câncer de pulmão em 
pacientes portadores de DPOC. Parece que ambas 
as doenças partilham da mesma trilha fisiopatológi-
ca. A inflamação crônica que ocorre na DPOC parece 
desempenhar um papel importante e significativo no 
aparecimento do câncer de pulmão nesses pacientes. 

Os pacientes idosos portadores de DPOC avan-
çada estão expostos a um maior número de comor-
bidades, incluindo o câncer do pulmão (2-4). Entre 
50% e 80% dos pacientes com câncer do pulmão são 
portadores também de DPOC, e essa associação é in-
dependente da intensidade do tabagismo (2,5). Por-
tanto, o enfisema pulmonar é um fator de risco para 
o aparecimento do câncer do pulmão, independen-
temente da carga tabágica a que o paciente foi ex-
posto (6). O objetivo da presente revisão foi descrever 
a incidência e os mecanismos de associação entre a 
DPOC e o câncer do pulmão, os tratamentos desses 
pacientes e sua evolução.

INCIDÊNCIA DO CÂNCER DO PULMÃO EM PACIEN-

TES COM DPOC

Em 1975, o trabalho de Caplin & Festenstein já su-
geria uma forte associação entre a DPOC e o câncer do 
pulmão, como uma variável independente, embora a 
exposição ao tabaco seja um fator causal significativo 
(7). Uma revisão sistemática de Brenner et al. (8), em 
2011, destacou a evidência epidemiológica que de-
monstrava que a DPOC prévia era um fator de risco 
significativo e importante para o câncer do pulmão. Os 
autores analisaram 39 estudos, publicados entre 1960 
e 2010, que estudaram o risco estimado para o tabagis-
mo e a associação entre DPOC, enfisema ou bronquite 
crônica e o câncer do pulmão. O risco relativo de cân-
cer de pulmão em pacientes com DPOC comparados 
com os pacientes não portadores de DPOC foi de 1,83 
(8). Um estudo de Kiri et al. encontrou uma incidência 
de câncer de pulmão em pacientes com DPOC entre 
quatro e cinco vezes maior do que na população geral 
(9). Durante os 13 anos do estudo, a incidência anual 
de câncer do pulmão aumentou significativamente na 
população geral — de 10 para 15/100.000 habitantes 
entre os homens e de 5 para 10/100.000 habitantes 
entre as mulheres. No mesmo período, também hou-
ve um aumento significativo no número de pacientes 
com DPOC — de 45 para 64/100.000 habitantes entre 
os homens e de 29 para 48/100.000 habitantes entre 
as mulheres. Em 2011, um estudo prospectivo acom-
panhou 2.507 pacientes com DPOC nos estádios I-IV 
segundo a Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease (GOLD) durante um período médio de 60 me-
ses com o objetivo de determinar a incidência e os fa-
tores de risco associados ao desenvolvimento do cân-

cer do pulmão (10). Naquele estudo, os pacientes que 
desenvolveram câncer do pulmão foram aqueles com 
menor obstrução ao fluxo aéreo, pior hiperinsuflação 
pulmonar, menor DLCO, menor índice de massa cor-
pórea e maior carga tabágica. Observou-se também 
uma relação inversa entre a severidade da obstrução 
ao fluxo aéreo e o risco de câncer de pulmão, ao con-
trário da crença habitual que a incidência do câncer 
de pulmão aumentava com a piora da obstrução brô-
nquica (10-12). 

ASSOCIAÇÃO ENTRE DPOC E CÂNCER DO PULMÃO

Tanto a DPOC quanto o câncer do pulmão resul-
tam do binômio exposição ao tabaco e hospedeiro ge-
neticamente suscetível. Nos últimos anos, diversos me-
canismos moleculares relacionando a DPOC ao câncer 
do pulmão foram estudados. A inflamação crônica da 
mucosa brônquica observada na DPOC pode ser a res-
ponsável pelo desenvolvimento do câncer do pulmão 
do mesmo modo que a inflamação crônica contribui 
para a transformação maligna em outros órgãos (13-
15). A inflamação crônica associada ao tabagismo e a 
DPOC já é conhecida de muito tempo e causa efeitos 
locais e sistêmicos (14,16). Parece que a inflamação da 
via aérea resultante da exposição ao tabaco resulta 
em dano repetido da célula epitelial, provocando sua 
rápida substituição e, subsequentemente, levando a 
uma propagação de erros no DNA celular e uma am-
plificação da carcinogenese (17). Baseado nessa hipó-
tese, foi sugerido como prevenção do câncer do pul-
mão o tratamento de pacientes portadores de DPOC 
(enfisema e bronquite) utilizando-se corticosteroides 
inalatórios (17). Em 2007, Miller & Keith sugeriram que 
o uso de corticosteroide inalatório para o tratamento 
de pacientes com DPOC diminuía a incidência do cân-
cer do pulmão (18). Outro trabalho demonstrou que 
os pacientes com DPOC tratados com a associação de 
corticosteroides e β2-agonistas de longa duração ina-
latórios tiveram um risco reduzido para o desenvolvi-
mento de câncer do pulmão quando comparados com 
os pacientes que utilizaram somente β2-agonistas de 
curta ação (19). Embora não haja uma redução estatis-
ticamente significativa para o risco de câncer do pul-
mão entre todos os pacientes com DPOC tratados com 
corticosteroides inalatórios, existe uma significância 
estatística para a redução do câncer do pulmão naque-
les pacientes tratados com altas doses deles — 1.200 
μg/dia de equivalentes da triancinolona (20).

TRATAMENTO DO CÂNCER DO PULMÃO EM PA-

CIENTES COM DPOC

A ressecção cirúrgica é o tratamento padrão para 
o câncer do pulmão nos estádios iniciais. Entretanto, 
somente 25% dos pacientes com esse tipo de neopla-
sia possuem doença ressecável no momento do diag-
nóstico (21). Embora a doença em estádio avançado 
exclua vários doentes do tratamento cirúrgico, mui-
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tos outros são inoperáveis devido às suas comorbi-
dades. Os indicadores de inoperabilidade são VEF1 < 
40% do previsto;  VEF1 previsto para o pós-operatório 
< 30% do previsto; DLCO < 40% do previsto; hipoxe-
mia ou hipercapnia; e hipertensão arterial pulmonar 
severa (22,23). Essas recomendações excluem muitos 
pacientes com DPOC do tratamento cirúrgico com 
potencial curativo. A sobrevivência entre os pacien-
tes inoperáveis tratados com quimioterapia e radio-
terapia é limitada. Em um estudo de Cai et al., os pa-
cientes portadores de carcinoma do pulmão não pe-
quenas células nos estádios de I a IV e tratados com 
radioterapia tiveram uma sobrevida de 5 anos de 11% 
e uma mediana de tempo de sobrevida de 12,2 meses 
(24). Assim, métodos terapêuticos alternativos para 
esses pacientes vêm sendo explorados.

RESSECÇÕES CIRÚRGICAS LIMITADAS

Os pacientes submetidos à ressecção pulmonar 
para o câncer do pulmão têm baixo risco de óbito hos-
pitalar e de complicações pós-operatórias. O desfecho 
ainda é melhor se param de fumar antes da cirurgia (25). 
A lobectomia anatômica é melhor do que a cirurgia su-
blobar (tanto a segmentectomia quanto a ressecção em 
cunha) em pacientes com carcinoma do pulmão não 
pequenas células no estádio I (26,27). A ressecção sublo-
bar está associada a um elevado índice de recidiva local 
(> 3 vezes) e não é a cirurgia ideal para esses pacientes 
(28). Dados recentes demonstram que a recorrência lo-
cal associada às ressecções sublobares pode ser minimi-
zada se atenção especial for dada às margens cirúrgicas, 
à abordagem dos linfonodos e ao uso da braquiterapia 
(29-31). Técnicas cirúrgicas menos invasivas podem be-
neficiar significativamente os pacientes portadores de 
DPOC. A cirurgia torácica videoassistida permite uma 
rápida recuperação, com menos dor e menos compli-
cações, especialmente em pacientes de alto risco sele-
cionados (32). A preocupação com a função pulmonar 
no pós-operatório pode excluir alguns pacientes com 
DPOC grave e câncer do pulmão da possibilidade do 
tratamento cirúrgico. Entretanto, há evidências de que, 
na realidade, esses pacientes podem se beneficiar do 
tratamento cirúrgico uma vez que a ressecção de áreas 
de pulmão hiperinsufladas não funcionantes é bem to-
lerada e pode melhorar o  VEF1 pós-operatório (33). Nes-
ses pacientes, mesmo quando a lobectomia é realizada 
sem a ressecção das áreas hiperinsufladas, pode ocorrer 
a preservação ou a melhora da função pulmonar (34). 
Nesses pacientes, as alterações na mecânica da parede 
torácica e do diafragma se adaptam favoravelmente 
após a lobectomia, favorecendo a melhora na função 
pulmonar pós-operatória (35).

RADIOTERAPIA

A radiocirurgia estereotáxica foi desenvolvida ini-
cialmente na década de 50 para o tratamento de ne-
oplasias intracranianas (36). Essa técnica utiliza múlti-

plos feixes convergentes com altas doses por fração de 
radiação. É mais precisa e tem mais acurácia irradiando 
principalmente o tumor e poupando as tecidos nor-
mais ao seu redor. Ela é conhecida como radioterapia 
estereotáxica ou radioterapia estereotáxica ablativa e 
está indicada especialmente para pacientes portadores 
de câncer do pulmão em suas fases iniciais, sem condi-
ções para serem submetidos ao tratamento cirúrgico. 
Em 2009, Fakiris et al. incluíram pacientes inoperáveis 
com câncer de pulmão no estádio I e tratados com essa 
técnica. O resultado mostrou um índice de controle lo-
cal de 88,1%, mediana de sobrevivência de 32,4 meses 
e uma sobrevida global em 3 anos de 43,7% (37). Em 
2011, Palma et al. incluíram 176 pacientes portadores 
de DPOC nos estádios III-IV do GOLD e com carcinoma 
de pulmão não pequenas células no estádio I tratados 
com radioterapia estereotáxica. O índice de controle 
local em 3 anos foi de 89% e a sobrevida em 1 e 3 anos 
foi de, respectivamente, 79% e 47% (38). A complica-
ção mais comum dessa modalidade terapêutica é a 
pneumonite actínica; entretanto, o grau de toxicidade 
não se relaciona com a gravidade da DPOC (39). 

ABLAÇÃO COM RADIOFREQUÊNCIA

A radioablação é um procedimento percutâneo 
minimamente invasivo que consiste na colocação de 
um cateter, guiado por fluoroscopia, no interior do 
tumor, seguida pela administração de calor por 2-12 
min, tendo como finalidade a indução de necrose de 
coagulação (40). O parênquima pulmonar aerado que 
circunda o tumor funciona como um isolante e confi-
na o calor gerado a uma pequena área, preservando a 
função pulmonar. A principal complicação do método 
é o pneumotórax, que acontece em até 30% dos casos, 
especialmente em pacientes com enfisema bolhoso e 
que quase necessitam de drenagem subaquática (40). 
O acompanhamento radiológico após o procedimento 
não está padronizado, mas alguns estudos sugerem a 
realização da TC do tórax a cada três meses (41). Não há 
estudos clínicos randomizados comparando a radioa-
blação com a ressecção cirúrgica ou a quimioterapia/
radioterapia. Em 2008, Lencioni et al. publicaram um 
estudo prospectivo, de braço único e multicêntrico 
com 106 pacientes não candidatos a tratamento ci-
rúrgico e com tumores de pulmão ≤ 3,5 cm, compro-
vados por biópsia (42). O estudo foi desenhado para 
estudar a possibilidade, segurança e efetividade da 
radioablação para os tumores de pulmão. Não houve 
nenhuma morte associada ao procedimento. Trinta e 
um pacientes tiveram pneumotórax ou derrame pleu-
ral, necessitando drenagem. A mediana de  VEF1 dos 
pacientes foi de 1,91 L (68,8% do previsto), e 40% dos 
pacientes tinham reserva respiratória insuficiente para 
serem submetidos à cirurgia. Entre os pacientes trata-
dos, não houve piora da função pulmonar após 1 ano 
do procedimento. A resposta completa foi alcançada 
em 88% dos casos. O índice de sobrevida em 1 e 2 anos 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS
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está cada vez mais evidente e independe da car-
ga tabágica dos pacientes. O risco de um paciente 
com DPOC adoecer por câncer de pulmão é elevado: 
16,7/100.000 paciente-ano. Os mecanismos pelos 
quais a associação entre DPOC e câncer de pulmão 
ocorre ainda necessitam de uma mais completa in-
vestigação, e isso tem uma importância significativa 

tanto na prevenção quanto no tratamento de ambas 
as enfermidades. A ressecção cirúrgica é o padrão 
ouro para o tratamento de pacientes com câncer do 
pulmão nos estádios iniciais e é aquela que oferece a 
maior chance de cura para os pacientes. A ressecção 
sublobar e a lobectomia através da cirurgia torácica 
videoassistida são técnicas muito úteis para o pacien-
te com DPOC, e há evidências crescentes demons-
trando que pacientes com função pulmonar limítrofe 
podem tolerar esses procedimentos melhor do que 
anteriormente se esperava. Embora ainda não tenha-
mos dados definitivos na literatura sobre a radiotera-
pia estereotáxica e a radioablação, a literatura atual 
mostra que esses métodos são promissores.
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Diagnóstico Radiológico da DPOC
Radiological diagnosis of COPD
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RESUMO

O conhecimento da DPOC ganhou extrema relevância na sociedade moderna, visto que essa é a quarta causa de morte nos 
EUA, afetando 14 milhões de pessoas. No Brasil, a DPOC é a quinta maior causa de internação de adultos no sistema público 
de saúde, com cerca de 200.000 internações ao ano.

Achados de imagem classicamente são manifestações tardias na história natural dessa doença e nem sempre se associam a 
alterações funcionais. Porém, os avanços na área de TCAR tornaram-na o método de escolha para a quantificação in vivo do 
enfisema, sendo mais sensível que a espirometria para esse fim. Além disso, os métodos de imagem são capazes de auxiliar o 
diagnóstico das principais complicações associadas à DPOC, sendo uma arma fundamental para o clínico no manejo desses 
pacientes. 

Devido à alta prevalência e gravidade da doença, o diagnóstico precoce e a adequada avaliação das complicações associadas 
são fundamentais para o estabelecimento da terapêutica apropriada e consequente melhoria da qualidade de vida dos 
pacientes. 

Descritores: Doença pulmonar obstrutiva crônica; Tomografia; Enfisema pulmonar.

ABSTRACT

Knowledge of COPD has become extremely relevant in modern society because COPD is the fourth leading cause of death in 
the United States, affecting 14 million people. In Brazil, COPD is the fifth leading cause of hospitalization of adults within the 
public health care system, accounting for approximately 200,000 hospitalizations per year.

Imaging findings are classically observed late in the natural history of COPD and do not always correlate with functional 
changes. However, advances in HRCT techniques have made it more sensitive than is spirometry for quantifying emphy-
sema and therefore the method of choice for that purpose. In addition, imaging studies can facilitate the diagnosis of major 
complications associated with COPD, making them a fundamental tool for clinicians who are involved in the management 
of patients with COPD.

Due to the high prevalence and severity of COPD, the early diagnosis and proper evaluation of associated complications are 
fundamental to establishing the appropriate therapy and consequently improving patient quality of life.

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease; Tomography; Pulmonary emphysema.
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INTRODUÇÃO

A DPOC é definida como uma condição caracte-
rizada por limitação fixa ao fluxo aéreo, e seus protó-
tipos clínicos e patológicos são a bronquite crônica e 
o enfisema pulmonar (1,2). Seu diagnóstico baseia-se 
em dados funcionais respiratórios, manifestações clí-
nicas características, achados radiológicos sugestivos 
e, por fim, alterações anatomopatológicas definitivas.

A DPOC apresenta distribuição cosmopolita, uma 
vez que seu principal fator causal é o fumo de tabaco 
(1), hábito difundido pela maioria das sociedades do 
planeta. Sua patogenia é complexa, mas dois mecanis-
mos são muito importantes: em primeiro lugar, a fragi-
lidade estrutural provocada pela elastólise, que pode 
ser secundária a um distúrbio constitucional ou a um 
aumento da proteólise, e, em segundo, a obstrução de 
vias aéreas provocada por perda da tração elástica ou 
por alterações inflamatórias (3). A evolução clínica é 
variável, desde a limitação mínima às atividades coti-
dianas até a insuficiência respiratória crônica, com ne-
cessidade de oxigenoterapia domiciliar.

A preocupação com o estudo das alterações dos 
pulmões acometidos por enfisema é bastante antiga 
na medicina e vem adquirindo ainda maior importân-
cia com o passar dos anos, especialmente em decor-
rência do grande aumento do tabagismo. Atualmente, 
o enfisema é a quarta causa de morte nos EUA, afetan-
do 14 milhões de pessoas, e contribui de forma signi-
ficativa para colocar as doenças respiratórias como a 
quarta causa de mortalidade no Brasil (3,4). A DPOC é 
a quinta maior causa de internação no sistema público 
de saúde do Brasil de pessoas com idade superior a 40 
anos, com cerca de 200 mil internações/ano (5).

Na presente revisão, abordaremos as alterações 
radiológicas relacionadas à DPOC e suas principais 
complicações, considerando os quatro tipos morfoló-
gicos do enfisema, a saber (6,7):

bolhosa do parênquima, geralmente associa-se a ou-
tras formas de enfisema (Figura 1).

bronquíolos respiratórios. É a forma mais comumente 
associada com o fumo de tabaco. Ocorre predominan-
temente nos ápices pulmonares (Figura 2).

-
das as porções do ácino e, mais ou menos uniforme-
mente, o lóbulo pulmonar secundário. Predomina nos 
lobos inferiores e representa a forma de enfisema asso-
ciada à deficiência de alfa-1 antitripsina (Figura 3).
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Figura 1 - Corte axial em janela de parênquima evidenciando enfi-
sema bolhoso e centroacinar (à direita). Reformatação sagital mos-
trando enfisema bolhoso no ápice pulmonar associado a enfisema 
centroacinar (à esquerda).

Figura 3 - Enfisema panacinar difuso nas bases pulmonares.

Figura 4 - Enfisema paraseptal nós ápices pulmonares (à direita). Refor-
matação coronal demonstrando enfisema parasseptal (à esquerda).

-
tante da destruição das paredes dos alvéolos centro-
acinares associada à dilatação ou à destruição dos 

Figura 2 - Corte axial demonstrando enfisema centroacinar (à direi-
ta). Reformatação coronal evidenciando enfisema centroacinar com 
predomínio nos lobos superiores (à esquerda).

A

-
dominantemente os alvéolos distais, seus ductos e sa-
cos alveolares. Caracteristicamente, é delimitado por 
qualquer superfície pleural ou septos interlobulares 
e pode causar pneumotórax espontâneo. Geralmente 
ocorre de forma concomitante com os subtipos descri-
tos anteriormente (Figura 4).
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DIAGNÓSTICO E CORRELAÇÃO CLÍNICO-RADIO-

LÓGICA DA DPOC

Como o padrão ouro para o diagnóstico de en-
fisema pulmonar é o achado anatomopatológico de 
destruição de septos alveolares, o diag-
nóstico durante a vida baseia-se numa 
combinação de achados clínicos, funcio-
nais e radiográficos, visando estabelecer, 
com elevado grau de segurança, o diag-
nóstico da DPOC (8).

As apresentações clínicas compa-
tíveis com o diagnóstico de DPOC são 
inúmeras, principalmente se levarmos 
em consideração a variação de gravi-
dade decorrente do tempo de doença 
e do grau de exposição ao fator causal. 
A tosse é o sintoma mais encontrado e 
pode preceder a dispneia ou aparecer 
simultaneamente a ela. No fumante, é 
tão frequente que muitos pacientes não 
a percebem como sintoma de doença. A 
dispneia é o principal sintoma associado 
à incapacidade, redução da qualidade de 
vida e pior prognóstico, tendendo a ser 
progressiva com a evolução da doença. Os pacientes 
com pequenos volumes de enfisema são geralmente 
assintomáticos, tornando o seu diagnóstico clínico di-
fícil (5,10).

Achados radiológicos, em geral, são manifesta-
ções tardias na história natural dessa doença e nem 
sempre se associam a alterações funcionais. Porém, 
os avanços na área da TCAR tornaram-na o método 
de escolha para a quantificação in vivo do enfisema, 
sendo mais sensível que a espirometria para esse fim 
(2,3), ressaltando a importância do estudo radiológico 
na avaliação desses pacientes.

RADIOGRAFIA SIMPLES NA DPOC

As radiografias de tórax frontais e laterais consti-
tuem os primeiros exames radiográficos obtidos em 
pacientes com suspeita de enfisema, por serem de sim-
ples execução e baixo custo (8). Os achados de enfise-
ma na radiografia incluem aumento da transparência 
pulmonar, caracterizada por hiperinsuflação (Figura 
5), presença de bolhas e alterações vasculares. Porém, 
o maior valor da radiografia simples é excluir outros 
diagnósticos, como pneumonia, insuficiência cardíaca 
e pneumotórax (5). Esse método de imagem apresenta 
baixa sensibilidade e especificidade no diagnóstico de 
DPOC; no entanto, há um acréscimo na sensibilidade à 
medida que a doença progride. 

