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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA:
Foram realizadas buscas ativas nas bases de dados PubMed/MEDLINE, SciELO/LILACS e Biblio-
teca Cochrane, utilizando os seguintes termos descritivos (MeSH terms): Pulmonary Disease, 
Chronic Obstructive; acute disease, exacerbation,  acute exacerbations of chronic obstructive 
pulmonary disease (AECOPD), Lung Diseases, Obstructive, Airway Obstruction, Disease Progres-
sion, Recurrence, Cough, Dyspnea, Sputum, Mucus, Lung/secretion, Prevalence, Aged, Aged, 80 
and over; Middle Aged, Risk, Severity of Illness Index, Complications, Prognosis, Prevention & 
control, Rehabilitation, Cause of Death, Mortality, Emergency Service, Hospital; Hospitalization, 
Home Care Services, Hospital-Based, inpatients, outpatients, Length of Stay, Patient Discharge, 
Patient Readmission, Activities of Daily Living, Quality of Life, Diagnostic Tests, Routine; Blood Gas 
Analysis, Biological Markers, Blood Cells, C-Reactive Protein, Polymerase Chain Reaction/methods, 
Inflammation, Neutrophils, Leukocyte count, Sensitivity and Specificity, Predictive Value of Tests, 
Reference Values, Likelihood Functions, Bacterial Infections, Virus Diseases, Bacteria/isolation & 
purification; Bronchi/microbiology, Monitoring, Ambulatory, Oximetry, Respiratory Insufficiency/
blood;  Respiratory function Test, Breath Tests, Spirometry, Vital Capacity, Forced Expiratory Volume, 
Peak Expiratory Flow Rate, electrolytes/blood, radiography, thoracic; electrocardiography, Body 
Mass Index, Body composition, Body Weight, Exercise Tolerance, Intercostal Muscles, Gastroe-
sophageal Reflux, Smoking, Hyperglycemia/chemically induced; Common Cold, Respiratory Tract 
Infections, Therapeutic use, Cholinergic Antagonists, Bronchodilatador Agents, Adrenal Cortex 
Hormone,  Anti-Inflammatory Agents, Glucocorticoids,  Injections, Intravenous; Predinisolone, 
Methylprednisolone, Prednisone, Administration, oral;  Administration, Inhalation; Nebulizers and 
Vaporizers; Aerosols/administration & dosage; Metered Dose Inhalers, Adrenergic beta-agonists, 
Mucolytics, Expectorants, Carbocysteine, Acetylcysteine, adverse effects,  Antibiotic Prophylaxis*, 
Anti-bacterial Agents, Drug Therapy, combination; Combined Modality Therapy, Drug Resistance, 
Microbial; Drug Resistance, Multiple, bacterial; Phosphodiesterase Inhibitors, Phosphodiesterase 
4 Inhibitors, Oxygen Inhalation Therapy, Positive-Pressure Respiration, Respiratory Insufficiency, 
Intubation, Intratracheal; Physical Therapy Modalities, Respiratory Therapy, Early Ambulation, Exercise 
Therapy, respiratory physiotherapist, Drainage, Postural; Musculoskeletal Manipulations, Bacterial 
Vaccines, Influenza, Human/prevention & control, Pneumococcal Infection/prevention & control. 

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA:
A:	 Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.
B:	 Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.
C:	 Relatos de casos (estudos não controlados).
D:	 Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fisiológicos ou 

modelos animais.

OBJETIVO:
Avaliar o diagnóstico e tratamento da exacerbação da doença pulmonar obstrutiva crônica, 
enfocando os dados de anamnese, exame físico e exames complementares. Fornecer os benefícios 
das alternativas terapêuticas.

CONFLITO DE INTERESSE
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboração desta diretriz estão 
detalhados na página 18
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Introdução

A doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) é uma doença 
de grande impacto na saúde pública mundial e nacional, com amplo 
espectro de gravidade, de acordo com sua classificação. Nas formas 
mais acentuadas, caracteriza-se por importante indução à inca-
pacidade dos pacientes. Em contrapartida, quando leve pode não 
ser detectada oportunamente, daí o alto grau de subdiagnósticos 
envolvidos nessa doença. 

Nessa perspectiva, o estudo Platino, cujo desenho foi de base 
populacional e do tipo transversal, avaliou a prevalência e o impacto 
dessa doença na América Latina. No Brasil, a amostra utilizada 
foi extraída da cidade de São Paulo. A prevalência total obtida foi 
de 15,8%, sendo 18% homens e 14%, mulheres. Considerando-se 
São Paulo que é uma cidade com forte contingente populacional, 
proveniente de vários estados brasileiros, e que há falta de estudo 
semelhante em outras cidades do Brasil, tem-se considerado essa 
prevalência para se calcular o número de pessoas com DPOC no 
Brasil. Estima-se que haja por volta de 7 milhões de pessoas com 
DPOC no Brasil.