A hiperinsuflação é o achado mais importante, 
refletindo a perda da tração elástica dos pulmões. A 
retificação ou o rebaixamento do diafragma abaixo do 
sexto espaço intercostal anterior, na inspiração máxi-
ma; o aumento do espaço aéreo retroesternal (maior 
que 3 cm); e o alongamento e a verticalização do diâ-

metro transverso do coração, na sua maior extensão, 
inferior a 11,5 cm e permanecendo afilado mesmo 
com aumento do ventrículo direito, são critérios de hi-
perinsuflação pulmonar (5,11).

O aumento da radiotransparência pulmonar re-
sulta de um incremento do volume de ar em relação 
à quantidade de tecidos pulmonares e sangue que os 
feixes de raios X encontram em seu trajeto (5). Porém, 
sua detecção torna-se difícil em consequência da hi-
perinsuflação pulmonar e da atenuação da trama vas-
cular periférica, visto que esse achado está sujeito a 
diversos fatores técnicos e constitucionais do paciente, 
representando, portanto, um indicador não acurado 
de enfisema (9).

Alterações vasculares também podem ser per-
cebidas em pacientes portadores de DPOC, represen-
tando uma expressão radiológica da destruição dos 
septos alveolares implicados na gênese do enfisema 
pulmonar. Observa-se proeminência dos vasos hílares 
em contraste com o estreitamento periférico, determi-
nando oligoemia (12). Porém, esse achado não é sinal 
específico de DPOC, estando presente na hipertensão 
arterial pulmonar e no tromboembolismo pulmonar, 
por exemplo (6).

Por fim, a identificação de bolhas é o único achado 
específico de enfisema na radiografia, estando presen-
te em apenas um terço dos casos (5). É caracterizada 
por uma área de maior radiotransparência e zona avas-
cular medindo mais de 1 cm de diâmetro, podendo 
ou não estar delimitada por fina linha radiopaca que 
constitui sua parede. Representa um lóbulo pulmonar 
distendido ou um grupo de lóbulos, podendo chegar 
a 20 cm de diâmetro, como resultado da coalescência 
de alvéolos rotos (12). São responsáveis pela piora fun-
cional respiratória atribuída à compressão de tecido 
preservado adjacente, além de ser potencial gerador 
de pneumotórax.

Machado DC, Camilo GB, Noronha AJ et al . Diagnóstico Radiológico da DPOC

Figura 5 - Radiografia de tórax em incidência posteroanterior demonstrando sinais de hi-
perinsuflação pulmonar (à esquerda). Radiografia de tórax em perfil evidenciando aumen-
to do diâmetro anteroposterior do tórax e retificação da cúpula diafragmática (à direita).
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TC NA DPOC 

A TC trouxe um significativo avanço no diagnós-
tico por imagem em todas as áreas da medicina e 
tornou-se uma técnica de amplo uso, fornecendo da-
dos inquestionáveis, antes apenas acessíveis aos pa-
tologistas, contribuindo de forma contundente para 
o diagnóstico e a avaliação da gravidade do enfise-
ma pulmonar (2). As alterações apenas sugeridas na 
radiografia convencional podem ser vistas de forma 
direta e inquestionável pela TCAR, já que o enfisema 
é facilmente distinguível do parênquima normal pelo 
seu baixo valor de atenuação quando comparado ao 
tecido adjacente. 

O enfisema centroacinar é a forma mais comum 
de enfisema em tabagistas, caracterizando-se pela pre-
sença de múltiplas e pequenas áreas arredondadas de 
atenuação anormalmente baixa distribuídas pelo pa-
rênquima, com predileção pelos terços superiores dos 
pulmões. As áreas de hipodensidade frequentemente 
parecem estar agrupadas perto do centro dos lóbulos 
pulmonares secundários, envolvendo os ramos das 
artérias centrolobulares. Essas áreas correspondem 
à destruição alveolar e ao aumento dos bronquíolos 
respiratórios, geralmente sem paredes visualizadas. 
Inicialmente, identifica-se a artéria intralobular no cen-
tro ou na periferia da área de diminuição da atenua-
ção; porém, com a progressão da doença, essas áreas 
se tornam confluentes, podendo simular o aspecto do 
enfisema panlobular (5,13).

O enfisema panacinar se manifesta na TC com di-
minuição generalizada da atenuação pulmonar e redu-
ção do calibre dos vasos sanguíneos nas áreas acometi-
das. Caracteriza-se pela destruição uniforme do lóbulo 
pulmonar secundário, dando a impressão de “pobreza” 
ou “simplificação” do interstício pulmonar. Há predomi-
nância nos lobos inferiores, e ocorre tipicamente em pa-
cientes com deficiência de alfa 1-antitripsina, geralmen-
te associada a bronquiectasias (7,11,13).

O enfisema parasseptal é caracterizado pelo en-
volvimento da parte distal do lóbulo secundário, sendo 
então mais proeminente na região subpleural. Apre-
senta-se como áreas hipoatenuantes arredondadas 
com paredes visíveis, menores que 1 cm, mas que, di-
ferentemente do faveolamento pulmonar, são finas e se 
dispõem em fileira única; quando maiores que 1 cm de 
diâmetro, são denominadas bolhas subpleurais (11,13).

O enfisema bolhoso, frequentemente encontra-
do em jovens do sexo masculino, não representa uma 
entidade patológica específica, mas sim a presença de 
enfisema parasseptal ou centrolobular associada à for-
mação de grandes bolhas. Essas predominam na região 
subpleural dos ápices pulmonares, são assimétricas e 
ocupam um significante volume no hemitórax, poden-
do apresentar entre 1 e 20 cm de diâmetro (5,13).

Além da avaliação morfológica do pulmão enfise-
matoso, as novas técnicas de análise por TC permitem a 
identificação mais precoce do enfisema e a quantificação 

dos volumes pulmonares e das áreas de enfisema de for-
ma não invasiva. O diagnóstico de doença enfisematosa 
em fase incipiente pode ser aperfeiçoado pela técnica de 
minimum intensity projection, que utiliza programas capa-
zes de identificar apenas áreas de parênquima pulmonar 
com baixa atenuação e, simultaneamente, suprimem da 
imagem o parênquima pulmonar normal e vasos pulmo-
nares, o que torna a detecção do enfisema mais sensível. 
A avaliação da densidade pulmonar na TC através da téc-
nica de density mask permite a quantificação objetiva do 
enfisema, considerando como áreas enfisematosas aque-
las com densidade igual ou inferior a −910 UH (14). Dessa 
forma, é possível localizar e classificar tais áreas segundo 
a gravidade do aprisionamento aéreo (15,16). A aquisição 
de imagens torácicas em apenas uma inspiração, com TC 
multislice, permite reconstruções tridimensionais do pul-
mão e a mensuração dos volumes pulmonares. Estudos 
comparando os volumes pulmonares obtidos por TC e 
pletismografia apontam uma significativa correlação en-
tre as duas técnicas; porém, a TC subestima a capacidade 
pulmonar total, provavelmente devido à posição supina 
do paciente no tomógrafo, em comparação com a posi-
ção sentada durante a pletismografia.

AVALIAÇÃO RADIOLÓGICA DAS PRINCIPAIS COM-

PLICAÇÕES DA DPOC

A avaliação radiológica mostra-se particularmen-
te útil na identificação das principais complicações re-
lacionadas à DPOC, como processos infecciosos, neo-
plasias, pneumotórax e cor pulmonale.

A pneumonia comunitária é a complicação mais 
frequentemente associada à DPOC, sendo a principal 
responsável por hospitalização. A radiografia de tórax 
constitui o método de imagem de escolha na aborda-
gem inicial do paciente com suspeita de pneumonia 
por sua ótima relação custo-efetividade, baixa dose 
de radiação e ampla disponibilidade. Classicamente, 
descrevem-se dois padrões radiológicos predomi-
nantes. A pneumonia lobar tipicamente progride da 
região subpleural e atravessa segmentos adjacentes 
para envolver a maior parte do lobo pulmonar, carac-
terizando-se por opacidade homogênea geralmente 
associada a broncograma aéreo e derrame pleural. A 
broncopneumonia progride da região centrolobular 
para o restante do lobo pulmonar, podendo determi-
nar uma consolidação subsegmentar, segmentar ou 
lobular. As áreas de consolidação podem ser espar-
sas ou confluentes e frequentemente afetam mais de 
um lobo pulmonar. A TC de tórax é útil quando há 
dúvidas sobre a presença ou não de anormalidades 
na radiografia, na detecção de complicações, como 
abscesso e empiema, para diferenciar pneumonia de 
massas pulmonares e em casos com pouca ou ne-
nhuma resposta ao tratamento (11-13).

A tuberculose encontra um papel de destaque 
nesse grupo devido ao uso de corticoides e a conse-
quente imunossupressão associada. Os achados radio-
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lógicos nesses pacientes não diferem dos encontrados 
classicamente. Na radiografia de tórax, as alterações 
parenquimatosas são as manifestações mais comuns, 
sendo descritas como opacidades focais ou consoli-
dações heterogêneas que predominam nos segmen-
tos apicais e posteriores dos lobos inferiores, algumas 
vezes evoluindo para escavações. Na TC, os principais 
achados consistem em nódulos centrolobulares e pa-
drão de árvore em brotamento, nódulos do espaço 
aéreo ou acinares, áreas de consolidação lobar ou opa-
cidades em vidro fosco e cavidades (5).

A neoplasia pulmonar, assim como a DPOC, tem 
relação direta com o tabagismo, sendo, portanto, espe-
rado certo grau de sobreposição entre a ocorrência de 
tais comorbidades. Além disso, a DPOC é considerada 
um fator de risco independente para carcinoma bron-
cogênico (17). Na radiografia de tórax convencional, as 
manifestações compatíveis com o tumor são nódulo, 
massa, atelectasia secundária a lesões endobrônqui-
cas, massa mediastinal, doença intersticial difusa e 
derrame pleural. Na TC, os achados são semelhantes; 
porém, o método apresenta maior sensibilidade e es-
pecificidade, permitindo a detecção precoce e uma 
melhor avaliação da extensão tumoral (18).

O pneumotórax é uma complicação mecânica da 
DPOC, ocorrendo principalmente em pacientes com 
doença avançada, portadores de bolhas pulmonares 

e enfisema paraseptal (5,19). À radiografia conven-
cional, pode ser identificado como uma linha pleural 
fina delimitando área hipertransparente com ausência 
de parênquima (12). A TC pode ser utilizada em casos 
duvidosos para uma melhor avaliação do tamanho do 
pneumotórax, bem como do satisfatório posiciona-
mento de drenos torácicos (5).

A DPOC acarreta um progressivo aumento da 
pressão arterial pulmonar, o que pode provocar dis-
função ventricular direita. Alguns sinais de insuficiên-
cia cardíaca direita podem ser observados na radiogra-
fia convencional, tais como o aumento e a horizontali-
zação da área cardíaca (12). O aumento do calibre das 
artérias centrais, com rápido afilamento dos vasos à 
medida que progridem para a periferia pulmonar, bem 
como a presença de calcificações vasculares, são acha-
dos compatíveis com hipertensão arterial pulmonar, 
devendo-se prosseguir a investigação (5).

Atualmente, a DPOC é a quinta maior causa de 
internação no sistema público de saúde do Brasil de 
pessoas com idade superior a 40 anos, com cerca de 
200 mil internações/ano (4). Dada à elevada prevalên-
cia e gravidade da doença, o diagnóstico precoce e a 
adequada avaliação das complicações associadas são 
fundamentais para o estabelecimento da terapêutica 
apropriada, com consequente melhoria da qualidade 
de vida dos pacientes.
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DPOC: Desafios da Abordagem Medicamentosa na Doença Estável
COPD: Challenges in the Pharmacologic Management of Stable Disease

1

RESUMO

O objetivo desta revisão foi apontar as potenciais dificuldades práticas na abordagem farmacológica da DPOC estável.

Relatamos a nova proposta de classificação clínico-funcional do Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. Além 
disso, mencionamos a necessidade da intervenção terapêutica crônica multidisciplinar, da abordagem para a cessação do 
tabagismo, da identificação de fenótipos de pacientes com DPOC e de solucionar a baixa aderência ao tratamento inalatório 
diário. Relacionamos as estratégias e os fármacos mais recentemente recomendados para serem usados na DPOC estável. 
Enfatizamos a necessidade de uma abordagem específica para o ensino e treinamento do uso dos dispositivos inalatórios. 
Recomendamos a prevenção infecciosa respiratória e a oxigenoterapia domiciliar prolongada quando necessária. Fazemos 
menção ao elevado custo financeiro, direto e indireto, do tratamento.

Esperamos, com isso, que o médico possa se tornar mais preciso e seguro na prática diária da abordagem farmacológica no 
paciente com DPOC estável. 

Descritores: Doença pulmonar obstrutiva crônica/terapia; Doença pulmonar obstrutiva crônica/quimioterapia; Abandono do 
hábito de fumar.

ABSTRACT

The objective of this review was to highlight the potential practical difficulties in the pharmacological approach to patients 
with stable COPD.

We report the new clinical-functional classification proposed by the Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. 
In addition, we address the need for multidisciplinary therapeutic intervention in chronic COPD, smoking cessation therapy, 
the identification of COPD phenotypes, and measures to improve adherence to daily inhaled therapy. We also report on the 
most recently recommended drugs and strategies for the treatment of stable COPD.  Furthermore, we emphasize the need 
for specific instruction and training in the use of inhalers. Moreover, we encourage measures to prevent respiratory infection 
in COPD patients and recommend long-term home oxygen therapy if necessary. We also address the high direct and indirect 
financial costs of managing stable COPD.

With this article, we hope that our analysis will help physicians might be more accurate and confident in their day-to-day 
approach to the pharmacological treatment of patients with stable COPD.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive/therapy; Pulmonary disease, chronic obstructive/drug therapy; Smoking 
cessation.
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PRIMEIRO DESAFIO: CONDIÇÃO SISTÊMICA COM 

MUITAS LESÕES BRONCOPULMONARES DESTRU-

TIVAS IRREVERSÍVEIS

A DPOC é uma doença respiratória crônica e pro-
gressiva, caracterizada por redução do fluxo aéreo 
expiratório não completamente reversível. Usualmen-
te está acompanhada de manifestações patológicas 
extrapulmonares que demandam uma abordagem 
diagnóstica e terapêutica multidisciplinar. Por esses 
motivos, a abordagem terapêutica medicamentosa na 
DPOC é complexa e permanente. Trata-se de uma con-
dição patológica na qual, em muitos casos, existem le-
sões destrutivas que são irreversíveis e, em muitos ou-
tros, coexistem lesões inflamatórias, passíveis de uma 
maior atuação farmacológica terapêutica (1-4). 

Nenhuma das medicações existentes para o trata-
mento da DPOC se mostrou capaz de modificar o declí-
nio da função pulmonar ao longo do tempo. 

As recomendações da Global Initiative for Chronic 
Obstructive Lung Disease (GOLD) estabelecem os se-
guintes objetivos da abordagem terapêutica na DPOC 
estável (5):

a capacidade para o exercício e, consequentemente, 
melhorar a qualidade de vida relacionada à doença.

-
ção pulmonar, reduzir a frequência das exacerbações 
e, consequentemente, reduzir a mortalidade.

SEGUNDO DESAFIO: IDENTIFICAÇÃO DE FENÓTIPOS

A identificação de fenótipos, pelos quais os pa-
cientes compartilham um mesmo mecanismo biológi-
co ou fisiopatologico subjacente, permite predizer um 
perfil similar de resposta terapêutica. Alguns grupos 
farmacológicos estão indicados apenas para alguns 
fenótipos da DPOC, apresentando melhor eficácia (6).

TERCEIRO DESAFIO: ABORDAGEM DO VÍCIO DO 

TABAGISMO

A cessação do tabagismo retira do paciente a 
agressão de milhares de substâncias químicas com 
potencial nocivo ao aparelho respiratório nas pessoas 
susceptíveis. 

É a medida mais efetiva e com melhor custo-
-efetividade na redução do risco de desenvolvimento 
e na interrupção da progressão da DPOC. O benefício 
fisiopatológico respiratório de parar de fumar é mais 
pronunciado quanto mais precoce ele ocorrer (7,8), já 
que reduz a progressão do dano broncopulmonar e 
promove a queda na velocidade da perda funcional.

A cessação do tabagismo requer uma grande 
motivação por parte do paciente, muitas vezes incen-
tivada pelo seu médico e/ou por campanhas públicas. 
Existem várias terapias farmacológicas parcialmente 
efetivas para a abordagem da dependência do tabaco, 
que devem ser utilizadas, preferencialmente, de forma 
combinada (9). A terapêutica de reposição de nicotina 
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aumenta a tolerância à abstinência ao tabaco, sendo 
mais eficaz quando combinada ao uso de alguns an-
tidepressivos, à terapia comportamental e à psicote-
rapia. Os antidepressivos devem ser iniciados uma se-
mana antes da data prevista para a cessação definitiva 
do tabagismo e devem ser utilizados com acompanha-
mento psiquiátrico.

As contraindicações à terapêutica de reposição 
de nicotina são a doença coronariana instável e/ou o 
acidente vascular encefálico recente e/ou a doença 
péptica não tratada. 

QUARTO DESAFIO: MOMENTO ADEQUADO PARA A 

INDICAÇÃO DE CADA ESTRATÉGIA FARMACOLÓGICA

O tratamento farmacológico na DPOC é utiliza-
do para reduzir os sintomas e/ou suas complicações. 
Os pacientes devem ser periodicamente monitorados 
para se determinar o momento adequado para o iní-
cio da abordagem farmacológica e para os necessários 
ajustes terapêuticos evolutivos. Embora a espirometria 
forçada avalie objetivamente a intensidade fisiopato-
lógica da obstrução ao fluxo aéreo expiratório, mais re-
centemente tem-se sugerido que a melhor abordagem 
terapêutica da DPOC deva ser determinada pela sua 
combinação com a intensidade dos sintomas (escala 
do Medical Research Council ou COPD Assessment Test) 
e com a frequência anual de exacerbações do paciente 
(5). A nova graduação se divide em A (classe funcional 
GOLD 1 ou 2, oligossintomáticos e “não exacerbado-
res”); B (classe funcional GOLD 1 ou 2, sintomáticos e 
“não exacerbadores”); C (classe funcional GOLD 3 ou 4, 
oligossintomáticos e “exacerbadores frequentes”); e D 
(classe funcional GOLD 3 ou 4, sintomáticos e “exacer-
badores frequentes”).

QUINTO DESAFIO: NECESSIDADE DE USO DIÁRIO 

DE VÁRIOS MEDICAMENTOS

A aderência ao tratamento é um determinante 
primário do sucesso do tratamento (10). A necessida-
de do uso de medicações inalatórias, várias vezes ao 
dia e por todos os dias restantes de vida do portador 
de DPOC, requer um grande exercício de confiança na 
orientação médica e de autodisciplina pelo paciente. 
Esse uso farmacológico constante pode acrescentar 
inúmeros efeitos colaterais adversos. Nesse momen-
to, caberá ao médico utilizar o seu poder de conven-
cimento (evidências objetivas e carisma) para que o 
paciente possa atingir um bom desfecho clínico.

Os broncodilatadores são fármacos que podem 
reduzir as medidas de resistência ao fluxo aéreo expi-
ratório com consequente melhora no esvaziamento 
pulmonar, reduzindo a hiperinsuflação em repouso e 
durante o esforço (5). Os broncodilatadores devem ser 
prescritos na presença de sintomas, embora a resposta 
clínica, muitas vezes, possa ser modesta. Essas drogas 
devem ser empregadas preferencialmente pela via ina-
latória, como terapêutica de uso regular e como tera-
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pêutica de resgate. Os broncodilatadores mais estuda-
dos para esse fim são os seguintes:

-
ga duração e de ultralonga duração)

de ultralonga duração)

Os β2-agonistas adrenérgicos e/ou os anticolinér-
gicos de curta duração são sugeridos como acréscimo, 
quando necessário, em qualquer estádio da doença. 
Os broncodilatadores de longa duração ou de ultra-
longa duração são mais convenientes, pois aumentam 
a eficiência broncodilatadora e facilitam a aderência ao 
tratamento (11,12).

Os broncodilatadores anticolinérgicos podem 
ser prescritos isoladamente ou em associação com os 
beta-adrenérgicos, podendo produzir maior broncodi-
latação do que quando usados isoladamente (13).

Os principais anticolinérgicos são o brometo de 
ipratrópio, de curta duração (entre 4 e 6 h de duração), 
e o tiotrópio, com efeito aproximado de 24 h de dura-
ção. O tiotrópio é um anticolinérgico com seletividade 
para receptores muscarínicos M1 e M3. 

Os glicocorticosteroides na terapêutica da DPOC 
estável estão limitados a indicações específicas. Os gli-
cocorticosteroides por via inalatória (14,15), embora 
não alterem a taxa de declínio do VEF1 na DPOC, po-
dem reduzir em cerca de 20% o número de episódios 
de exacerbação nos pacientes com VEF1 < 50% do 
previsto, sendo recomendados para pacientes graves 
ou muito graves, com fenótipo bronquítico e com fre-
quentes exacerbações.

Um estudo (16) com três anos de observação da 
utilização da associação de um β2-agonista de lon-
ga duração (salmeterol) com um glicocorticosteroide 
inalatório (propionato de fluticasona) identificou que 
houve uma significativa redução na taxa de declínio 
do VEF1 em portadores de DPOC graves (p < 0,003). 
Outro estudo também revelou que os portadores de 
DPOC grave e muito grave que usaram essa associação 
tiveram menos exacerbações que aqueles que usavam 
salmeterol isoladamente (17).

As metilxantinas podem ser utilizadas como dro-
gas coadjuvantes, já que possuem um efeito clínico 
apenas modesto e frequentes efeitos colaterais (18). 

Um novo grupo de fármacos, os inibidores sele-
tivos da fosfodiesterase 4 (iPDE4), reduz a inflamação 
pela inibição da degradação do AMP cíclico intrace-
lular. O roflumilast, droga de uso oral, usada em por-
tadores de DPOC moderada e grave, com fenótipo 
bronquítico e com exacerbações frequentes, reduz a 
frequência das exacerbações e melhora a qualidade de 
vida relacionada à saúde (19,20).

Não existem evidências consistentes de que a 
nebulização com solução salina, o uso de agentes mu-
colíticos, de xaropes expectorantes (ambroxol e carbo-

cisteína), de imunorreguladores, de antitussígenos ou 
de antioxidantes tenham um papel relevante na abor-
dagem terapêutica da DPOC estável (21).

SEXTO DESAFIO: MINIMIZAR E/OU CONTORNAR 

OS EFEITOS COLATERAIS ADVERSOS EM TRATA-

MENTOS CONTÍNUOS

Os efeitos adversos dos β2-agonistas adrenérgi-
cos são dose dependente, sendo mais comuns a pal-
pitação e o tremor fino de extremidades. Hipocalemia, 
hiperglicemia, arritmias cardíacas e outros efeitos co-
laterais podem ocorrer ocasionalmente em pacientes 
susceptíveis (22).

Os anticolinérgicos inalatórios atualmente dispo-
níveis são pouco absorvidos. Efeitos colaterais, como 
boca seca, retenção urinária e eventos cardíacos, são 
incomuns. Pode ocorrer aumento da pressão ocular 
quando o produto é direcionado para os olhos em pa-
cientes com glaucoma. 

Os pacientes que usaram o glicocorticoide inala-
tório isolado ou em combinação apresentaram maior 
probabilidade de pneumonia (23).

Todos os medicamentos de uso inalatório podem ter 
seus efeitos sistêmicos minimizados com a lavagem da 
cavidade oral com água imediatamente após o seu uso.

A glicocorticoterapia sistêmica regular não está 
recomendada nos pacientes estáveis. Em geral, esses 
pacientes apresentam resistência aos efeitos anti-in-
flamatórios dessas drogas, implicando em marcantes 
efeitos colaterais adversos (24).

As metilxantinas podem apresentar frequentes 
efeitos colaterais (náuseas, vômitos, cefaleia, insônia, 
pirose, arritmias cardíacas e crises convulsivas do tipo 
“grande mal”) e interações medicamentosas (macrolí-
deos e fluoroquinolonas) que dificultam o seu manejo. 
A terapêutica com essas drogas deve ser acompanha-
da com a mensuração periódica do seu nível sérico, de-
vendo, no caso da aminofilina, ser mantido idealmente 
entre 8 e 12 μg/mL.

Os efeitos colaterais mais comuns dos iPDE4 são 
náuseas, hiporexia, dor abdominal, diarreia, alterações 
do sono e cefaleia, que poderão ser minimizados com a 
redução da dose e no decorrer do seu uso (25). 

SÉTIMO DESAFIO: NECESSIDADE DE UMA ABOR-

DAGEM ESPECÍFICA APENAS PARA O ENSINO E 

TREINAMENTO DO USO DOS DIFERENTES DISPO-

SITIVOS INALATÓRIOS

A escolha do dispositivo inalatório depende da 
disponibilidade, dos custos e da avaliação do médico 
em relação à habilidade cognitiva de cada paciente. 
Vários pacientes, especialmente os idosos, podem ter 
problemas na coordenação entre o tempo de libera-
ção da droga e o início da inspiração quando utilizam 
inaladores pressurizados (“bombinhas”). Nessas situ-
ações, os inaladores de pó, por serem dependentes 
do fluxo inspiratório, parecem ser mais apropriados, 
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sobretudo aqueles em que se é permitido verificar se 
a droga alvo foi completamente inalada pelo pacien-
te. Na presença de fluxos inspiratórios muito baixos, a 
deposição da droga pode ser predominantemente nas 
vias aéreas centrais, não permitindo atingir o benefício 
desejado. Nesses casos, a veiculação de drogas bron-
codilatadoras através da nebulização ou de inaladores 
pressurizados (com hidrofluoralcano como gás prope-
lente) pode ser mais eficiente.

O ensino específico inicial para a utilização de 
cada dispositivo inalatório requer a dispensação de um 
tempo adicional nas consultas médicas ou um atendi-
mento adicional de enfermagem ou de fisioterapia, 
com profissionais treinados para esse específico fim. 
Esse tempo adicional de consulta também é aconse-
lhável em atendimentos subsequentes para a verifica-
ção da correção do uso e, frequentemente, o reforço 
do ensino da técnica de uso do dispositivo empregado.

OITAVO DESAFIO: PREVENÇÃO INFECCIOSA RES-

PIRATÓRIA

A proposta de vacinação pode ser considerada 
um desafio de conscientização, já que há, por grande 
parcela da população, o receio das potenciais compli-
cações das vacinas.

A vacinação anual para o vírus influenza reduz a 
frequência da gripe (e suas complicações) e a morta-
lidade em pacientes com DPOC em cerca de 50%. A 
aplicação da vacina antipneumocócica está recomen-
dada para todos os pacientes com DPOC, com o obje-
tivo de prevenir exacerbações infecciosas bacterianas 
graves que possam implicar em hospitalização.

NONO DESAFIO: MITO E RECEIO DA UTILIZAÇÃO 

DE FÁRMACOS GASOSOS: OXIGÊNIO MEDICINAL

Nos portadores de DPOC, a oxigenoterapia domi-
ciliar prolongada está indicada nos pacientes com insu-
ficiência respiratória crônica ou aguda (26-28). Fica re-

servada apenas para aqueles com acentuada hipoxemia 
(PaO2 ≤ 55 mmHg) em repouso ou com PaO2 entre 56 e 
59 mmHg acompanhada de policitemia ou cor pulmo-
nale. Deve ser empregada por pelo menos 15 h diárias. 
A oxigenoterapia também deve ser utilizada durante o 
exercício em pacientes que apresentem dessaturação 
(SpO2 ≤ 89%) apenas durante o esforço físico. Objetiva-
-se manter a SpO2 ≥ 90% ou PaO2 > 60 mmHg, suficiente 
apenas para corrigir a hipoxemia grave (sobretudo na-
queles que apresentam insuficiência ventilatória crôni-
ca), potencialmente causadora de hipertensão arterial 
pulmonar, cor pulmonale, arritmias cardíacas ou insufi-
ciência coronariana aguda. Os concentradores de oxigê-
nio, movidos a corrente elétrica ou portáteis, costumam 
ser mais adequados para esses pacientes.

DÉCIMO DESAFIO: SITUAÇÕES ESPECIAIS

Pacientes com deficiência absoluta de alfa-1 an-
titripsina, glicoproteína natural protetora do dano 
pulmonar, são candidatos à reposição da mesma. Essa 
reposição, que é parenteral e periódica, está limitada 
para aqueles com dosagem de alfa-1 antitripsina abai-
xo de 30 mg/dL e quando o paciente encontra-se na 
classificação funcional GOLD 2 ou 3. Trata-se de um tra-
tamento de elevado custo financeiro e de resultados 
clínicos ainda duvidosos (29).

DÉCIMO PRIMEIRO DESAFIO: CUSTO FINANCEIRO 

DO TRATAMENTO

A abordagem terapêutica da DPOC sintomática 
possuem um elevado custo financeiro direto men-
sal. São pacientes com múltiplas comorbidades que 
demandam uma grande variedade de fármacos para 
abordá-las. Deve-se ainda levar em consideração o 
custo indireto, como a falta ao trabalho, o aumento 
do consumo da energia elétrica, as medicações de 
resgate, o deslocamento para as unidades emergen-
ciais de saúde, entre outros.
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Acompanhamento Ambulatorial da DPOC
Outpatient Monitoring of COPD

Fernando L. C. Lundgren1

RESUMO

No acompanhamento do paciente com DPOC em ambulatório, dados relativos à resposta clínica ao tratamento estabelecido 
e aos riscos futuros devem ser colhidos de forma objetiva, permitindo um melhor conhecimento sobre o paciente e a 
evolução da sua doença. 

Esta revisão sobre o acompanhamento do paciente portador de DPOC em ambulatório utilizou dados de publicações 
recentes a respeito da importância dos sintomas como balizador da gravidade da DPOC e das mudanças obtidas sobre esses 
sintomas com o tratamento, mostrando uma redução da morbidade e mortalidade da DPOC. A possibilidade de avaliarmos 
o risco futuro da DPOC e podermos manejar o tratamento de forma mais individualizada, envolvendo dados de espirometria, 
qualidade de vida, atividades de vida diária, graus de sintomas e número de exacerbações, são apresentados e discutidos 
neste artigo.

A DPOC deve ser seguida em ambulatório durante o tratamento, utilizando dados que permitam avaliar os sintomas atuais e 
calcular o risco futuro da doença de forma que esses possam ser utilizados no ambiente de consultório, trazendo benefícios 
aos nossos pacientes. 

Descritores: Doença pulmonar obstrutiva crônica; Assistência ambulatorial; Administração dos cuidados ao paciente.

ABSTRACT

In the outpatient management of COPD, data related to the clinical response to treatment and to future risk should be col-
lected in an objective manner, which will provide better information about a given patient and the course of the disease.

This review addresses the monitoring of COPD patients on an outpatient basis using recent data from the literature regarding 
the importance of symptoms as markers of severity and the responses to appropriate treatment, which has been shown to 
reduce the morbidity and mortality associated with COPD. We discuss the ability to evaluate the future risk of COPD and to 
manage its treatment in a more individualized manner, on the basis of information related to spirometric parameters, quality 
of life, activities of daily living, degree of symptom severity, and number of exacerbations.

Individuals with COPD should be followed up during outpatient treatment, and data that can be used in assessing current 
symptoms and calculating the risk of future disease should be described in such a way that they can be used in clinical prac-
tice, which will provide benefits to the patients.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive; Ambulatory care; Patient care management.
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INTRUDUÇÃO

Ao planejarmos o tratamento da DPOC, levamos 
em consideração vários fatores que nos permitem ava-
liar o risco da doença e o prognóstico. No acompanha-
mento dos pacientes, necessitamos avaliar a resposta 
desses fatores ao tratamento, a presença de novas exa-
cerbações e o aparecimento de novos sintomas que 
possam indicar complicações da DPOC ou de comor-
bidades presentes (1-3).

Dados objetivos que possibilitem essa avaliação 
sistematizada (Tabela 1) da resposta ao tratamento, a 
evolução da doença, a presença de comorbidades e o 
aparecimento de complicações devem ser procurados, 
permitindo ao médico assistente e ao paciente avalia-
rem a melhora obtida (1,2).

FERRAMENTAS DE ACOMPANHAMENTO

A necessidade de conhecimento da resposta dos 
sintomas ao tratamento iniciado deve ser coletada 
de uma forma objetiva, facilitando o entendimento e 
permitindo um melhor ajuste dos medicamentos uti-
lizados (Tabela 2). A resposta ao tratamento, além dos 
sintomas, envolve a melhora das atividades de vida 
diária, a redução do número e da intensidade das exa-
cerbações e a melhora do estado de saúde (qualidade 
de vida). A coleta inicial na primeira consulta sistemati-
zada facilita a avaliação posterior, permitindo, no retor-
no do paciente, a coleta de dados objetivos de forma 
segura, com menor tempo de consulta (1-3).

Lundgren FLC . Acompanhamento Ambulatorial da DPOC

conhece a sua doença, seus riscos e a necessidade de 
tratamento por longos períodos de tempo (1,3). Torna-
-se necessário explicar ao paciente a necessidade de 
tratamento dos sintomas e que os sintomas são crôni-
cos, ou seja, ao interromper o tratamento, os mesmos 
sintomas irão retornar.

Dispneia

A escala de dispneia do Medical Research Council 
modificada é de fácil aplicação e fornece uma medi-
da objetiva da dispneia; pela facilidade de seu uso, ela 
deve ser realizada em toda a consulta médica (1,3,4).

Tosse e secreção

Avaliar objetivamente a tosse é uma tarefa difícil 
sem instrumentos de medida práticos. A presença des-
ses sintomas está relacionada à presença de inflama-
ção brônquica. Assim, pergunte e registre a presença 
de tosse e secreção, assim como sobre modificações 
desde a última consulta (5-8).

ATIVIDADES DE VIDA DIÁRIA

Pergunte sobre a realização de atividades diárias 
e anote se ocorreu uma modificação da realização de 
atividades diárias (9,10).

A dificuldade de realizar atividades de vida diárias 
pode ser não reconhecida como uma consequência da 
DPOC; o paciente pode acreditar que isso seja devido 
à idade ou a outro fator. Ao ser observada uma ativida-
de que foi suspensa e que o paciente passa a perceber 
como causa da DPOC, como, por exemplo, ir à padaria 
para comprar pão, essa atividade servirá de base inicial 
da resposta ao tratamento. Além disso, estimule a rea-
lização de atividades físicas.

EXACERBAÇÃO

As exacerbações são relacionadas diretamente 
com o maior risco de gravidade da DPOC, relacionadas 
com o prognóstico e com a mortalidade (1,11,12).

O reconhecimento de um episódio no período an-
terior a visita deve ser procurado e anotado.

A exacerbação pode ser definida através do au-
mento dos sintomas ou por necessidade de procura de 
serviço de saúde em uma visita não agendada para o 
tratamento de uma crise da DPOC. O uso de medica-
mentos de alivio por mais de três dias, a necessidade 
de uso de antibióticos ou corticoides orais são relatos 
clínicos de uma exacerbação (1,13,14).

QUESTIONÁRIOS DE SAÚDE

A aplicação de questionários de saúde apresenta 
como principal obstáculo o tempo de aplicação, tor-
nando difícil o seu uso em atendimento em consultó-
rios. Novos questionários que possam ser preenchidos 
no ambiente da sala de espera e entregues ao médico 
assistente durante a consulta são desejados. No mo-
mento, COPD Assessment Test permite a coleta de infor-

Tabela 1 - Fatores envolvidos no acompanhamento da DPOC em am-
bulatório.

Tabela 2 - Avaliação da resposta ao tratamento.

mMRC: escala modified Medical Research Council; BD: broncodilatador; CCQ: 
COPD Control Questionnaire; e CAT: COPD Assessment Test.

Resposta ao tratamento

Sintomas mMRC

Tosse e secreção

Atividades diárias Mudanças notadas

Exacerbações Aumento dos sintomas

Atendimento não marcado

Uso de BD mais que o “normal

Qualidade de Vida CCQ: CAT

Acompanhamento ambulatorial

Resposta ao tratamento

Evolução da DPOC

Complicações

Comorbidades

SINTOMAS

A procura de assistência médica ocorre devido à 
presença de sintomas; o paciente quer melhorar dos 
seus sintomas de uma forma rápida, e a maioria não 
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mações de uma forma objetiva, O CCQ (COPD Clinical 
Questionaire) também pode ser utilizado (1,15).

EVOLUÇÃO DA DPOC

A DPOC, em sua definição, é considerada uma 
doença com perda progressiva da função pulmonar e 
com o aparecimento de exacerbações e complicações 
(Tabela 3).

A espirometria permite avaliar a perda da função 
pulmonar. A função pulmonar acompanhada pelo VEF1 
apresenta uma excelente relação com a morbidade e a 
mortalidade na DPOC (1). Ao iniciarmos o tratamento 
do paciente, podemos observar, em relação ao VEF1 ini-
cial antes do tratamento, a persistência da queda dos 
valores, a melhora inicial dos mesmos ou, em alguns 
casos, a não modificação desses com o transcorrer do 
tratamento. Pode-se observar também o retorno da 
perda da função pulmonar em pacientes que apresen-
taram uma melhora inicial (1,16,17). 

A hipoxemia, que pode ocorrer nos pacientes, deve 
ser pesquisada inicialmente com o uso da SpO2, e essa 
avaliação deve ser realizada em toda consulta médica (1).

Espirometria

A realização da espirometria deve ocorrer pelo 
menos uma vez ao ano. O valor do VEF1  a longo pra-
zo pode apresentar uma queda anual; porém, alguns 
pacientes podem apresentar uma estabilização dos 
valores ou mesmo um aumento dos mesmos com o 
tratamento (1,16-18).

Oxigenação

A medida da oximetria permite avaliar a evolução 
da DPOC em pacientes com suspeita de hipoventila-
ção (VEF1 < 45% do previsto). Nesses casos, a gasome-
tria arterial deve ser realizada (1,19).

COMORBIDADES E COMPLICAÇÕES

O paciente com DPOC apresenta doenças associa-
das. Quanto mais grave a DPOC, maior é o número de 
doenças associadas relatadas. As doenças cardiovascu-
lares, as síndromes metabólicas, a síndrome da apneia 
do sono e as alterações de ansiedade ou depressão 
podem ocasionar agravos dos sintomas do paciente, 
prejudicando o seu controle (1,21-23). A DPOC pode 
apresentar complicações, como o aparecimento do 
câncer de pulmão, pneumonia e episódios de pneu-
motórax, que devem ser lembrados ao ocorrer agravos 
dos sintomas respiratórios.

O conhecimento da existência dessas doenças 
permite um tratamento associado, produzindo uma 
melhor resposta clínica (Tabela 4).

Ao aparecer um novo sintoma ou ocorrer uma 
modificação de sintomas, exames complementares 
devem ser coletados e comparados com os exames 
iniciais (1).

EXAMES DE IMAGEM

Os seguintes exames de imagem devem ser solici-
tados nas seguintes condições:

-
rior e em perfil, e os achados devem ser normais (1,20).

-
mações existentes não permitem a exclusão de outras 
doenças ou na avaliação do grau de doença enfisema-
tosa existente (1,20).

-
vascular coexistente ou na suspeita de hipertensão 
pulmonar (21).

-
narianas é muito frequente no portador de DPOC (1,22).

apneia e hipopneia do sono vem sendo descrita em 
portadores de DPOC, ou seja, a polissonografia deve 
ser solicitada na suspeita clinica dessa síndrome e nos 
casos mais graves da DPOC (1,23).

EDUCAÇÃO

Educar o paciente envolve inúmeros aspectos; ao 
ser orientado e ter respondidas suas dúvidas sobre a 
doença, haverá uma participação mais consciente ao 
tratamento prescrito. Ao educarmos sobre a sua doen-
ça, obtemos maior adesão e redução de abandonos ao 
tratamento (Tabela 5).
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Tabela 3 - Avaliação função pulmonar.

Avaliação da Função Pulmonar

Espirometria Oxigenação

VF
1
 pré e pós BD Oximetria

Gasometria arterial

BD: broncodilatador.

Tabela 4 - Riscos futuros da DPOC.

Riscos futuros da DPOC

Comorbidades Coronariopatia

Osteoporose

Ansiedade/Depressão

Complicações Cancer de pulmão

Pneumonia

Pneumotórax

Tabela 5 - Pontos chaves para a educação.

Educação

Medicamentos Uso correto do inalador

Adesão a medicação

Vacinação

Geral Fator de risco

Atividade física

Nutrição
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Exacerbação da DPOC
Exacerbations of COPD

Alexandre P. Cardoso

RESUMO

Realizamos uma revisão dos aspectos mais relevantes da exacerbação da DPOC com vistas a capacitar o leitor das condutas 
mais apropriadas ao seu manuseio e às repercussões de longo prazo desses episódios.

O reconhecimento recente de que as exacerbações, além dos efeitos imediatos, são marcadores de prognóstico para a 
mortalidade e a morbidade modifica o enfoque do tratamento. É relevante também o reconhecimento de fenótipos que 
mais frequentemente agudizam, mesmo nas fases iniciais.

Em consequência, a abordagem terapêutica deve ultrapassar o período crítico e sinalizar para condutas a serem adotadas 
durante a fase de estabilidade da doença. 

Descritores: Doença pulmonar obstrutiva crônica/quimioterapia; Doença pulmonar obstrutiva crônica/mortalidade; Progres-
são da doença.

ABSTRACT

Here, we review the most relevant aspects of exacerbations of COPD to provide the reader with an understanding of the 
long-term impact of these episodes, as well as of the best practices in their management. 