Para o correto diagnóstico, devem-se utilizar critérios clí-
nicos e funcionais associadamente. Indivíduos com história de 
exposição ao tabaco ou biomassa, acima dos 40 anos e que apre-
sentem dispneia e tosse produtiva por três meses em dois anos, 
precisam ter o diagnóstico de DPOC considerado. A partir daí, 
a espirometria complementará a avaliação, fornecendo o critério 
funcional para o diagnóstico. De acordo com o GOLD (Global 
Iniciative for Chronic Obstructive Lung Disease, 2010), valor da 
relação VEF1/CVF inferior a 0,7 é fortemente indicador da 
presença de tal enfermidade.

O foco desta diretriz é exacerbação da DPOC, visto que ela 
é indutora de piora clínica, espirométrica e da qualidade de vida, 
bem como responsável pelo aumento da mortalidade, durante e 
subsequentemente à sua ocorrência. Nos episódios de exacerbação, 
importante parcela dos pacientes procura o atendimento de emer-
gência, sendo que o desdobramento desses casos envolve desde a 
possibilidade de longa internação hospitalar até o óbito.
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O Consenso Brasileiro de DPOC (SBPT, 
2006) define como exacerbação a “piora persistente 
da condição basal estável do paciente, de surgimento 
agudo e que pode exigir tratamento adicional.” Acen-
tuação da dispneia, aumento no volume de secreção, 
e também modificação de seu aspecto se constituem 
na exteriorização clínica de tal condição.

A presente Diretriz sobre exacerbação da 
DPOC reverá pontos relevantes sobre o assunto, 
traduzindo-os em recomendações. Com abor-
dagem prática e objetiva, o tema será abordado, 
percorrendo desde a caracterização do quadro até 
os principais aspectos terapêuticos. 

1.	 Como caracterizar uma exacerbação 
de DPOC?

Exacerbação é definida como “um evento 
no curso natural da doença e é caracterizada 
por uma mudança na intensidade dos sintomas 
respiratórios do paciente, que vai além da variação 
normal diária, e que pode acarretar uma mudança 
na medicação regular do paciente”1(B)2-4(D). O 
aumento dos sintomas de tosse, aperto torácico, 
sibilos, falta de ar e da secreção por mais de três 
dias é utilizado para o diagnóstico de exacerbação 
baseadacom base em sintomas clínicos. O uso de 
sintomas como marcador único de exacerbação 
pode ocasionar dificuldade no seu diagnóstico, 
alguns pacientes podem perceber melhor a 
mudança de sintomas ocasionando aumento 
do relato de exacerbações5-8(B)9(D). Pacientes 
com DPOC geralmente apresentam de 1,5-1,9 
exacerbações por ano8(B) a 2,4 exacerbações 
por ano1(B), metade delas ocorrendo durante o 
inverno3(D). O uso de medicação de alívio além 
da medicação utilizada diariamente pelo paciente, 
por mais de três dias, é um critério que permite 
maior certeza da variação de sintomas10(A)2(D).

 Ao acompanhar pacientes com DPOC por 
2,5 anos observa-se que, antes do início da exa-
cerbação, há sintomas como dor de garganta, 
tosse, dispneia e sintomas semelhantes a um 
resfriado comum, inicialmente sem alterações 
da função pulmonar avaliada pelo pico de fluxo 
expiratório. Quedas maiores do pico de fluxo 
expiratório estão associadas a aumento signi-
ficativo da dispneia ou broncoespasmo durante 
a exacerbação ou pela presença de resfriado 
comum. O tempo médio da exacerbação foi 
de 6 dias (IC 95% 1-14 dias). A recuperação 
dos valores basais do pico de fluxo expiratório 
ocorre em 35 dias, na média, e em apenas 
75,2% dos casos1(B). 

Na avaliação da gravidade da exacerba-
ção devem ser considerados o quadro clínico 
apresentado, a história médica e avaliação 
laboratorial, podendo ser considerados como de 
tratamento ambulatorial ou com necessidade de 
internação em enfermaria ou UTI (Tabela 1). 

Tabela 1

Fatores relacionados à gravidade da  
exacerbação da DPOC.

História clínica
Internamentos 
anteriores
Duração do  
agravo
Doenças  
associadas
Tratamento atual
Uso de ventilação 
mecânica prévia
Dispneia basal 
(MRC)

Exames
Função pulmonar 

grave 
Hipoxemia 
SpO

2
<90% 

Hipercapnia 
PaCO

2
> 45 mmHg

Exame físico
Uso de musculatura 

acessória
Movimento paradoxal 

do tórax
Aparecimento de  

cianose
Instabilidade hemodinâmica

Redução do grau de 
consciência

(SPO
2
 = saturação periférica de oxigênio; PaCO2 = pressão parcial de gás 

carbônico; MRC = escala de dispneia do Medical Research Council)11(B).
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A decisão dependerá dos fatores presentes, pois 
não dispomos ainda de uma escala de risco para 
exacerbação da DPOC6(B)9(D). 