The recent recognition of the fact that, beyond their immediate effects, COPD exacerbations are prognostic factors for mor-
bidity and mortality, has changed the focus of treatment. The identification of COPD phenotypes in which exacerbations 
occur more often, even in the early stages, is also relevant to the discussion.

The therapeutic approach to exacerbations of COPD should encompass more than the critical period, during which physi-
cians and clinicians should look for signs to guide the strategies employed in the intervals between exacerbations.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive/drug therapy; Pulmonary disease, chronic obstructive/mortality; Disease 
progression.
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INTRUDUÇÃO

A história natural da DPOC caracteriza-se por exa-
cerbações recorrentes, que se manifestam como alte-
rações da situação clínica habitual do paciente, com 
um aumento dos sintomas respiratórios. Existem da-
dos disponíveis na América Latina que dão conta de 
que esse grupo de pacientes procura com muita fre-
quência emergências e/ou consultas de urgência (1).

Está consolidado o conceito de que aqueles pa-
cientes que sofrem mais de duas agudizações por ano 
apresentam deterioração mais rápida de sua função res-
piratória. É um desdobramento esperado, já que se trata 
de uma patologia inflamatória ligada principalmente 
aos neutrófilos, mastócitos e, nos episódios críticos, 
também aos eosinófilos. Estão envolvidos também ou-
tros marcadores de inflamação, como TNF-α, N’-formil-
-quinurerina, beta-integrinas e metaloproteases, cuja 
expressão aumenta durante a exacerbação (2).

Esses episódios repetidos têm também um im-
pacto negativo na sobrevida, como foi demonstrado 
por um grupo de autores (3).

DEFINIÇÃO DE EXACERBAÇÃO

As exacerbações nem sempre são facilmente ca-
racterizáveis. O documento da Global Initiative for Chro-
nic Obstructive Lung Disease de 2009 (4) assim a define: 
“Um evento no curso natural da doença, de caráter 
agudo, caracterizado por mudanças nos sintomas ha-
bituais do paciente: dispneia, tosse ou expectoração, 
além das variações normais do dia a dia, resultando 
na necessidade de se alterar a medicação habitual”. As 
exacerbações podem ser leves, moderadas ou graves. 

Estudos mais recentes procuram identificar uma 
relação da depressão com a exacerbação (5,6).

Sintomas noturnos também têm sido associados 
à piora da qualidade de vida e a exacerbações. A sín-
drome de sobreposição contribui para isso (7).

PROFILAXIA

Existem evidências de que a melhor maneira de se 
evitar exacerbações é seguir corretamente as orienta-
ções e prescrições médicas. Quanto mais avançada é a 
doença, maior é a chance de exacerbações.

Os resultados de um estudo mostraram que todos 
os tratamentos ativos foram significativamente supe-
riores ao uso de placebo na redução do risco de exa-
cerbações moderadas e graves, isto é, que requerem 
esteroides sistêmicos (8).

Os resultados de outro estudo indicaram que o 
uso de tiotrópio foi associado à redução no número 
médio de exacerbações em 14% (p < 0,001) (9). Naque-
le mesmo estudo, as exacerbações que levaram a in-
ternações foram pouco frequentes e não diferiram sig-
nificativamente entre os dois grupos de estudo. Foram 
incluídos 5.993 pacientes naquele estudo; 2.987 no 
grupo utilizando tiotrópio e 3.006 no grupo placebo.

Um estudo interessante incluiu 449 pacientes 
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com DPOC moderada a grave para determinar se a 
combinação de tiotrópio com salmeterol ou fluticaso-
na e salmeterol melhoraria os resultados clínicos nes-
ses pacientes em comparação com o uso de tiotrópio 
isolado (10). Os resultados do estudo demonstraram 
que a proporção de doentes no grupo com uso de tio-
trópio mais placebo (62,8%) que sofreram uma exacer-
bação não diferiu do grupo com uso de tiotrópio mais 
salmeterol (64,8%) ou naquele com o uso de tiotrópio 
mais fluticasona e salmeterol (60,0%). Todos protegem 
de forma semelhante (10).

Uma nova droga recém lançada no mercado (ro-
flumilaste) parece reduzir as taxas de exacerbações em 
fenótipos específicos de DPOC. Em uma análise post 
hoc de dados obtidos a partir de estudos de 12 meses 
de duração, o roflumilaste reduziu significativamente a 
taxa de exacerbação média (por paciente por ano) em 
todos os grupos de pacientes (11). No entanto, os efei-
tos da roflumilaste foram maiores em pacientes com 
mais de duas exacerbações no ano anterior (1,51 vs. 
1,95 nos grupos roflumilaste e placebo),com uma dife-
rença de −22,3% (11).

As vacinações contra a gripe sazonal e antipneu-
mococos protegem, em graus diferentes, contra a exa-
cerbação infecciosa.

Os programas de reabilitação também são úteis, 
haja vista que usualmente esses pacientes têm uma 
aderência maior aos programas terapêuticos a que es-
tão submetidos.

CLASSIFICAÇÃO DAS EXACERBAÇÕES

As exacerbações podem ser leves, moderadas ou 
graves. As exacerbações leves poderiam ser descritas 
como aquelas em que o paciente tem um aumento da 
necessidade de medicação, mas que pode cuidar dis-
so em seu ambiente. Nas exacerbações moderadas, o 
paciente tem um aumento da necessidade de medica-
ção e sente que necessita de ajuda médica adicional; 
por vezes, antecipa uma consulta ou vai a uma sala de 
emergência. Na exacerbação grave, o paciente e/ou 
seu cuidador reconhece uma piora óbvia e/ou rápida 
da condição clínica, procura atendimento e acaba ne-
cessitando de hospitalização.

Existem pequenas nuances nessa última em rela-
ção à velocidade de instalação, com repercussão quanto 
à duração do episódio e ao espaço livre de doença (12).

Há estudos que apontam para fenótipos (tipos clí-
nicos) com mais chance de sofrerem agudizações; são 
aqueles caracterizados por pacientes com tosse crôni-
ca e que produzem mais expectoração independente-
mente do estágio de gravidade (13).

Os sintomas primários são piora da tosse, dispneia 
e aumento do volume e/ou purulência do escarro. Es-
ses sintomas, dependendo do contexto clínico subja-
cente, isto é, do estadiamento prévio, podem ser febre, 
fadiga fácil, insônia, sonolência e ansiedade/depressão 
(Figura 1).
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Exacerbações leves

As agudizações leves usualmente são controla-
das pelo próprio paciente segundo recomendações 
prévias de seu médico e quase nunca significam uma 
antecipação de consulta. Resolvem-se com o uso de 
broncodilatadores de resgate e/ou a antecipação de 
uso de uma prescrição de base.

Exacerbações moderadas

Quando as exacerbações são moderadas, deve-
mos nos preocupar com o tempo em que se iniciou o 
desconforto, que pode ser a piora da tosse, o aumento 
e a mudança das características de sua expectoração e 
da dispneia e a presença ou não de febre, assim como 
a medicação usada e se corretamente usada (uma das 
causas de agudização é exatamente o uso incorreto da 
medicação ou sua falta de uso). Condições climáticas 
e comorbidades descompensadas também devem 
ser lembradas (flutter auricular, fibrilação auricular e 
crise hipertensiva com repercussão cardíaca). Deve-se 
lembrar sempre que a DPOC é uma doença da quinta 
e sexta décadas de vida e, portanto, passível de con-
viver com outras condições mórbidas. Se possível, no 
ambiente de atendimento (que geralmente é o consul-
tório), devemos incluir, como se fosse um dos clássicos 
sinais vitais, a oximetria de pulso.

Os achados mais frequentes ao exame físico são 
um trabalho respiratório maior (por vezes com tira-
gem) e cianose periférica; esses dados devem, quando 
possível, serem confrontados com os de base. 

A ausculta pode variar, com roncos e sibilos, usu-
almente removíveis com tosse, e diminuição do mur-
múrio vesicular. A ausculta cardíaca pode denunciar ou 
levantar suspeitas de intercorrências circulatórias.

Poucas vezes, nesse grupo de pacientes, são reali-
zados exames complementares, pois a decisão clínica 
norteia o tratamento.

Exacerbações graves

Nos pacientes com exacerbações graves atendi-
dos em salas de emergência, reforça-se e importância 
da anamnese, incluindo um cuidadoso inquérito sobre 

o uso de medicamentos e o tempo de duração dos sin-
tomas atribuíveis a agudização (mandatórios). Além 
dos sintomas e sinais descritos acima, trabalhamos 
com a hipótese concreta de insuficiência respiratória 
crônica agudizada na qual a instabilidade hemodinâ-
mica e a falência ventilatória podem ser iminentes (Fi-
gura 2).

ETIOLOGIA DAS EXACERBAÇÕES

Embora não haja uma definição clara de exacer-
bação de DPOC, sabemos que uma ampla gama de 
fatores pode dispará-la (Figura 3). A maioria é causada 
por agentes infecciosos, como vírus ou bactérias, por 
agentes ambientais, como poluição atmosférica e umi-
dade relativa do ar, pelo uso inadequado da medicação 
e por intercorrências de morbidades associadas (14).

TRATAMENTO

Medidas gerais

É importante informar ao paciente o que está 
acontecendo, o que significa a exacerbação (seja ela 
leve moderada ou grave), a necessidade de ajuste de 
medicação ou a introdução de novas drogas. Na sala 
de emergência, deve-se melhorar, se for o caso, a FiO2 

e ter acesso venoso garantido. É sempre seguro obter-
-se radiografia de tórax, hemograma completo e ele-
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Figura 1 - Diagnóstico de exacerbação na DPOC.
ECG: eletrocardiograma.

Figura 2 - Estádios de gravidade da DPOC.
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Figura 3 - Etiologia da exacerbação da DPOC.
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trocardiograma. Uma vez garantidas as medidas de 
sustentação adequadas, podemos nos dedicar ao tra-
tamento da causa da exacerbação.

Como foi dito acima, seja no ambiente domiciliar, 
seja na sala de emergência, seja na unidade de interna-
ção, algumas medidas gerais em relação à terapêutica 
devem ser observadas e estão sintetizadas na Figura 4.

Ainda que a experiência tenha demonstrado que 
o uso de antibióticos tem um efeito benéfico no trata-
mento padrão das exacerbações da DPOC, não há pa-
râmetros clínicos ou biológicos conhecidos que sejam 
capazes de determinar com precisão a etiologia das 
exacerbações.

Nos últimos anos, uma maior atenção tem sido 
dada ao papel desempenhado por marcadores sis-
têmicos e mecanismos de resposta inflamatória 
observados na exacerbação da DPOC. A identifica-
ção de biomarcadores específicos pode ser impor-
tante para identificar a natureza da exacerbação e 
direcionar o tratamento. A utilidade prática de tais 
marcadores está relacionada com a importante de-
cisão clínica de administrar (ou não) um tratamento 
antibiótico nessa situação; vale lembrar que alguns 
desses marcadores também se alteram com infec-
ções virais. A prescrição de antibióticos para a DPOC 
exacerbada é, a nosso ver, exagerada e muitas vezes 
sem critérios na vida real.

Um estudo de pacientes com DPOC exacerbada 
que necessitaram hospitalização mostrou que o crité-
rio “purulência no escarro” tem um significado clínico 
importante. Saliente-se que, em 2002, um interessante 
estudo mostrou que, quando se modifica a cepa, isto é, 
diferente da que coloniza, ocorre a exacerbação.

Anthonisen elaborou critérios para o uso de anti-
bióticos em exacerbações que, de um modo geral, têm 
sido adotados na maioria dos estudos (Figura 5).

Na exacerbação infecciosa, além dos vírus, alguns 
agentes são mais frequentemente encontrados, a sa-
ber: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influen-
zae, Branhnamella catarrhalis e, em casos mais graves, 
Pseudomonas spp.

Chamamos a atenção de que existem dados dis-
poníveis que dão conta de que a colonização se mo-
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Figura 4 - Abordagem inicial da exacerbação da DPOC.
BD: broncodilatador.

difica em relação à prevalência desse ou daquele mi-
croorganismo em função da gravidade da doença de 
base (14-18).

A escolha do antibiótico usualmente é empírica, 
mas deve ser baseada em aspectos racionais, como os 
sugeridos por Anthonisen, que, com pequenas modifi-
cações, são seguidos por todos. Algumas tradicionais 
classes de antibióticos, como os beta-lactâmicos, es-
pecialmente amoxicilina com ou sem clavulanato de 
potássio, têm sido comparadas com outras drogas, 
como macrolídeos e fluoroquinolonas (levofloxacina, 
gemifloxacina e moxifloxacina), do ponto de vista de 
redução da purulência, erradicação bacteriana, tempo 
livre de nova exacerbação, taxa de reinternação e mor-
talidade. De um modo geral, as drogas se equivalem, 
mas as quinolonas mais recentes são algo melhores 
em alguns desfechos. O tempo médio de tratamento 
é de 5-10 dias.

O uso de broncodilatadores é a pedra de toque do 
tratamento das exacerbações; a recomendação é que 
se use aqueles agonistas adrenérgicos de curta dura-
ção (salbutamol, fenoterol e terbutalina) em intervalos 
mais curtos (de 4 em 4 h) em doses de 200-400 μg por 
via inalatória. Caso a opção seja pelo brometo de ipra-
trópio, o mesmo intervalo pode ser observado. Com 
frequência, se utiliza a associação dessas duas drogas. 
Caso a caso, pode ser mantido o uso de broncodilata-
dores de longa ação ou ultralonga duração (formote-
rol, salmeterol, tiotrópio e indacaterol).

Os corticoides orais ou i.v. têm lugar no tratamen-
to dessas intercorrências, reduzindo o tempo de inter-
nação e aumentando o espaço livre de reinternações. 
A dose recomendada é 20-40 mg de prednisolona ou 
equivalente por via oral ou i.v. pelo período de 5-10 dias.

A oxigenoterapia objetiva manter a saturação de 
oxigênio ≥ 90% em ar ambiente ou que se retorne aos 
níveis anteriores aos da agudização. A oxigenoterapia 
pode ser ministrada por cateter nasal ou máscara fa-

Figura 5 - Exacerbação infecciosa na DPOC.
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cial. Os fluxos devem ser baixos (em torno de 2-3 L/
min), principalmente nos pacientes retentores de gás 
carbônico (4,19,20).

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Caso, por razões clínicas, se tenha optado pelo 
tratamento hospitalar, é prudente apenas progra-

mar a alta após 48 h da estabilização do quadro, de 
comum acordo com o paciente, familiares e cuida-
dores. Deve-se aproveitar a oportunidade para, se 
for o caso, abordar a questão do tabagismo e salien-
tar que o uso correto das medicações e das orien-
tações médicas é o melhor caminho para retardar 
novos episódios.

Cardoso AP . Exacerbação da DPOC
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Reabilitação Pulmonar
Pulmonary Rehabilitation
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RESUMO

A DPOC é uma doença sistêmica que está associada com alteração da função pulmonar e disfunção dos músculos esqueléticos, 
que contribuem para a redução da tolerância ao exercício. Vários fatores contribuem para a redução da tolerância ao exercício, 
como inatividade física, uso de corticosteroides, tabagismo, desnutrição, deficiência de anabolizantes, inflamação sistêmica, 
estresse oxidativo e hipóxia. O cuidado ideal aos pacientes com DPOC geralmente requer a combinação de tratamentos 
farmacológicos e não farmacológicos. A reabilitação pulmonar é um tratamento abrangente e inclui treinamento físico, 
educação do paciente, oxigenoterapia, apoio psicossocial e intervenção nutricional. A reabilitação pulmonar tem 
demonstrado eficácia para melhorar a dispneia, a capacidade de exercício e a qualidade de vida. Devido ao elevado número 
de pacientes com DPOC e ao baixo número de centros de reabilitação pulmonar, um programa de reabilitação domiciliar tem 
sido estudado e desenvolvido para aumentar o número de pacientes a serem tratados. 

Descritores: Doença pulmonar obstrutiva crônica/terapia; Doença pulmonar obstrutiva crônica/reabilitação; Terapia por exer-
cício; Qualidade de vida.

ABSTRACT

Having recently been classified as a systemic disease, COPD is associated with impaired pulmonary function and skeletal 
muscle dysfunction, the combination of which results in low exercise tolerance. Many other factors also contribute to the 
reduction in exercise tolerance in COPD, including physical inactivity, corticosteroid use, smoking, malnutrition, deficiencies 
in anabolic hormones, systemic inflammation, hypoxia, and oxidative stress. The optimal care of patients with COPD typically 
requires a combination of pharmacological and non-pharmacological treatment. Pulmonary rehabilitation is a comprehen-
sive treatment that includes exercise training, patient education, psychosocial support and nutritional intervention. Pulmo-
nary rehabilitation has proven effective in reducing dyspnea, as well as in improving exercise capacity and health-related 
quality of life. Due to the high number of COPD patients and to the low number of pulmonary rehabilitation centers, a home-
based rehabilitation program has been developed in order to increase the number of patients receiving such treatment.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive/therapy; Pulmonary disease, chronic obstructive/rehabilitation; Exercise 
therapy; Quality of life.
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INTRUDUÇÃO

Nos pacientes com doenças pulmonares crônicas, 
a gravidade da enfermidade e o prognóstico não são 
determinados exclusivamente pelas alterações da fun-
ção pulmonar (1,2). Em indivíduos com doença leve ou 
moderada, a capacidade de exercício, a qualidade de 
vida e as atividades de vida diária são frequentemen-
te alteradas, mas não guardam relação com a função 
pulmonar. Consequentemente, tratamentos que me-
lhoram a função pulmonar podem ter pouco impacto 
nesses desfechos, daí a importância da reabilitação 
pulmonar (RP) no tratamento dessas pessoas.

O sintoma respiratório que leva à incapacidade o 
indivíduo portador de doença respiratória crônica é a 
dispneia, causada pela alteração da função pulmonar. 
Com o progresso da doença respiratória, há um aumen-
to da sensação de dispneia, e o paciente começa a se 
privar de realizar esforços físicos, seja pelo medo do sin-
toma, seja pela própria limitação física, o que o leva ao 
sedentarismo. Em acréscimo, o sedentarismo, associado 
à hipoxemia, hipercapnia e presença de mediadores 
inflamatórios sistêmicos, gera alterações estruturais na 
musculatura esquelética, sobretudo nos grupos mus-
culares de membros inferiores, membros superiores e 
respiratórios, contribuindo para a piora da dispneia e 
limitação física. As principais alterações encontradas são 
diminuição da massa muscular (hipotrofia muscular), di-
minuição do número de capilares e transformação das 
fibras musculares para metabolismo glicolítico (redução 
de mitocôndrias e de glicogênio muscular).

O tratamento não farmacológico da DPOC inclui 
a RP. Todavia, a RP não muda a função respiratória, po-
rém diminui as alterações musculares e reduz a sensa-
ção de dispneia aos esforços.

A American Thoracic Society em conjunto com a 
European Respiratory Society, assim como a American 
College of Chest Physicians, definiram o programa de RP 
(PRP) como uma intervenção terapêutica multiprofis-
sional baseada em evidências de cuidados a pacientes 
com doença respiratória crônica que apresentam sin-
tomas e habitualmente têm limitação para realizar ati-
vidades da vida diária. O paciente recebe tratamento 
individualizado com o objetivo de reduzir os sintomas, 
otimizar a capacidade funcional, aumentar sua partici-
pação social e reduzir custos relacionados aos serviços 
de saúde por meio da estabilização ou da redução das 
manifestações sistêmicas da doença (3,4). O interes-
se pela RP tem crescido muito nos últimos anos por 
causa do maior entendimento da fisiopatologia das 
doenças pulmonares e de suas manifestações sistêmi-
cas, especialmente na DPOC, e também em razão do 
surgimento de melhores tratamentos farmacológicos 
e cirúrgicos e do aumento da expectativa de vida dos 
portadores de doenças pulmonares.

O PRP oferece um arsenal de cuidados, como con-
trole clínico e suportes nutricional, psicológico e edu-
cacional, assim como treinamento físico da musculatu-
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ra de membros superiores e inferiores. O objetivo é ca-
pacitar o paciente para a realização, com sucesso, das 
atividades da vida diária, aceitando e respeitando sua 
atual condição respiratória. A melhora na qualidade de 
vida, o aumento no tempo gasto com as atividades do 
cotidiano, a diminuição da dispneia e a maior tolerân-
cia ao exercício são os principais resultados alcançados 
pelos pacientes com DPOC após o PRP.

A RP tem seu reconhecimento terapêutico des-
crito em várias diretrizes publicadas, e a maioria das 
evidências está concentrada na DPOC (4-6). Todavia, 
têm sido descritos os avanços da aplicação, investiga-
ção e adaptação dos princípios da RP em algumas ou-
tras doenças pulmonares crônicas, como asma, câncer 
de pulmão e doenças pulmonares intersticiais, assim 
como no transplante pulmonar. Atualmente, a RP está 
indicada precocemente nas doenças pulmonares em 
estado agudo, como nas exacerbações da DPOC e aco-
metimentos críticos.

O PRP, idealmente, deve ser realizado por uma 
equipe de profissionais especializados e capacitados 
no cuidado de portadores de doenças pulmonares 
crônicas em um centro ou unidade com recursos fí-
sicos e materiais suficientes para o suporte dos do-
entes. A RP pode ser realizada em indivíduos interna-
dos/hospitalizados (7) e em pacientes ambulatoriais 
(8) e domiciliares (9).

Dentre essas modalidades, o tratamento ambu-
latorial é o mais utilizado; porém, a RP domiciliar vem 
adquirindo grande importância para se conseguir uma 
maior abrangência de tratamento dos doentes. Benefí-
cios têm sido consistentemente obtidos nos três níveis 
de programas.

Uma equipe multiprofissional completa é com-
posta por um médico pneumologista, fisioterapeuta, 
educador físico, enfermeiro, nutricionista, psicólogo, 
terapeuta ocupacional e assistente social. A escolha 
dos profissionais e a determinação de suas funções 
devem ser adequadas às necessidades de cada centro, 
de modo a suprir todas as necessidades dos cuidados 
com os doentes. No entanto, PRP podem apresentar 
resultados adequados mesmo com um número menor 
de profissionais, desde que eles identifiquem e supram 
as necessidades individuais dos pacientes.

INDICAÇÕES E EXCLUSÕES

Historicamente, a RP tem sido utilizada para pa-
cientes com DPOC. Entretanto, ela é aplicada com su-
cesso em pacientes com outras doenças pulmonares 
crônicas, como doenças intersticiais, fibrose cística, 
bronquiectasias, pacientes com alterações de caixa to-
rácica (cifoescoliose) e com doenças neuromusculares. 
Além disso, ela vem sendo empregada como parte da 
avaliação, preparação e recuperação da cirurgia redu-
tora de volume pulmonar e em transplante pulmonar. 
Portanto, a RP é apropriada para qualquer paciente 
com doença respiratória estável e com sintomas inca-



   Pulmão RJ 2013;22(2):65-69   67

pacitantes. Mesmo pacientes com doenças graves ou 
avançadas podem se beneficiar com o tratamento per-
sonalizado para sua realidade (10).

Pacientes com problemas locomotores, neuro-
lógicos ou distúrbios cognitivos significativos podem 
ser incapazes de executar exercícios com segurança, 
restringindo-se, nesses casos, as intervenções do PRP 
a educação, nutrição e apoio psicossocial. Nos casos 
específicos de doenças cardíacas (angina, pós-infarto 
agudo do miocárdio, estenose aórtica, insuficiência 
cardíaca e aneurisma de aorta), deve-se ter mais caute-
la e é recomendável que se tenha a opinião do cardio-
logista do paciente.

PROGRAMA INTEGRAL DE RP

A equipe de RP deve observar e intervir para man-
ter o melhor tratamento farmacológico e não farmaco-
lógico ao indivíduo. Devem constar do PRP a cessação 
de tabagismo e a oxigenoterapia domiciliar prolonga-
da para aqueles com indicação.

Um PRP integral é baseado em treinamento físico, 
treinamento resistivo ou de força localizados, educa-
ção de pacientes e familiares, treinamento de mús-
culos respiratórios, terapia ocupacional, intervenções 
psicossociais e suporte nutricional. Embora seja um 
tratamento realizado por um determinado tempo no 
centro de reabilitação, suas orientações devem ser se-
guidas e mantidas no domicílio.

Atividades educacionais

Atividades educacionais fazem parte da maioria 
dos PRP. A educação pode incentivar o paciente a ade-
rir ao tratamento e a entender melhor as alterações 
físicas provocadas pela doença e como lidar adequa-
damente com elas. As atividades educacionais preci-
sam ser desenvolvidas para os pacientes do programa 
de reabilitação e seus familiares e devem privilegiar a 
objetividade, a simplicidade, a clareza e a participação 
dos educandos. O Quadro 1 resume os tópicos impor-
tantes abordados nas atividades educacionais.

Treinamento físico

O objetivo do treinamento físico é mostrar ao pa-
ciente que a regularidade do exercício leva a melho-
ra da dispneia e da capacidade física, motivando-o a 
manter os exercícios mesmo após o término do seu 
período no centro de reabilitação.

O tempo de treinamento físico no centro de rea-
bilitação é variado e, em geral, pode ser realizado com 
3-5 sessões semanais por um período de três meses. Já 
foi demonstrado que períodos de 4 ou 7 semanas de 
treinamento não apresentaram diferenças nos benefí-
cios do tratamento (11).

O programa integral de exercício físico deve in-
cluir treinamento dos músculos dos membros superio-
res (em realidade, da cintura escapular), dos membros 
inferiores e dos músculos respiratórios.

Treinamento de membros superiores (cintura esca-

pular)

O treinamento dos membros superiores é reco-
mendado como um componente essencial de um PRP 
para pacientes com DPOC, visto que diversas ativida-
des da vida diária dependem do uso da musculatura 
dos braços e da cintura escapular.

Não existe um método padrão para o treina-
mento dos membros superiores; um deles é o trei-
namento com cicloergômetro, iniciando-se com 
60% da carga máxima alcançada em um teste incre-
mental prévio. Outra modalidade de exercício para 
membros superiores é a utilização de pesos, cuja 
carga de treinamento será determinada por meio 
de um teste incremental, adotando-se a carga de 
50% do teste máximo. Uma das formas que recruta 
o maior número de músculos da cintura escapular 
é o exercício em diagonais. Alguns centros utilizam 
faixas elásticas ou bastões para exercitar os mem-
bros superiores.

O tempo de treinamento deve ser de, no mínimo, 
20 min, com sessões de 2 min intercalados entre cada 
membro superior. O treinamento dos membros supe-
riores melhora a capacidade para desempenhar ativi-
dades com os braços e reduz o consumo de oxigênio 
para uma mesma carga de trabalho realizada com o 
uso dos braços.

Treinamento da musculatura respiratória

O treinamento dos músculos respiratórios só está 
indicado quando fica comprovado que a musculatura 
inspiratória contribui para o aparecimento de dispneia 
e de limitação ao exercício.

Anatomia e fisiologia do pulmão

Fisiopatologia da DPOC

Bases do tratamento farmacológico e uso de inalado-
res e de outros dispositivos

Oxigenoterapia

Automanejo dos sintomas

Estratégias de respiração

Técnicas de conservação de energia e atividades da 
vida diária

Benefícios dos exercícios físicos

Prevenção quanto a irritantes ambientais

Tabagismo

Evolução natural da doença, fases críticas

Decisão sobre medidas de suporte à vida

Alterações psicológicas e sua abordagem

Sexualidade, atividade laboral e lazer

Nutrição

Quadro 1 - Tópicos importantes para atividades educacionais.
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O método mais usado para treinar a musculatura 
inspiratória é o que utiliza o equipamento Threshold 
IMT (Respironics, Cedar Grove, NJ, EUA), um aparelho 
que apresenta um sistema de bloqueio da inspiração 
por um diafragma pelo ajuste de uma mola, que se 
encontra no seu interior. A carga mínima para treinar a 
musculatura inspiratória é de 30% da PImáx e deve ser 
gradativamente aumentada até atingir 60-70% da PI-
máx basal do paciente. O treinamento deve durar 15-30 
min/dia (sessão contínua ou 15 min duas vezes ao dia) e 
deve ser realizado no mínimo cinco vezes por semana. É 
recomendado manter a FR de 12-15 ciclos/min.

Em uma meta-análise reunindo 15 estudos ran-
domizados e controlados sobre o efeito do treina-
mento da musculatura respiratória em pacientes com 
DPOC, foi demonstrado que o treinamento da muscu-
latura inspiratória aumenta significativamente a for-
ça e a endurance dos músculos inspiratórios e reduz 
bastante a dispneia em repouso e durante o exercício 
em pacientes com DPOC. Entretanto, o efeito foi sig-
nificativamente melhor no grupo de pacientes com 
força da musculatura inspiratória reduzida antes do 
treinamento (12).

Treinamento dos membros inferiores

Os benefícios do treinamento dos membros infe-
riores por meio de exercícios físicos em pacientes com 
DPOC são altamente documentados na literatura.

As modalidades de treinamento comumente uti-
lizadas são treinamento de endurance, treinamento in-
tervalado e treinamento de força.

O treinamento de endurance consiste em realizar 
exercícios com uma determinada intensidade de car-
ga por um período mínimo de tempo de 30-40 min. 
O treinamento de endurance pode ser realizado em 
bicicleta ou esteira ergométrica (13). A intensidade de 
treinamento é alta e deve ser de 60-80% do máximo 
atingido no teste incremental. A carga pode estar ba-
seada na medida do consumo de oxigênio de pico, na 
FC ou na carga alcançada (watts no cicloergômetro e 
velocidade na esteira). 

A técnica de treinamento intervalado envolve o 
mesmo exercício designado acima, com a diferença 
de ser realizado alternando períodos curtos com car-
ga mais intensa, geralmente de 2-3 min, e períodos de 
menor carga, com a mesma duração. Geralmente essa 
técnica é aplicada nos pacientes muito graves e que 
não conseguem realizar o exercício de forma contínua. 
Essa pode ser uma estratégia inicial para o treinamento 
nesses pacientes muito graves até que eles consigam 
manter o treinamento contínuo.

O treinamento de força constitui em realizar 
exercícios com o levantamento de pesos ou de for-
ma resistiva dos membros superiores e inferiores e é 
fundamental para aqueles indivíduos com fraqueza e/
ou hipotrofia muscular. A combinação dessas moda-
lidades também é possível. A carga pode ser medida 

pelo teste de uma repetição máxima, que consiste em 
testar um grupamento muscular com cargas progressi-
vas, com uma só tentativa, até alcançar uma carga que 
não pode ser vencida; a carga anterior é considerada a 
carga máxima. O exercício para cada grupo muscular 
é realizado com 80-90% da carga máxima, com 8-10 
movimentos e um intervalo de 1 min de repouso entre 
cada série de exercício.

PRP DOMICILIAR

A ideia principal para a criação do PRP domiciliar 
partiu das evidências de que, no Brasil ou em qualquer 
parte do mundo, o acesso aos programas de reabilita-
ção é limitado e o custo da manutenção dos profissio-
nais envolvidos e o investimento nos equipamentos 
necessários são altamente onerosos. Em acréscimo, 
nas grandes cidades, a distância pode dificultar a ida 
dos pacientes ao centro de reabilitação e ser um fator 
que contribui para a falta de aderência do paciente ao 
programa.

O PRP domiciliar tem a premissa da manutenção 
da prática de exercícios e de comportamentos que le-
vem à mudança no estilo de vida do paciente, a qual 
é aprendida durante um PRP curto convencional, ou 
pode ser ensinado no próprio domicílio por um fisio-
terapeuta (14).

A padronização do treinamento físico a ser realiza-
do no domicílio é baseada nas atividades diárias, como 
subir escadas e realizar caminhadas. A caminhada é 
uma atividade simples e funcional, muito utilizada no 
PRP domiciliar; não gera custos ao paciente e estimula 
atividades de vida cotidiana, permitindo os mesmos 
efeitos do programa tradicional (14).

Antes de iniciar o PRP domiciliar, o paciente deve 
passar por uma avaliação clínica para se verificar a gra-
vidade da doença e se há a presença de comorbidades 
que o coloque em risco para realizar exercícios no do-
micílio. Durante a avaliação, deve-se medir a oximetria 
na simulação dos esforços que o paciente realiza nas 
suas atividades da vida diária e que realizará no pro-
grama com a finalidade de identificar a queda na SpO2; 
a dessaturação não é uma contraindicação para as ati-
vidades; porém, será necessário avaliar a necessidade 
da suplementação de oxigênio para tais práticas. 

Outra proposta e vantagem do PRP domiciliar é 
servir como forma de manutenção para exercícios fí-
sicos aos pacientes que realizaram um PRP tradicional. 
Sabe-se que os benefícios alcançados com o tratamen-
to convencional duram aproximadamente 12 meses, 
período a partir do qual começa a ocorrer um declínio 
da capacidade física e dos benefícios conquistados (5). 
Assim, é essencial que um paciente mantenha-se exer-
citando constantemente.

Uma meta-análise recente mostrou que a RP 
domiciliar automonitorada pelo paciente melhora a 
qualidade de vida e a capacidade de exercício quan-
do comparada ao tratamento convencional, se a sua 
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aplicação for correta, levando-se em consideração a 
duração, a frequência e a intensidade dos exercícios. 
Contudo, nenhuma análise comparativa em relação ao 
custo da RP domiciliar foi realizada. Entretanto, a meta-
-análise também mostrou que ainda não há evidências 
de que a realização da RP domiciliar aumenta o nível 
de atividade física e o tempo gasto na realização das 
atividades do cotidiano, quando comparada ao PRP 
convencional (14).

BENEFÍCIOS

Durante os últimos anos, a RP tornou-se um trata-
mento fundamental para pacientes com DPOC. A evi-
dência dos mecanismos de melhora na qualidade de 
vida, aumento na tolerância ao exercício, alívio da disp-
neia e melhora da capacidade funcional é essencial para 
se associar ao tratamento de pacientes com DPOC.

O Quadro 2 demonstra os benefícios obtidos com 
o PRP de acordo com os graus de recomendação de-
monstrados na literatura.

Benefícios Grau de  

recomendação

Melhora da capacidade de exercício A

Redução da sensação de falta de ar A

Pode melhorar a qualidade de vida 
relacionada à saúde

B

Reduz o número de hospitalizações e dias de 
internação hospitalar

B

O treinamento dos músculos dos membros 
superiores aumenta a capacidade de 
realizar atividades com os braços, melhora 
a coordenação dos músculos e a adaptação 
metabólica e reduz a sensação de dispneia 

B

O treinamento dos músculos respiratórios é 
benéfico especialmente quando combinado 
com o treinamento físico geral

B

Os benefícios se estendem muito além do 
período imediato ao treinamento

B

Quadro 2 - Benefícios obtidos com a reabilitação pulmonar.

Nascimento OA, Iamonti VC, Jardim JR . Reabilitação Pulmonar
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Enfrentando Desafios na DPOC: Gerenciamento na UTI
Facing challenges in COPD: ICU Management of Patients

RESUMO

A exacerbação da DPOC é causa frequente de admissão em UTI e de necessidade de ventilação mecânica. Critérios para 
o diagnóstico da insuficiência respiratória devem ser prontamente avaliados. O uso de oxigenoterapia é imperativo à 
admissão. Se possível, a ventilação não invasiva deve ser o suporte ventilatório de primeira escolha; no contrário, deve-
se considerar a intubação orotraqueal. A estratégia ventilatória mecânica deve priorizar a reversão da hiperinsuflação 
dinâmica. A fase de transição para o desmame requer uso judicioso da pressure support ventilation e, novamente, o emprego 
da ventilação não invasiva em casos com desmame difícil e hipercapnia persistente. Em paralelo, recomenda-se o uso 
liberal de broncodilatadores por via inalatória, administração de corticosteroides sistêmicos e antibioticoterapia de amplo 
espectro. Nos casos de falha de desmame, uma abordagem multifatorial é obrigatória com a investigação e o tratamento da 
doença de base e de múltiplas comorbidades. O prognóstico é reservado e o acompanhamento sequencial por especialista 
é recomendado ante a alta taxa de recidivas do quadro. 

Descritores: Doença pulmonar obstrutiva crônica; Insuficiência respiratória; Respiração artificial; Unidades de terapia intensiva.

ABSTRACT

Exacerbations of COPD constitute a common cause of ICU admission and of a need of mechanical ventilation. Criteria for the 
diagnosis of acute respiratory failure should be promptly evaluated in the emergency room. The use of oxygen is impera-
tive at admission. If not contra-indicated, noninvasive ventilation should be the ventilatory support strategy of first choice; 
otherwise, endotracheal intubation should be considered. The mechanical ventilation strategy should prioritize the reversal 
of dynamic hyperinflation. The transition to weaning requires judicious use of pressure support ventilation and, again, the 
use of noninvasive ventilation in difficult-to-wean patients with persistent hypercapnia. In parallel, pharmacological inter-
ventions, such as the liberal use of inhaled bronchodilators, systemic corticosteroids, and broad-spectrum antibiotics, are 
recommended. In cases of failure-to-wean, a multifactorial approach is required in order to assess and treat the underlying 
disease and multiple comorbidities. The prognosis is poor, and sequential follow up by a specialist is recommended because 
of the high rate of recurrence of this condition.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive; Respiratory insufficiency; Artificial respiration; Intensive care units.
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INTRUDUÇÃO

A história natural da DPOC cursa com exacerba-
ções (em torno de 2-3 episódios ao ano por paciente). 
Um em cada 5 episódios implica em internação hospi-
talar (1,2). Nos casos de maior gravidade, se instala in-
suficiência respiratória com indicação de suporte ven-
tilatório, invasivo ou não invasivo, e admissão em UTI. 
Quanto ao prognóstico, cerca de três quartos dos pa-
cientes que necessitam de intubação orotraqueal (IOT) 
sobrevivem, e aproximadamente metade continua 
viva dois anos após a alta hospitalar (3). Uma coorte de 
231 pacientes no Brasil revelou uma mortalidade hos-
pitalar de 37,7% e uma mortalidade extra-hospitalar 
de 30,3%, além de um importante comprometimento 
da qualidade de vida após a alta (4).

FISIOPATOLOGIA

O agravamento da hiperinsuflação pulmonar di-
nâmica, com aprisionamento aéreo, consiste no prin-
cipal fenômeno fisiopatológico na exacerbação da 
DPOC. O mecanismo envolvido é o aumento da obs-
trução ao fluxo aéreo (causada por inflamação, hiper-
secreção brônquica e broncoespasmo), acompanha-
do de redução da retração elástica pulmonar. Ocorre 
um prolongamento da constante de tempo expira-
tória ao mesmo tempo em que se eleva a frequência 
respiratória como resposta ao aumento da demanda 
ventilatória, encurtando-se o tempo para expiração. A 
hiperinsuflação dinâmica gera ou aumenta a auto po-
sitive end-expiratory pressure (PEEP, pressão expiratória 
final positiva) ou PEEP intrínseca, impondo uma carga 
adicional de trabalho à musculatura inspiratória. A hi-
perinsuflação também compromete o desempenho 
muscular respiratório, modificando a conformação ge-
ométrica das fibras musculares do diafragma, reduzin-
do a sua curvatura e sua capacidade de gerar tensão. 
Nos pacientes com doença avançada, pode haver uma 
diminuição direta da força muscular global pelo uso 
crônico de corticosteroides e desnutrição. Em alguns 
casos, verifica-se diminuição da resposta do comando 
neural (drive) no centro respiratório à hipóxia e à hiper-
capnia, essas decorrentes do desequilíbrio ventilação-
-perfusão e de hipoventilação alveolar, o que agrava a 
acidose respiratória e a hipoxemia arterial com dessa-
turação da hemoglobina (2,5).

MEDIDAS TERAPÊUTICAS NA UTI

Indicações e manejo da ventilação mecânica na UTI

O suporte ventilatório mecânico na DPOC está 
indicado nas exacerbações com hipoventilação alve-
olar e acidemia (pH < 7,34 com PaCO2 > 45 mmHg) 
e naquelas com hipoxemia grave não corrigida pela 
oferta de oxigênio suplementar (PaO2 < 60-65 mmHg 
com SaO2 < 90%). Esse suporte deve ser administrado 
de imediato ainda na emergência através de cateter 
nasal tipo óculos ou, de modo mais preciso, por más-
cara de Venturi (1). São sinais clínicos de gravidade da 
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exacerbação: taquidispneia (f > 25-30 ciclos/min), uso 
de musculatura acessória da respiração, tiragem in-
tercostal e do gradil costal (sinal de Hoover), cianose 
(ou, preferencialmente, SpO2 < 88-90%), instabilidade 
hemodinâmica, sinais de insuficiência cardíaca direi-
ta e alterações do nível de consciência (1). Deve-se 
coletar gasometria arterial para uma avaliação mais 
completa da troca gasosa pulmonar. Nos casos com 
insuficiência respiratória com indicação de ventilação 
mecânica, recomenda-se a transferência do paciente 
para a UTI (1).

Ventilação não invasiva

A ventilação mecânica não invasiva (VNI) é o su-
porte ventilatório de escolha na exacerbação da DPOC 
desde que o paciente preencha os critérios de indica-
ção, observadas as contraindicações, como mostrados 
nos Quadros 1 e 2 (6).

Quadro 1 - Condições necessárias para se iniciar a ventilação não in-
vasiva na insuficiência respiratória aguda na DPOC.

Bom nível de consciência (Escala de Coma de Glas-
gow > 9), cooperação com o procedimento

Estabilidade hemodinâmica

Ausência de arritmias ou isquemia cardíaca em evolução

Tosse eficaz, capaz de eliminar secreções brônquicas

Se hipercapnia presente, não deve ser muito grave 
(pH de 7,20-7,32 e PaCO2 de 50-90 mmHg) 

Condição clínica aguda, preferencialmente reversível

Quadro 2 - Contraindicações para se iniciar a ventilação não invasiva 
na insuficiência respiratória aguda na DPOC.

Parada cardiorrespiratória iminente

Instabilidade cardiovascular (choque, isquemia mio-
cárdica necessitando intervenção e arritmias não 
controladas)

Falência de dois ou mais órgãos

Coma (Escala de Coma de Glasgow ≤ 8)a, desorienta-
ção e/ou agitação psicomotora intensas

Incapacidade em proteger as vias aéreas de aspiração

Hemorragia digestiva alta

Excesso de secreção brônquica

Traumas ou alterações na face

Pneumotórax não drenado

Abdome agudo

Cirurgia recente de vias aéreas superiores

Recusa do paciente em aceitar o procedimento

Tentativa prévia com a ventilação não invasiva sem 
sucesso

aAlguns autores consideram pacientes em narcose por hipercapnia leve can-
didatos a uma tentativa com ventilação não invasiva antes de se proceder à 
intubação traqueal.
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O uso da VNI melhora a troca gasosa, diminui a 
necessidade de IOT e suas complicações, diminui o 
tempo de permanência hospitalar e reduz a mortali-
dade (6-11).

Alguns detalhes técnicos são decisivos para se 
obter sucesso com a VNI. Vários tipos e tamanhos de 
interfaces devem estar disponíveis ante a diversidade 
de biotipos, efeitos adversos e desconfortos relaciona-
dos a cada tipo de máscara e de rosto em particular. 
Deve-se escolher a que o paciente melhor se adapta 
quanto ao conforto, escape aéreo e eficiência. O uso 
de máscara oronasal ou facial total deve ser a primeira 
opção nos pacientes com respiração bucal (12-14). Re-
comenda-se iniciar com dois níveis de pressão utilizan-
do-se ventiladores pulmonares mecânicos de UTI no 
modo pressure support ventilation (PSV) ou máquinas 
com geradores de fluxo por turbina no modo bilevel 
positive air pressure. É importante verificar a compati-
bilidade da interface ou máscara e o tipo de ventilador 
escolhido, bem como o modo de ajuste da FIO2 em 
cada caso. Nos ventiladores de UTI, a função VNI, se 
disponível, deve ser acionada por compensar melhor 
o escape aéreo, fenômeno universalmente presente 
nesse tipo de suporte ventilatório e que se associa a 
episódios de assincronia paciente-ventilador, descon-
forto, intolerância e falha do procedimento (15,16). A 
PEEP ou expiratory positive airway pressure deve ser 
ajustada em níveis de 4-7 cmH2O ante o risco de pio-
ra da hiperinsuflação pulmonar quando valores mais 
elevados, próximos de 10 cmH2O, são utilizados (17). O 
nível de pressão inspiratória aplicada acima da PEEP ou 
o equivalente a pressão de suporte deve ser titulado 
individualmente buscando-se um volume corrente > 7 
mL/kg e que reduza a f e a dispneia. Outros detalhes 
técnicos devem ser observados, havendo diversas re-
visões sobre o tema (6,15).

Ventilação mecânica invasiva

Muito embora a VNI seja o suporte ventilatório 
de escolha, sua utilização somente é possível em um 
número limitado de pacientes. Nos casos graves, com 
contraindicação para VNI ou quando essa falha, a IOT 
se impõe (2). O Quadro 3 apresenta as estratégias reco-
mendadas na fase inicial do suporte ventilatório mecâ-
nico invasivo com metas terapêuticas para a mecânica 
pulmonar e a troca gasosa.

A recomendação para repouso muscular respi-
ratório leva em conta que pacientes em exacerbação 
de DPOC encontram-se em franca fadiga muscular 
por ocasião da IOT (2). O tempo de 24 h recomenda-
do baseia-se em estudos que demonstraram ser esse 
o intervalo mínimo necessário para a reversão da mes-
ma (18). O controle ventilatório total permite também 
a adoção de estratégias ventilatórias “não fisiológicas”, 
como a hipoventilação controlada com hipercapnia 
permissiva. Não raro, pacientes com DPOC apresentam 
cardiopatias associadas, de modo que a supressão do 

esforço muscular pode trazer vantagens do ponto de 
vista hemodinâmico, otimizando a relação entre trans-
porte, consumo e extração de oxigênio (2).

Quadro 3 - Objetivos e estratégias ventilatórias logo após a intuba-
ção traqueal na exacerbação da DPOC.

A/C: assistido/controlado; VCV: volume-controlled ventilation; PCV: pressure-
-controlled ventilation; e PEEP: positive end-expiratory pressure.
aContraindicações para hipercapnia permissiva: arritmias graves, hipertensão 
intracraniana e insuficiência coronariana aguda.

Objetivos Estratégias ventilatórias

Promover 
repouso 
muscular e 
reverter fadiga 
dos músculos 
respiratórios

Modo A/C (VCV ou PCV), sedação e 
analgesia visando conforto e predomínio 
de ciclos controlados nas primeiras 24 h

Minimizar a 
hiperinsuflação 
pulmonar

Uso de baixos volumes minuto, com 
volume corrente de 7-9 mL/kg, FR < 10-14 
ciclos/min e tempo expiratório > 4-7 s. Uso 
de baixas PEEP (4-6 cmH2O), manter auto-
PEEP < 10 cmH2O e pressão de pausa < 30 
cmH2O

Melhorar a troca 
gasosa, em 
especial, garantir 
a ventilação 
alveolar e 
corrigir a acidose 
respiratória

Adotar hipercapnia permissiva, se 
necessária, para evitar a hiperinsuflação, 
tolerar níveis de PaCO2 supranormais 
desde que pH > 7,20 na ausência de 
contraindicações.a Usar a menor FiO2 
possível para se atingir uma PaO2 de 60-80 
mmHg e SaO2 > 90%. Evitar hiperóxia.

Facilitar a 
resolução da 
obstrução ao 
fluxo aéreo

Otimizar a administração inalatória 
de broncodilatadores e a aspiração de 
secreções traqueobrônquicas

Todo o cuidado deve ser tomado visando à mini-
mização da hiperinsuflação pulmonar e suas compli-
cações (hipotensão, redução do débito cardíaco, baro-
trauma e aumento do trabalho respiratório). A hiper-
capnia permissiva é a principal estratégia ventilatória a 
ser utilizada com redução do volume minuto, ou seja, 
baixos volumes correntes e f. Tentativas para normali-
zação da PaCO2 (valores < 45 mmHg) podem resultar 
em alcalose sanguínea, com seus efeitos negativos so-
bre a oferta tissular de oxigênio, depressão do sistema 
nervoso central, com potencial redução do fluxo san-
guíneo para o encéfalo, e hipotensão (2,19).

Taxas elevadas de FIO2 podem acentuar o de-
sequilíbrio ventilação alveolar-perfusão e agravar a 
hipercapnia e a acidose respiratória por induzir um 
aumento da relação entre o espaço morto e o volume 
corrente (20). Em geral, não há necessidade de eleva-
da FIO2 para a reversão da hipoxemia, excetuando-se 
os quadros clínicos com doença parenquimatosa que 
geram efeito shunt, tais como pneumonia ou edema 
pulmonar (2).

Com relação à monitorização da mecânica respi-
ratória, devem ser medidos na rotina o pico de pressão 
na via aérea, a pressão de platô, a resistência de vias 
aéreas e a auto-PEEP. Os valores de pico de pressão 
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não devem ser levados em conta isoladamente para 
mudanças na estratégia ventilatória, pois não se cor-
relacionam com a pressão alveolar em pacientes com 
resistência elevada de vias aéreas. Por outro lado, picos 
de pressão superiores a 45 cmH2O sinalizam proble-
mas potencialmente graves e requerem uma rápida 
avaliação. A pressão de pausa ou de platô inspirató-
rio correlaciona-se com o grau de hiperinsuflação. 
Recomenda-se sua limitação a valores inferiores a 30 
cmH2O. A resistência de vias aéreas pode ser estima-
da dividindo-se a diferença entre a pressão de pico e a 
pressão de platô pelo fluxo inspiratório quando cons-
tante (onda quadrada). Os valores encontrados podem 
orientar a terapêutica broncodilatadora. No modo 
pressure-controlled ventilation, devem ser monitorados 
a ventilação minuto e o volume corrente expirado (21). 
A auto-PEEP pode ser medida pela técnica da pausa 
expiratória, como ilustrado na Figura 1 (22). 

O uso de PEEP em valores próximos aos da PEEP 
intrínseca parece reduzir o trabalho respiratório sem 
causar aumento substancial da hiperinsuflação nos ci-
clos disparados pelo paciente (23,24).

Na fase de transição para o desmame, é impres-
cindível otimizar a interação paciente-ventilador visan-
do evitar a atrofia e o descondicionamento muscular 
respiratório e, ao mesmo tempo, prevenir o desenvol-
vimento de fadiga. O modo PSV é o mais usado. O nível 

de pressão de suporte deve corresponder àquele sufi-
ciente para manter a f em 20-25 ciclos/min. Altos níveis 
podem comprometer a interação paciente-ventilador, 
induzindo hiperinsuflação e esforços musculares inca-
pazes de disparar o ventilador. O ajuste do critério de 
ciclagem da PSV pode evitar essa interação adversa. 
Recomenda-se a elevação do limiar de ciclagem de 
25%, que é o parâmetro usual, para 35-45% do pico de 
fluxo (25).

O desmame pode ser prolongado a depender 
da gravidade da doença de base, chegando a corres-
ponder a mais de 40% do tempo total em ventilação 
mecânica. Para os pacientes que não conseguem ser 
liberados do ventilador, mesmo após uma semana de 
tentativas, recomenda-se uma abordagem global do 
paciente. Devem ser avaliados aspectos psicológicos, 
emocionais, endócrinos e nutricionais. Depressão, an-
siedade, hipotireoidismo, insuficiência cardíaca ou do-
ença coronariana são situações comuns nesse cenário 
que devem ser investigadas e tratadas (26). A traque-
ostomia se impõe na ventilação mecânica prolonga-
da e pode se associar a maior conforto, facilitando o 
cuidado geral com o paciente. Técnicas de mobilização 
ativa, como sentar o paciente fora do leito ou mesmo 
estimulá-lo a ficar em pé e caminhar, têm sido descri-
tas. Finalmente, o uso da VNI pode ser considerado no 
processo de facilitação da extubação e desmame ou 
mesmo como uma medida profilática para a falência 
após a extubação (8,27).

Terapia farmacológica

As drogas recomendadas no tratamento da exa-
cerbação da DPOC podem ser classificadas em três 
grupos: broncodilatadores, corticosteroides e antibi-
óticos (1). Outros medicamentos são utilizados como 
terapia coadjuvante, como heparina em doses profilá-
ticas para trombose venosa profunda e ranitidina ou 
omeprazol para a prevenção de hemorragia digestiva 
alta por úlceras de estresse. A depender das comorbi-
dades apresentadas pelos pacientes, outros medica-
mentos são associados.

Broncodilatadores

O emprego de β2-agonistas de curta ação associa-
dos a anticolinérgicos por via inalatória são as drogas 
de escolha visando a reversão rápida da limitação ao 
fluxo aéreo, sobretudo do broncoespasmo. No paciente 
em respiração espontânea com dificuldades para reali-
zar a manobra de inspiração máxima a partir do volu-
me residual seguido de pausa, recomenda-se o uso de 
aerossol por nebulização com fluxo de ar comprimido 
em torno de 6-8 L/min, devendo-se evitar uso de oxi-
gênio para esse fim. Nos pacientes sob ventilação me-
cânica invasiva ou VNI, podem ser empregados tanto o 
inalador pressurizado com adaptadores especiais para 
o acoplamento dos dispositivos com spray no circuito, 
quanto sistemas de nebulização. Doses liberais devem 

Figura 1 - Identificação e mensuração da auto positive end-expiratory 
pressure (PEEP) ou PEEP intrínseca (PEEPi) durante a ventilação con-
trolada em um paciente com DPOC. O fluxo expiratório não retorna a 
linha de base (não zera) antes do disparo da inspiração, acarretando 
hiperinsuflação dinâmica. Através de uma pausa expiratória, a válvu-
la expiratória é fechada no instante final da expiração, equalizando a 
pressão alveolar à pressão proximal do circuito do ventilador, o que 
possibilita a determinação da auto-PEEP. A presença da PEEPi faz 
com que a PEEP total aplicada ao paciente seja de 10 cmH2O e não 
apenas de 5 cmH2O. Notar que o volume corrente encontra-se com 
seu valor de base acima de zero, indicando aprisionamento aéreo 
acima da capacidade residual funcional. Curvas geradas no simula-
dor virtual de ventilação mecânica xlung (22).
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Corticosteroides

O uso de corticosteroides sistêmicos melhora a 
função pulmonar e a hipoxemia arterial, assim como 
reduz o risco de recidiva precoce e o tempo de interna-
ção hospitalar (1). Nos pacientes que requerem supor-
te ventilatório, esses reduzem o tempo total de venti-
lação mecânica e a taxa de falência de VNI. Tais efeitos 
não parecem ser contrabalançados por eventos adver-
sos, notadamente a hiperglicemia e a fraqueza mus-
cular. Há vários regimes de doses, como, por exemplo, 
metilprednisolona i.v. 0,5 mg/kg a cada 6 h durante 3 
dias; seguido pela mesma dose a cada 12 horas por 4 
dias; metilprednisolona i.v. 0,5 mg/kg por mais 3 dias; e 
terapia via oral com 20 mg/dia de prednisona por mais 
4-5 dias (30). O uso de corticoide inalatório nessa fase 
de tratamento ainda carece de maiores evidências. 

Antibióticos

A antibioticoterapia é obrigatória em pacientes 
com indicação de suporte ventilatório mecânico. A 
duração do tratamento deve ser de 5-10 dias. Nos pa-
cientes intubados, devem ser realizadas culturas de as-
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que há um maior risco de contaminação por bactérias 
gram negativas (por exemplo, Pseudomonas spp.) ou 
agentes patogênicos resistentes, que não são sensíveis 
aos antibióticos habitualmente utilizados (1).

Holanda MA . Enfrentando Desafios na DPOC: Gerenciamento na UTI



   Pulmão RJ 2013;22(2):70-75   75

masks on short-term adverse effects during noninvasive 
ventilation. J Bras Pneumol 2009; 35(2):164-173. 

13.  Girault C, Briel A, Benichou J, Hellot MF, Dachraoui 
F, Tamion F, Bonmarchand G. Interface strategy 
during noninvasive positive pressure ventilation for 
hypercapnic acute respiratory failure. Crit Care Med 
2009; 37(1):124-31. 

14. Ozsancak A, Sidhom SS, Liesching TN, Howard W, Hill 
NS. Evaluation of the total face mask for noninvasive 
ventilation to treat acute respiratory failure. Chest 
139(5): 1034-1041, 2011.

15.  Nava S, Hill N. Non-invasive ventilation in acute 
respiratory failure. Lancet; 374: 250–59, 2009. 

16.  Carteaux G, Lyazidi A, Cordoba-Izquierdo A, Vignaux; L, 
Jolliet P, Thille AW et al. Patient-Ventilator Asynchrony 
During Noninvasive Ventilation. A Bench and Clinical 
Study Chest 2012; 142(2):367–376.

17.  Holanda MA, Fortaleza SCB, Alves-de-Almeida M, 
Winkeler GFP, Reis RC, Felix JH, Lima JWO, Pereira EDB. 
Continuous positive airway pressure effects on regional 
lung aeration in patients with COPD: a high-resolution 
CT scan study. Chest 2010; 138: 305-314.

18.  Laghi F, D’Alfonso N, Tobin MJ. Pattern of recovery from 
diaphragmatic fatigue over 24 hours. J Appl Physiol. 
1995;79(2):539-546.

19.  Cannizzaro G, Garbin L, Clivati A, Pesce LI. 20. Correction 
of hypoxia and hypercapnia in COPD patients: effects 
on cerebrovascular flow. Monaldi Arch Chest Dis. 
1997;52(1):9-12.

20.  Abdo WF, Heunks LMA: Oxygen-induced hypercapnia in 
COPD: myths and facts. Critical Care 2012; 16:323.

21.  Blanch L, Bernabe F, Lucangelo U. Measurement of air 
trapping, intrinsic positive end-expiratory pressure, 
and dynamic hyperinflation in mechanically ventilated 
patients. Respir Care. 2005;50(1):110-23.

22.  Xlung.net, simulador virtual de ventilação mecânica. 
Disponível em: http//:www.xlung.net. Acessado em 
19/12/2012.

23. Georgopoulos D, Giannouli E, Patakas D. Effects 
of extrinsic positive end-expiratory pressure on 
mechanically ventilated patients with chronic 
obstructive pulmonary disease and dynamic 
hyperinflation. Intensive Care Med. 1993;19(4):197-203.

24.  Caramez MP, Borges JB, Tucci MR, Okamoto VN, Carvalho 
CR, Kacmarek RM, et al. Paradoxical responses to 
positive end-expiratory pressure in patients with airway 
obstruction during controlled ventilation. Crit Care Med. 
2005;33(7):1519-1528.

25.  Tassaux D, Gainnier M, Battisti A, Jolliet P. Impact of 
expiratory trigger setting on delayed cycling and 
inspiratory muscle workload. Am J Respir Crit Care Med. 
2005; 172(10):1283-1289.

26.  Boles JM, Bion J, Connors A, Herridge M, Marsh B, Melot 
C, et al. Weaning from mechanical ventilation. Eur Respir 
J 2007;29(5):1033-1056.  

27.  Ferrer M, Valencia M, Nicolas JM, Bernadich O, Badia JR, 
Torres A. Early Noninvasive Ventilation Averts Extubation 
Failure in Patients at Risk. A Randomized Trial. Am J 
Respir Crit Care Med 2006;173:164–170.

28.  Dhand R. Aerosol delivery during mechanical ventilation: 
from basic techniques to new devices. J Aerosol Med 
Pulm Drug Deliv. 2008;21(1):45-60.

29. Dhand R Aerosol therapy in patients receiving 
noninvasive positive pressure ventilation. J Aerosol Med 
Pulm Drug Deliv. 2012 Apr;25(2):63-78.

30.  Alia I, de la Cal MA, Esteban A, Abella A, Ferrer R, Molina 
FJ et al. Efficacy of corticosteroid therapy in patients 
with an acute exacerbation of chronic obstructive 
pulmonary disease receiving ventilatory support. Arch 
Intern Med. 2011 28;171(21):1939-46.

Holanda MA . Enfrentando Desafios na DPOC: Gerenciamento na UTI



76   Pulmão RJ 2013;22(2):76-82

Tratamento Endoscópico do Enfisema: uma Atualização
Bronchoscopic Treatment of Emphysema: an Update

2

RESUMO

O objetivo desta revisão foi apresentar uma atualização das alternativas endoscópicas utilizadas no tratamento do enfisema 
pulmonar.

Os mecanismos bloqueadores de fluxo (válvulas) permanecem como os únicos dispositivos aprovados para uso clínico no 
tratamento do enfisema pulmonar na América do Sul. A válvula endobrônquica Zephyr® representa o método broncoscópico 
para o tratamento do enfisema mais bem estudado até o momento, e seu uso clínico está autorizado em diversos países da 
Europa, Ásia e América do Sul. A válvula IBV® obteve aprovação para uso no tratamento de fuga aérea prolongada nos EUA. 
Os critérios mais frequentemente analisados na indicação de tratamento endoscópico, além dos aspectos clínicos, incluem 
o aprisionamento dinâmico, a heterogeneidade e a ventilação colateral, em especial, a passagem de ar através das cissuras 
interlobares. Atualmente, há softwares que permitem a medida precisa da heterogeneidade e da integridade da cissura.

Os resultados obtidos em diversas séries de casos e alguns ensaios randomizados têm trazido nova luz ao entendimento da 
fisiopatologia dessa doença. No entanto, ainda há necessidade de mais estudos randomizados utilizando o conhecimento 
adquirido até o momento. 

Descritores: Endoscopia; Doença pulmonar obstrutiva crônica; Enfisema.

ABSTRACT

The objective of this review is to present an update on endoscopic alternatives for the treatment of emphysema.

One-way endobronchial valves continue to be the only devices approved for clinical use in the treatment of emphysema in 
South America. The use of the Zephyr® endobronchial valve is currently the most widely studied bronchoscopic method for 
treatment of emphysema and has been approved for clinical use in several countries in Europe, Asia, and South America. An-
other valve, the IBV® valve, has been approved for use in the treatment of persistent air leaks in the United States. In addition 
to clinical features, the criteria most often analyzed for indicating endoscopic treatment are dynamic hyperinflation, hetero-
geneity, and collateral ventilation, especially the passage of air through the interlobar fissures. Currently, there is software 
capable of accurately measuring heterogeneity and fissure integrity.

The results obtained in various case series and certain randomized trials have shed new light on the pathophysiology of 
emphysema. However, additional randomized trials using the knowledge gained thus far are warranted in order to further 
evaluate this procedure.

Keywords: Endoscopy; Pulmonary disease, chronic obstructive; Emphysema.
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INTRUDUÇÃO

A DPOC é atualmente o problema respiratório 
mais importante de amplitude mundial, e seu impacto 
e prevalência devem crescer ainda mais nos próximos 
anos (1). Diferentemente de outras doenças pulmona-
res obstrutivas crônicas, como a bronquite e a asma, 
que afetam principalmente as vias aéreas (2), o enfise-
ma decorre da destruição irreversível do tecido alveo-
lar, conforme descrição apresentada em 2011 em uma 
publicação neste periódico (3).

A hiperinsuflação é a característica cardinal do en-
fisema pulmonar e o fator determinante da obstrução 
ao fluxo aéreo, limitação ao exercício e dispneia (4,5). 
De modo geral, há grande aumento do esforço respi-
ratório (2) e marcante perda de qualidade de vida nos 
pacientes afetados.

A percepção de um descompasso entre o tama-
nho da caixa torácica e o volume do pulmão no enfise-
ma não é nova. Ao longo das últimas décadas, diversos 
procedimentos foram propostos na tentativa de con-
tribuir para a melhoria funcional do paciente com en-
fisema, como costocondrectomia, cirurgia redutora de 
volume pulmonar e transplante de pulmão (3). A bu-
lectomia, que consiste na ressecção de bolhas do en-
fisema para permitir a reexpansão de tecido adjacente 
funcional, ainda desempenha um papel importante no 
tratamento do enfisema (6).

Desde 2001, muitas técnicas de aplicação broncos-
cópica têm sido testadas e os resultados mostram-se pro-
missores. A seguir, apresentamos uma atualização acerca 
do conhecimento disponível quanto ao uso da técnica 
endoscópica para o tratamento do enfisema pulmonar.

TÉCNICAS ENDOSCÓPICAS

AeriSeal® System

O sistema AeriSeal® é comercializado pela Aeris 
Therapeutics (Woburn, MA, EUA; www.aerist.com). É 
um método irreversível, que causa uma redução bio-
lógica de volume pulmonar mediante a aplicação de 
líquido e espuma depositados via broncoscópio flexí-
vel, promovendo um processo inflamatório com des-
truição do epitélio, inflamação dos espaços alveolares, 
obstrução das vias aéreas, atelectasia absortiva e con-
sequente remodelamento. Com a cicatrização, ocorre 
a redução do volume pulmonar em 6-8 semanas (7).

Estudado há mais de 10 anos, com diversas séries 
de casos publicadas, o método tem aprovação para 
uso clínico na Europa (CE Mark) e encontra-se em ava-
liação em um ensaio clínico randomizado americano e 
europeu, conhecido como Aspire Clinical Study (http://
www.aspireclinicalstudy.com). 

Zephyr® endobronchial valve

A válvula endobrônquica Zephyr® é comercializa-
da pela PulmonX (Redwood City, CA, EUA; http://www.
pulmonx.com/en/home2) e, mais recentemente, tam-
bém em Neuchâtel, Suíça (Figura 1). 
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A válvula endobrônquica Zephyr consiste em 
uma base de nitinol (níquel-titânio) autoexpansí-
vel. Uma membrana de silicone recobre o nitinol e 
oclui a porção mais proximal, criando uma estrutu-
ra em forma de válvula com um fluxo unidirecional 
em forma de “bico de pato”. É aplicada nos brôn-
quios segmentares por um sistema de entrega uti-
lizando-se um broncoscópio flexível com um canal 
de 2,8 mm ou maior. A possibilidade de remoção da 
válvula mesmo após vários anos faz com que seja 
distinguida pela sua reversibilidade. Atualmente, 
existem dois tamanhos que permitem ocluir brôn-
quios com diâmetros de 4,0-8,5 mm. 

Com inúmeras publicações desde 2001 e dois 
ensaios randomizados (VENT EUA e Europeu), as 
válvulas Zephyr representam o método broncos-
cópico para o tratamento do enfisema mais bem 
estudado até o momento e estão autorizadas para 
seu uso clínico na Europa (CE Mark), Arábia Saudita, 
Argentina (em 2013), Austrália, Brasil, China, Co-
lômbia, Coreia do Sul, Dinamarca, Emirados Árabes 
Unidos, Finlândia, Hong Kong, Irlanda, Israel, Malá-
sia, Nova Zelândia, Noruega, República Checa, Sin-
gapura, Tailândia e Turquia. 

No Brasil, nosso grupo participou de um es-
tudo fase II iniciado em junho de 2002, e, desde 
agosto de 2008, a válvula Zephyr encontra-se de-
vidamente registrada na Agência Nacional de Vigi-
lância Sanitária. Também foi desenvolvido um equi-
pamento que utiliza um cateter específico para a 
avaliação da ventilação colateral (Chartis System; 
PulmonX). Recentemente, foi publicada uma série 
de 60 casos tratados com exclusão lobar (procedi-
mento no qual todos os segmentos do lobo alvo 
são ocluídos por válvulas) e avaliados previamen-
te com o sistema Chartis (Figura 2), apresentando 
resultados favoráveis em relação ao uso desse sis-
tema (8). Em agosto de 2012, a PulmonX obteve a 
aprovação para um novo ensaio randomizado in-
corporando o sistema Chartis. 

Figura 1 - Válvula Zephyr® (PulmonX, Redwood City, CA, EUA).
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Figura 3 - InterVaporTM (UpTake Medical, Tustin, CA, EUA). 

BTVA: bronchoscopic thermal vapor ablation.

Figura 4 - Mecanismo de tratamento com coil.

Figura 2 - Corte axial de TC mostrando três válvulas isolando o lobo 
superior direito.

IBV valve system

O IBV valve system é comercializado pela Spira-
tion, adquirida pela Olympus Corporation (Tóquio, Ja-
pão) em julho de 2010. 

O sistema é composto por uma estrutura auto-
expansível de nitinol com âncoras distais que fixam a 
válvula no local de implante. Proximalmente, há uma 
membrana de poliuretano que sela a via aérea em 
sentido unidirecional. Uma haste em posição central 
possibilita o reposicionamento ou mesmo a remoção 
da válvula. Existem três modelos que permitem tratar 
brônquios com diâmetros de 4-9 mm. Os dados dispo-
níveis são limitados a um estudo piloto com 98 pacien-
tes tratados bilateralmente e um ensaio randomizado 
controlado com 73 pacientes (9,10). A empresa obteve 
aprovação para o uso dos dispositivos no tratamento 
de fuga aérea prolongada nos EUA. 

InterVaporTM System

O sistema InterVaporTM (Figura 3) é comercializado 
pela UpTake Medical (Tustin, CA, EUA; http://www.up-
takemedical.com). 

Ele consiste na aplicação de uma dose controlada 
de vapor a 100°C em segmentos alvo do pulmão utili-
zando um cateter com balão inserido no canal de um 
broncoscópio flexível. A dose de calor é calculada com 
base na quantidade (em gramas) de tecido pulmonar 
a partir de um programa de imagem obtido em TC do 
tórax. Após um período de resposta inflamatória, é 
possível esperar uma fase cicatricial com consequente 
redução de volume pulmonar. 

RePneu® Lung Volume Reduction Coil (LVRC™)

O produto LVRC™ (Figura 4) é comercializado pela 
PneumRx Inc. (Mountain View, CA, EUA; http://www.
pneumrx.com).

Espirais de nitinol com 10-20 cm de comprimento 
são implantados na via aérea. Esses espirais são molda-
dos em um aplicador que passa pelo canal de um bron-
coscópio flexível e são aplicados em pacientes sob se-

dação profunda e intubados com controle radioscópico. 
Depois de implantados, é removida a capa que os man-
tém em posição retificada, fazendo com que os espirais 
assumam a sua forma original e promovam a retração 
do parênquima pulmonar. Usualmente são aplicados 
até 10 dispositivos em cada lado. A aplicação clínica é 
destinada a pacientes com enfisema homogêneo ou 
heterogêneo, e a presença de ventilação colateral não 
afeta o seu funcionamento. A redução máxima do volu-
me pulmonar acontece entre 2 e 4 semanas. 

Aprovado para comercialização na Europa (CE 
Mark), recentemente obteve aprovação para um en-
saio randomizado americano, denominado estudo RE-
NEW (ClinicalTrials.gov identifier: NCT01608490).

CRITÉRIOS PARA SELEÇÃO DE PACIENTES

Avaliação clínica

Inicialmente, deve-se definir qual o real meca-
nismo de limitação apresentado pelo paciente. Nes-
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Figura 5 - Corte sagital de TC evidenciando enfisema quase exclusi-
vamente em lobo superior direito.

se sentido, é importante o uso racional dos métodos 
diagnósticos disponíveis para a definição do aprisiona-
mento de ar como o responsável pela limitação física 
e dispneia. A DPOC, sendo uma doença sistêmica, en-
contra-se geralmente associada a outras doenças que 
determinam sintomas comuns, como estenose de via 
aérea, hipertensão arterial pulmonar, colapso/malácia 
de via aérea, insuficiência cardíaca e asma, entre outros 
fatores limitantes. Na avaliação inicial, também é fun-
damental assegurar que o paciente esteja efetivamen-
te recebendo o tratamento padrão conforme os con-
sensos atuais. Entre as características que favorecem o 
tratamento endoscópico estão pacientes com menor 
doença inflamatória de via aérea (menor produção de 
escarro, pouco exacerbador e sem muitos episódios 
de infecção respiratória). A hiper-reatividade brônqui-
ca está associada à maior frequência de exacerbações 
após o implante de válvulas endobrônquicas.

Critérios de indicação da redução de volume pulmonar

Inclusão

-
neia para tarefas usuais.

- Capacidade pulmonar total > 100% do previsto
- Volume residual > 150% do previsto
- VEF1 < 45%

-
-se de um procedimento ainda em avaliação). Suge-
rimos oferecer ao paciente um documento elabora-
do pelo National Institute for Clinical Excellence para 
o esclarecimento da população leiga e de pacientes 
(11,12).

Contraindicação relativa

-
nação no último ano

-
carro diário

de sobrevida < 3 anos

Contraindicação absoluta

procedimento broncoscópico

A Idade avançada não é contraindicação. Nosso 
grupo já implantou válvulas em um paciente com 88 
anos, sem intercorrências.

A deficiência de alfa-1 antitripsina era conside-
rada uma contraindicação, mas após resultados com 
vários tratamentos nessa população, esses pacientes 
foram incluídos. Foi recentemente alterada a bula das 
válvulas Zephyr para a inclusão dessa indicação no 
mercado europeu (CE Mark).

Fumantes ativos não devem ser incluídos em pro-
tocolos de pesquisa.

É recomendável que todos os tratamentos sejam 
realizados sob um protocolo aprovado pelos comitês 
de ética em pesquisa dos hospitais.

Heterogeneidade

A redução de volume pulmonar repousa na lógica 
de selecionar áreas alvo mais danificadas, mantendo 
funcionantes as áreas menos atingidas pela doença. 
Essa diferença de distribuição do enfisema no pulmão 
é chamada de heterogeneidade, podendo ser classifi-
cada entre lobos ou mesmo segmentos.

Um estudo demonstrou que pacientes com en-
fisema heterogêneo predominantemente em lobos 
superiores e baixa carga de exercício apresentavam 
desempenho melhor que o do grupo controle. Naque-
le estudo, foi utilizada uma avaliação subjetiva de enfi-
sema, categorizada em cinco escalas (13). 

O avanço da computação gráfica e dos métodos 
de imagem possibilitou uma medida muito mais exa-
ta da intensidade do enfisema, utilizando a densidade 
média do parênquima pulmonar em unidades Houns-
field (UH). A tendência atual é considerar o parênqui-
ma pulmonar com densidade < −950 UH inútil do pon-
to de vista funcional para hematose. Uma das maneiras 
de medir a heterogeneidade (utilizada pelo nosso gru-
po) é calcular a diferença em pontos percentuais entre 
o parênquima a ser tratado (excluído funcionalmente) 
e o parênquima restante do pulmão homolateral (Fi-
gura 5). Utilizamos para isso o programa da VIDA Diag-
nostics Inc. (Coralville, IA, EUA).
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O método de redução de volume por aplicação 
de vapor (InterVaporTM) utiliza uma sistemática dife-
rente, baseada no peso do parênquima pulmonar em 
gramas. A heterogeneidade é caracterizada quando há 
mais de 20% de tecido pulmonar (em g) no parênqui-
ma remanescente (não tratado).

Ventilação colateral

A ventilação colateral, em especial entre cissuras 
interlobares, emergiu como o fator mais importante 
na seleção do método endoscópico a ser utilizado e 
no prognóstico a partir do tratamento com base nos 
resultados dos ensaios randomizados americano e 
europeu com as válvulas Zephyr (VENT Trial). Sabe-
-se que a ventilação colateral pode assumir um papel 
preponderante na ventilação alveolar, até mesmo mais 
importante que a ventilação através da via axial em al-
gumas áreas do pulmão. Nos estudos iniciais com os 
spigots (Watanabe), alguns pacientes desenvolveram 
pneumotórax por hiperinsuflação de áreas ocluídas 
justamente em decorrência do fluxo de ar a partir da 
ventilação colateral. Os resultados do VENT Trial nos 
permitiram entender mais claramente o impacto da 
ventilação colateral e a sua importância na redução de 
volume (14).

Sistema Chartis

Freitag desenvolveu um método que permite 
medir a resistência da ventilação colateral utilizando 
um cateter com balão acoplado a um sensor de fluxo 
e pressão (sistema Chartis; PulmonX). Testado em um 
estudo clínico com 60 pacientes tratados com válvulas 
endobrônquicas Zephyr (PulmonX), utilizando estra-
tégia de exclusão lobar e avaliados previamente com 
aquele sistema, os resultados demonstraram que os 
pacientes com ventilação colateral negativa, conforme 
a avaliação do sistema Chartis, apresentaram desem-
penho muito superior em relação a redução de volu-
me e melhora dos parâmetros funcionais respiratórios 
comparativamente aos pacientes com ventilação cola-
teral positiva (8).

Análise de cissura por software

Em uma série de casos com 18 pacientes (20 pul-
mões) (15), a integridade da cissura foi determinada 
utilizando-se o software Apollo (VIDA Diagnostics). Os 
resultados demonstraram que a maior integridade da 
cissura esteve correlacionada a uma maior redução do 
volume pulmonar. Como vantagens desse método, 
destacam-se o caráter não invasivo e a contribuição 
para o planejamento do tratamento, evitando o trata-
mento de lobos com integridade de cissura < 75%.

Resposta terapêutica

Ingenito et al. (16) descreveram um panorama 
muito preciso de quatro padrões de resposta terapêu-
tica que podemos esperar após o tratamento endos-

cópico utilizando os diversos métodos. Naquela des-
crição, é possível prever padrões de melhora baseados 
na capacidade de exercício, volumes, recolhimento 
elástico e fluxos expiratórios. Na resposta terapêutica 
ideal, observamos redução dos volumes com melhora 
dos fluxos respiratórios, a exemplo do que acontece na 
cirurgia redutora de volume pulmonar.

SELEÇÃO DE MÉTODO ENDOSCÓPICO

A avaliação clínica associada aos recursos de ava-
liação funcional e de imagem de tórax permite uma 
melhor definição do método de escolha para o trata-
mento endoscópico do enfisema.

A utilização de coils, vapor ou cola biológica de-
monstrou um desempenho semelhante nos grupos 
com ventilação colateral positiva/cissura incompleta e 
ventilação colateral negativa/cissura completa (17,18).

A presença e a intensidade da heterogeneidade per-
manecem como um indicador prognóstico de resposta 
ao tratamento endoscópico, independentemente do mé-
todo utilizado. A válvula endobrônquica continua como 
uma opção reversível, segura e com resultados compro-
vados em pacientes adequadamente selecionados.

BRONCOSCOPIA VIRTUAL 

Embora não amplamente utilizada, a broncosco-
pia virtual (19) tem um papel extremamente impor-
tante no planejamento do tratamento endoscópico do 
enfisema, diminuindo consideravelmente o tempo do 
procedimento, um fator crucial para pacientes tão do-
entes quanto os que normalmente são submetidos ao 
tratamento endoscópico. Além disso, o planejamento 
permite uma maior racionalização pela seleção exata 
dos locais de implantação. Apesar de haver poucos re-
latos positivos a respeito da utilização dessa ferramen-
ta na literatura, nosso grupo possui larga experiência 
com a utilização do software VIDA (VIDA Diagnostics), 
que reproduz a anatomia traqueobrônquica a partir de 
imagens tomográficas. Esse programa produz resulta-
dos bastante precisos, embora tenha como limitação 
a necessidade de treinamento de um operador para 
capacitá-lo a interpretar a árvore traqueobrônquica e a 
fazer as correções necessárias na interpretação forneci-
da pelo programa (3).

TRATAMENTO DE BOLHA GIGANTE

Considerada uma abordagem relativamente 
nova, a observação endoscópica tem sido testada ini-
cialmente em pacientes com risco cirúrgico elevado. 
Santini et al. (20) descreveram os resultados de 9 pa-
cientes com bolhas gigantes, sem condições clínicas 
para cirurgia, tratados ao longo de 3 anos com válvulas 
endobrônquicas unidirecionais Zephyr (PulmonX). Os 
pacientes apresentavam comprometimento funcio-
nal severo e obtiveram respostas muito significativas 
após a identificação e o tratamento com válvulas do(s) 
brônquio(s) relacionado(s) às bolhas. 

Oliveira HG, Oliveira SM, Macedo Neto AV . Tratamento Endoscópico do Enfisema: uma Atualização



   Pulmão RJ 2013;22(2):76-82   81

FUGA AÉREA PROLONGADA

Na conferência da American Thoracic Society de 
2005, foram mostrados os resultados obtidos com o 
uso de uma válvula Emphasys clássica no tratamento 
de uma fístula prolongada em um paciente em pós-
-operatório de ressecção de aspergiloma, realizada 
com sucesso em 2003. 

Em nosso núcleo de tratamento do enfisema, te-
mos cinco casos tratados com sucesso — sequela de 
tuberculose pulmonar, secundário a toracocentese por 
quilotórax, dois casos de ruptura de bolha enfisemato-
sa e um caso de pós-ressecção pulmonar parcial. 

Travaline et al. (21), em uma série multicêntrica de 
40 pacientes com fístula prolongada, demonstraram 
que o uso da válvula endobraquial foi uma interven-
ção não cirúrgica eficaz e minimamente invasiva nes-
ses pacientes.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

O diagnóstico clínico correto (aprisionamento 
de ar decorrente de enfisema) é fundamental para 
a indicação dos métodos endoscópicos. A adequa-

da avaliação dos pacientes contempla os métodos 
de imagem para a avaliação do enfisema (distribui-
ção/heterogeneidade), integridade da cissura e da 
anatomia das vias aéreas. Os softwares modernos 
permitem a medida precisa da heterogeneidade. A 
ventilação colateral pode ser estimada pela avalia-
ção visual das cissuras, pela medida da integridade 
da cissura por computador ou mesmo pela avaliação 
funcional através da medida de pressões e fluxos na 
via aérea.

O tratamento com válvulas unidirecionais tem 
se mostrado um método seguro e reversível. A re-
dução de volume pode ocorrer quando a área de 
pulmão tratada apresenta alta resistência na ven-
tilação colateral e, nessa situação, é o método de 
eleição. Exceto em situações muito específicas (por 
exemplo, bolha), o tratamento de eleição é a exclu-
são lobar. 

A utilização de cola biológica, vapor ou coils não 
depende da ventilação colateral, podendo ser os mé-
todos de escolha nos pacientes que apresentam essa 
situação.
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Transplante Pulmonar no Enfisema
Lung Transplantation for Emphysema

RESUMO

O enfisema, em conjunto com a deficiência de alfa-1 antitripsina, corresponde a 40,1% dos transplantes de pulmão. Na 
Universidade Federal do Rio de Janeiro, 55% dos transplantes foram realizados por enfisema pulmonar (25 pacientes), e 
a sobrevida em um ano foi de 72%. O transplante está indicado quando a terapia clínica está otimizada, sem mais nada a 
oferecer ao paciente para melhorar a sua qualidade de vida e aumentar a sua sobrevida. O transplante pode ser unilateral 
ou bilateral. 

A sobrevida em cinco anos encontra-se em 44-50%. O transplante bilateral oferece maior sobrevida principalmente para 
pacientes com menos de 60 anos, ainda que a capacidade de exercício seja semelhante à do transplante unilateral. A morbidade 
e a mortalidade operatória do transplante bilateral não são maiores do que no transplante unilateral. A hiperinsuflação 
do pulmão nativo mais complacente, no transplante unilateral, pode exigir algum procedimento de redução volumétrica 
(cirúrgico ou broncoscópico), caso haja repercussão hemodinâmica e/ou ventilatória. A hiperinsuflação classificada como 
leve e severa ocorre em 82% dos casos. A rejeição crônica, manifesta como bronquiolite obliterante no pulmão, é o principal 
obstáculo para uma maior sobrevida de longo prazo. 

Descritores: Transplante de pulmão; Enfisema; Deficiência de alfa 1-antitripsina.

ABSTRACT

Worldwide, pulmonary emphysema, associated with alpha-1 antitrypsin deficiency, is the indication for 40.1% of all lung 
transplants. Of the lung transplants performed to date at the Federal University of Rio de Janeiro, 55% were indicated be-
cause of emphysema (in 25 patients), the one-year survival rate being 72%. Lung transplantation is indicated when the 
clinical therapy has been optimized and there are no other treatment options to prolong survival and improve quality of life. 
Lung transplant can be unilateral or bilateral. 

The overall five-year survival rate among lung transplant recipients is 44-50%. Survival is better among recipients of bilateral 
lung transplants than among those of unilateral lung transplants, especially among those who are below 60 years of age. 
However, there is no difference between unilateral and bilateral lung transplant in terms of post-operative exercise capacity, 
as well as in terms of morbidity and mortality. In unilateral lung transplantation, native lung hyperinflation can require lung 
volume reduction procedure (surgical or bronchoscopic) when there is hemodynamic or respiratory impairment. Hyperinfla-
tion (mild to severe) occurs in 82% of all lung transplants. Chronic rejection, manifesting as bronchiolitis obliterans, is the 
major obstacle to improving survival in lung transplantation.

Keywords: Lung Transplantation; Emphysema; alpha 1-antitrypsin deficiency.
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INTRUDUÇÃO

O primeiro transplante pulmonar em humanos foi 
realizado em 1963 na Universidade do Mississipi, EUA, 
por James Hardy (1). Tratava-se de um paciente enfise-
matoso com câncer de pulmão, que sobreviveu 18 dias 
após o transplante. Até a década de 1978, aproxima-
damente 38 transplantes foram realizados, todos mal 
sucedidos, sendo as complicações brônquicas um dos 
principais fatores de insucesso (1).

Em 1981, foi realizado o primeiro transplante car-
diopulmonar bem sucedido na Universidade de Stan-
ford (1).

Em 2013, completam-se 30 anos desde o primeiro 
transplante pulmonar isolado bem sucedido em um 
paciente de 58 anos com fibrose pulmonar no Toron-
to General Hospital, Canadá. Nesse período, o número 
de transplantes pulmonares aumentou nos países de-
senvolvidos, e avanços na seleção de receptores e do-
adores, nos cuidados intensivos e na imunossupressão 
colocaram o transplante pulmonar como uma opção 
terapêutica concreta para pacientes com doença pul-
monar avançada e comprometimento importante da 
qualidade de vida.

Em 1986, foi realizado o primeiro transplante bi-
lateral em bloco por Patterson. Esse procedimento 
mostrou-se complexo e com alta taxa de complicação 
isquêmica das vias aéreas.

Em 1991, Pasque et al. publicaram seus resultados 
com o transplante bilateral sequencial utilizando a to-
racotomia bilateral transesternal (clamshell).

No Brasil, há quatro centros de transplante pulmo-
nar em atividade: na Santa Casa de Porto Alegre (Porto 
Alegre, RS), Instituto do Coração, Hospital das Clínicas 
da Faculdade de Medicina da Universidade de São 
Paulo (São Paulo, SP), na Universidade Federal de Mi-
nas Gerais (Belo Horizonte, MG) e no Hospital de Mes-
sejana (Fortaleza, CE). Esse número é muito pequeno 
para um país de dimensões continentais e com quase 
200 milhões de habitantes. Isso se traduz no pequeno 
número de transplantes realizados. Em 2012, foram 69 
transplantes de pulmão em todo o Brasil (2). Na provín-
cia de Ontário, Canadá, com 12 milhões de habitantes, 
mais de 100 transplantes são realizados por ano em 
uma única unidade, no Toronto General Hospital.

No Rio de Janeiro, o primeiro transplante pulmo-
nar foi realizado no Hospital Universitário Clementino 
Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro 
em 29 de novembro de 1999. Tratava-se de um pa-
ciente com enfisema pulmonar avançado, o qual foi 
submetido a um transplante unilateral esquerdo. A pa-
ciente transplantada de pulmão mais longeva no Rio 
de Janeiro completará 13 anos do procedimento em 
2013. No total, foram realizados no Rio de Janeiro 27 
transplantes em 25 pacientes. A indicação em 55% dos 
pacientes foi o enfisema pulmonar avançado.

Dados de 2012 da International Society of Heart 
and Lung Transplantation (ISHLT, Sociedade Interna-
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cional de Transplante de Coração e Pulmão) mostram 
que o enfisema pulmonar correspondeu a 34% das 
indicações de transplante, a fibrose pulmonar idiopáti-
ca a 23,2%, e a fibrose cística a 16,7%. A deficiência de 
alfa-1 antitripsina correspondeu a 6,1% e, junto com o 
enfisema pulmonar, compreenderam 40,1% dos trans-
plantes (3).

O objetivo maior do transplante pulmonar é prover 
um aumento da sobrevida, além da melhora da quali-
dade de vida. O aumento da sobrevida está claramente 
demonstrado em pacientes com fibrose cística, fibrose 
pulmonar idiopática e hipertensão pulmonar; porém, 
não de maneira inequívoca para os pacientes com enfi-
sema pulmonar e síndrome de Eisenmenger (4).

O transplante pulmonar é dito por alguns auto-
res como uma “terapia imperfeita” e é um tratamento 
paliativo para a maioria dos pacientes. Sua indicação 
segue critérios bem rígidos com o intuito de se conse-
guir os melhores resultados possíveis e aproveitar da 
maneira mais racional possível os escassos pulmões 
doados.

CRITÉRIOS PARA INDICAÇÃO DO TRANSPLANTE 

PULMONAR NO ENFISEMA

Os pacientes devem ser referidos para a avaliação 
de transplante quando a probabilidade de sobrevida 
em 2-3 anos é menor que 50% ou quando apresentam 
classe funcional New York Heart Association III ou IV. 
Os critérios discutidos abaixo seguem as diretrizes da 
ISHLT publicadas em 2006 (4).

Critérios gerais

com dispneia incapacitante, restrição importante das 
atividades diárias e comprometimento da qualidade 
de vida.

paciente, sem outra opção terapêutica.
-

te pulmonar é realizado até os 65 anos de idade; no 
entanto, cada paciente é avaliado individualmente. De 
um modo geral, pacientes com mais de 60 anos são 
submetidos ao transplante unilateral e aqueles com 
menos de 60 anos ao transplante bilateral sequencial).

disfunção de outros órgãos importantes (coração, rim 
e fígado). No entanto, em centros experientes, cada 
vez mais se realizam transplantes combinados, como 
o transplante de pulmão e fígado combinado, em pa-
cientes com fibrose cística e deficiência de alfa-1 an-
titripsina, e como o transplante cardiopulmonar, em 
pacientes com doença coronariana não tratável por 
stents ou revascularização do miocárdio. Há vários re-
latos de revascularização do miocárdio concomitante 
com o transplante pulmonar.

da doença há mais de 2 anos, pelo menos, e idealmen-
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te há mais de 5 anos como critério de cura, já que a 
imunossupressão pode propiciar a progressão precoce 
da doença. De forma interessante, o transplante pul-
monar tem sido indicado em pacientes com carcinoma 
bronquioloalveolar.

-
pulmonar ativa, como hepatite B, hepatite C e AIDS

não são considerados para transplante.

para que não interfira com a cicatrização brônquica.

peso corpóreo ideal.

riscos e benefícios do transplante, devem estar motiva-
dos e mostrarem adesão ao tratamento médico.

-
nham de um suporte social e ou familiar.

frequentar um programa de reabilitação física e pul-
monar.

Critérios específicos para o enfisema pulmonar

-
queles pacientes que continuam a piorar clinicamen-
te apesar da otimização do tratamento clínico, como 
cessação do tabagismo, uso de broncodilatadores, 
reabilitação física pulmonar, oxigenoterapia e redu-
ção de volume pulmonar por cirurgia ou broncos-
copia, quando indicada. Pacientes mesmo com en-
fisema avançado podem ter uma sobrevida razoável 
e, portanto, o transplante realizado apenas para a 
melhora da qualidade de vida tem sido questionado, 
considerando-se a complexidade do procedimento 
que traz consigo morbidade e mortalidade não des-
prezíveis. 

Body mass index, airway 
Obstruction, Dyspnea, and Exercise capacity (BODE) en-
tre 5 e 6 não apresentam vantagens de sobrevida com 
o transplante, mas podem ser avaliados para trans-
plante como futuros candidatos.

-
ção para transplante. A sobrevida mediana em 3 anos 
desses pacientes é menor do que a dos pacientes 
transplantados.

1 pós-broncodilatação < 20%; DLCO < 20%; e 
enfisema de distribuição homogênea (grupo de baixa 
sobrevida determinado pelo National Emphysema Tre-
atment Trial).

2 < 60 mmHg.

acompanhadas de hipercapnia predizem uma sobre-
vida em 2 anos de 49%.

-
monale apesar da oxigenoterapia.

CONTRAINDICAÇÕES PARA O TRANSPLANTE PUL-

MONAR

A não observância dos critérios gerais de indica-
ção se constitui nas contraindicações ao transplante 
pulmonar, conforme especificado abaixo:

-
cinoma basocelular e escamoso de pele. Um intervalo 
livre de doença maior que 5 anos é recomendado.

-
tais, como coração, fígado e rins.

tratável, como hepatite B, hepatite C e AIDS.

coluna.

-
lógicos.

-
cos, ativos ou nos últimos 6 meses.

AVALIAÇÃO PRÉ-OPERATÓRIA DO RECEPTOR

A avaliação do receptor é multidisciplinar, incluin-
do especialidades como pneumologia, cirurgia toráci-
ca, cardiologia, anestesiologia, psicologia, assistência 
social, reabilitação física e pulmonar, infectologia e 
nutrição, assim como outras especialidades conforme 
a indicação (1).

Os exames básicos solicitados são enumerados 
abaixo:

-
patites A, B e C, vírus Epstein-Barr e toxoplasmose

DLCO)

miocárdica e estimativa da pressão sistólica da artéria 
pulmonar

-
ção da fração de ejeção de ventrículo direito e esquerdo

anos
-

ção direito

50 anos
polymerase chain 

reaction and restriction enzyme analysis de anticorpos 
reativos)

Os potenciais candidatos são avaliados pela equipe 
multidisciplinar, sendo decidido se esses serão incluídos 
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na lista de espera ou não, na dependência de contrain-
dicações, assim como é decidido qual o procedimento a 
ser realizado (transplante unilateral ou bilateral).

TRANSPLANTE UNILATERAL OU TRANSPLANTE 

BILATERAL NO ENFISEMA PULMONAR?

Dados da ISHLT, publicados em 2012, mostram 
que, em 2010, 70% dos transplantes por enfisema rea-
lizados no mundo foram bilaterais, uma tendência que 
foi aumentando ao longo dos anos (3).

O transplante pulmonar unilateral e bilateral pro-
vê capacidade de exercício semelhantes. Intuitivamen-
te, o transplante pulmonar bilateral deveria comportar 
uma morbidade e mortalidade maior por se utilizar um 
acesso cirúrgico de maior magnitude (Figura 1) e por 
ser um procedimento mais complexo e mais longo, pois 
dois pulmões são implantados sequencialmente, assim 
como pela possibilidade do uso de bypass cardiopulmo-
nar. No entanto, a sobrevida no transplante pulmonar 
bilateral é maior quando comparada com a no trans-
plante unilateral. Essa melhor sobrevida foi constatada a 
partir do primeiro ano após o transplante (5). 

Cassivi et al. (6), em 2001, publicaram uma análise 
de 306 pacientes transplantados por enfisema entre 
1988 e 2000. No estudo, 220 e 86 pacientes, respectiva-
mente, tinham DPOC e deficiência de alfa-1 antitripsina. 
Aproximadamente 29% e 71%, respectivamente, foram 
submetidos a transplante unilateral e bilateral. A sobre-
vida em 5 anos nos grupos bilateral e unilateral foi de, 
respectivamente, 66,7% e 44,9%, enquanto a mortalida-
de hospitalar foi de 5,9% e 7,0%. Os preditores indepen-
dentes de mortalidade foram o transplante unilateral e o 
uso de circulação extracorpórea durante o transplante.

Thabut et al (5), revisaram os dados da ISHLT em 
2006 e verificaram que a sobrevida mediana no trans-

plante bilateral foi de 6,41 anos vs. 4,59 anos no trans-
plante unilateral (p < 0,0001). Em pacientes com menos 
de 60 anos, essa foi maior no transplante bilateral. Por 
outro lado, em pacientes com mais de 60 anos, a vanta-
gem de sobrevida foi muito pequena para o transplante 
bilateral. Naquele estudo, verificou-se também uma van-
tagem de sobrevida para pacientes operados antes de 
1998 do que naqueles operados antes de 1998 (mediana 
de sobrevida de 6,72 anos vs. 4,90 anos; p < 0,0001).

Em 2006, Gunes et al. (7) avaliaram 165 pacientes 
com enfisema em estágio avançado operados entre 
1999 e 2003, sendo que 66 foram submetidos ao pro-
cedimento bilateal e 99 ao unilateral. Os dois grupos 
apresentavam características semelhantes. A sobrevi-
da em 5 anos naqueles submetidos ao transplante uni-
lateral e bilateral foi de, respectivamente, 47% e 81%.

Apesar da vantagem de sobrevida do procedimen-
to bilateral, Munsun et al. lembram que o transplante 
unilateral no enfisema possibilita que mais pulmões 
sejam transplantados em outros grupos de doença, di-
minuindo a alta mortalidade na fila de determinados 
grupos com fibrose pulmonar idiopática (8). Seria uma 
questão para a sociedade responder entre salvar mais 
vidas ou propiciar uma sobrevida mais longa para aque-
les que tem a fortuna de serem transplantados.

DOADOR

Uma vez que surge um potencial doador de pul-
mão, o receptor é escolhido de acordo com o grupo 
sanguíneo do doador e o tempo na fila de espera. Esse 
critério não considera a gravidade do receptor e, por-
tanto, a mortalidade na fila de espera, o que produz 
uma morte maior de pacientes com fibrose pulmonar 
idiopática e hipertensão arterial pulmonar idiopática 
enquanto aguardam na fila de transplante.

Nos EUA, iniciou-se, em maio de 2005, a alocação 
de pulmões para transplante de acordo com o critério 
de gravidade do receptor e a perspectiva de sobrevi-
da com o transplante, sistema esse denominado Lung 
Allocation Score System. Isso levou a uma redução na 
fila de espera e no tempo de espera (de 2 anos para 
153 dias). Contribuiu também para isso um aumento 
na doação nos EUA no período de 2003-2005 (21%). 
Houve também, devido ao critério de gravidade, uma 
redução do número de pacientes com enfisema trans-
plantados (aproximadamente 26% dos transplantes 
realizados). Por outro lado, houve uma queda nos nú-
meros de sobrevida e um maior tempo de internação 
por se transplantar pacientes mais graves (9).

Para receptores com enfisema que têm diâmetros 
torácicos aumentados, admitem-se doadores maiores. 
Geralmente, uma diferença de 20% é aceita. A compa-
tibilidade de tamanho pode ser verificada medindo-
-se os diâmetros torácicos (vertical e horizontal) ou 
estimando-se a capacidade pulmonar total do doador 
e comparando-a com a capacidade pulmonar total afe-
rida do receptor.

Figura 1 - Paciente em decúbito dorsal (cabeça para cima e pés para 
baixo), submetido a uma toracotomia anterior bilateral transesternal 
(clamshell) para transplante bilateral sequencial. Na foto, o pulmão 
esquerdo foi colapsado para se iniciar a dissecção. O primeiro pul-
mão a ser transplantado é o pior, conforme resultado da cintilografia 
perfusional.
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Para o transplante bilateral, eventualmente pode-
-se aceitar um doador menor.

De interesse mais recente é o uso da perfusão 
pulmonar ex vivo para a avaliação e a recuperação de 
enxertos com edema pulmonar. Cypel et al., em 2012 
(10), analisaram 50 transplantes com perfusão ex vivo 
dos enxertos e demonstraram uma sobrevida seme-
lhante quando comparada ao grupo no qual se utili-
zou doadores com enxertos pulmonares considerados 
adequados para o transplante e que não foram trata-
dos com a perfusão ex vivo. No grupo de Toronto, 20% 
do transplantes realizados são com enxertos recupera-
dos com essa técnica.

PÓS-OPERATÓRIO NO TRANSPLANTE PARA ENFISEMA

No pós-operatório imediato do transplante uni-
lateral, não devem ser usadas altas pressões e pressão 
expiratória final positiva alta na ventilação mecânica, 
pelo risco de hiperinsuflação do pulmão nativo (Figura 
2). Quando o transplante unilateral é realizado à direi-
ta, a hiperinsuflação do pulmão nativo esquerdo tende 
a rebaixar primeiro o hemidiafragma esquerdo e, por-
tanto, os efeitos compressivos sobre o mediastino e o 
pulmão transplantado serão menores. Quando a com-
pressão é importante e produz stress hemodinâmico e 
ventilatório, pode ser necessária a redução volumétrica 
do pulmão enfisematoso nativo. Essa pode ser realizada 
concomitantemente com o transplante, quando a hipe-
rinsuflação é antecipada, ou mais adiante, quando se 
revela significativa do ponto de vista clínico. Do ponto 
de vista técnico, essa pode ser cirúrgica (toracotomia ou 
videotoracoscopia), e há relatos da redução volumétrica 
broncoscópica com válvulas endobrônquicas do tipo 
Zephyr® (PulmonX Inc., Redwood City, CA, EUA) (11,12). 

Em 2007, Crespo et al. (11) relataram o caso de um 
paciente com insuficiência respiratória por hiperinsu-
flação do pulmão nativo esquerdo, 7 anos após o trans-
plante unilateral direito para o tratamento de deficiên-
cia de alfa-1 antitripsina. Foram utilizadas 17 válvulas 
com colapso total do pulmão nativo, e o paciente foi 
desmamado da ventilação mecânica.

Em 2011, Crespo et al. (12) avaliaram 65 pacientes 
enfisematosos com transplante unilateral e observa-
ram que 18% não tinham hiperinsuflação do pulmão 
nativo, 51% apresentavam hiperinsuflação leve, e 31% 
tinham hiperinsuflação severa.

Quando necessária, a ventilação do pulmão trans-
plantado com pressões maiores devido, por exemplo, à 
disfunção primária do enxerto grau 2 ou 3, a ventilação 
pulmonar independente pode ser uma estratégia a ser 
empregada. Em casos mais graves, pode-se fazer ne-
cessária a assistência circulatória e respiratória extra-
corpórea até que o quadro se resolva ou como ponte 
para o retransplante.

O transplante bilateral não traz preocupações 
acerca da técnica de ventilação, já que ambos os en-
xertos apresentam complacência semelhante.

A imunossupressão de indução se inicia no pré-
-operatório imediato, administrando-se azatioprina (2 
mg/kg) ou um inibidor de calcineurina (ciclosporina ou 
tacrolimus). No transoperatório, na indução ou antes 
da reperfusão do aloenxerto, o paciente recebe 500-
1.000 mg de metilprednisolona.

Dados da ISHLT mostram que a maioria dos pro-
gramas tem usado o tacrolimus, micofenolato mofetil 
e prednisona como esquema de imunossupressão no 
transplante pulmonar (3).

A imunossupressão traz uma série de efeitos 
colaterais, tais como infecções oportunísticas por 
citomegalovírus, nefrotoxicidade, diabetes e maior 
incidência de câncer, e, portanto, seus níveis devem 
ser controlados regularmente conforme o protocolo 
estabelecido.

RESULTADOS

De um modo geral, a sobrevida em 5 anos no 
transplante pulmonar para enfisema pulmonar está 
em 44-50% (3). Esses números variam conforme a épo-
ca em que foi realizado o tranplante, a idade do recep-
tor, entre outros.

O maior óbice para uma melhor sobrevida a lon-
go prazo no transplante pulmonar é a rejeição crô-
nica, que, no pulmão, se traduz como bronquiolite 
obliterante (BO), com formação de plugs de tecido 
de granulação na pequenas vias aéreas e fibrose. Em 
um estudo multicêntrico com 6.991 pacientes, a inci-
dência de BO foi de 57% (13). Na literatura geral, essa 
varia de 45-75%.

A BO leva a uma perda progressiva da função pul-
monar, que pode ser detectada através da espirome-
tria, pela queda do VEF1 ou CVF > 10% do valor de base 

Figura 2 - Paciente enfisematoso submetido a transplante unilateral 
direito, conforme cintilografia perfusional e TC. Ocorreu hiperinsufla-
ção do pulmão nativo esquerdo mais complacente que o aloenxerto, 
porém, sem desvio importante do mediastino e compressão do pul-
mão transplantado, pois houve o rebaixamento do diafragma, mais 
fácil de ocorrer à esquerda.
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(melhor espirometria) no pós-operatório. A queda do 
VEF1 ou da CVF estabelece o diagnóstico da síndrome 
de BO, quando excluídos infecção e estenose da anas-
tomose brônquica. Não há a necessidade do diagnós-
tico histológico.

A BO é tratada com o aumento da imunossupres-
são ou a substituição de imunossupressores. Isso leva 
a uma maior incidência de infecções, e a sepse bacte-
riana se sobrepõe, constituindo-se também num dos 
fatores importantes de mortalidade a longo prazo.
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