As exacerbações têm sido relacionadas com 
piora da qualidade de vida, elevado custo econô-
mico e social, agravamento da função pulmo-
nar e aumento da mortalidade1,12,13(B)3,14(D). 
Estimativa de mortalidade hospitalar varia de 
4% a 30% dos casos, mantendo elevada a taxa 
de mortalidade após alta hospitalar em até 12 
meses3(D). Exacerbação de DPOC é fator 
independente de mortalidade e pacientes com 
três ou mais exacerbações por ano têm 4 vezes 
maior risco de morte, com Hz=4,13 (IC 95% 
1,80-9,41)12(B).

O quadro clínico da exacerbação geralmente 
apresenta aumento da expectoração (88,7%), 
dispneia (87,5%), mudança da cor da expecto-
ração (64,4%), broncoespasmo e presença de 
febre (43,5%)15(B)16(C).

Na procura de serviços de emergência 
por sintomas respiratórios em fumantes e ex-
fumantes, a DPOC deve ser pesquisada5(B).

Recomendações
•	 A exacerbação do DPOC é fator inde-

pendente de mortalidade12(B), piora a 
qualidade de vida13(B), leva a agrava-
mento da função pulmonar em 25% dos 
casos1(B) e tem elevado custo econômico 
e social. 

•	 Os agravos dos sintomas respiratórios 
por mais de três dias, o aumento do uso 
de medicamentos broncodilatadores, ou 
presença de sintomar que ocasionem a 
procura de serviços de saúde caracteri-
zam a exacerbação da DPOC2-4(D).

•	 Deve ser pesquisada a existência da 
DPOC em todo o fumante ou ex-fu-
mante que procure atendimento médico 
na presença de sintomas respiratórios 
agudos5(B).

•	 Na avaliação da gravidade da exacerbação 
devem ser relevados o quadro clínico 
apresentado, a história médica e a ava-
liação laboratorial, podendo ser conside-
rados como de tratamento ambulatorial 
ou com necessidade de internação em 
enfermaria ou UTI11(B).

2.	 Há diferenças entre o que é uma exa-
cerbação e piora das condições respi-
ratórias por causas concomitantes?

Exacerbação da DPOC é a piora sintomáti-
ca relacionada a um processo inflamatório agu-
do nas vias aéreas em resposta a um agressor, 
seja químico ou microbiológico.  Já o aumento 
dos sintomas respiratórios no paciente com 
DPOC pode ocorrer devido às doenças conco-
mitantes, como tromboembolismo pulmonar, 
pneumotórax, insuficiência cardíaca, câncer 
do pulmão, insuficiência coronariana aguda, 
pneumonia e arritmias. A identificação ou 
exclusão desses eventos é fundamental durante 
a avaliação do portador de DPOC com suspeita 
de exacerbação11,17(B)2(D). (Tabela 2).

As infecções respiratórias são responsáveis 
por exacerbações da DPOC (50%-70%), e 
também por pneumonia adquirida na comuni-
dade (presente entre 25%-50% dos pacientes 
com DPOC que necessitam de internação 
hospitalar18(B).         

A associação entre DPOC e diabetes é 
estimada em 22% e ela aumenta o tempo de 
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permanência de 6 para 7,8 dias e mortalidade 
de 4% para 8% em relação a pacientes não-
diabéticos19(B).

Ainda é estudada a relação entre sintomas 
da doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) 
e exacerbação do DPOC20-22(B), mas a queixa 
de refluxo e/ou queimação gástrica ocorre em 
todas as apresentações de DPOC23(A).

Resultados de autópsias reforçam a impor-
tância do diagnóstico diferencial da insuficiência 
respiratória de pacientes DPOC internados no 
hospital com diagnóstico de exacerbação: 37,2% 
têm mortes relacionadas com insuficiência 
cardíaca; 27,9% por pneumonia e 20,9% por 
tromboembolismo pulmonar. Somente 14% 
dos pacientes têm causa morte por insufici-
ência respiratória decorrente da progressão da 
DPOC24(B).

Recomendação
Há diferenças entre exacerbação de DPOC 

e aparecimento de outras condições respiratórias 

concomitantes, como insuficiência cardíaca, 
pneumonia, tromboembolismo pulmonar, 
pneumotórax e insuficiência coronariana aguda 
cujas prevalências não são pequenas11,17,24(B). 
A identificação ou exclusão desses eventos é 
fundamental durante a avaliação do portador 
de DPOC com suspeita de exacerbação11,17(B).

3.	Q ue critérios devem ser utilizados para 
definir se o paciente precisa ser inter-
nado ou pode ser tratado em regime 
ambulatorial?

O risco de morte por uma exacerbação está 
diretamente relacionado ao desenvolvimento 
de acidose respiratória, à presença de doenças 
associadas significativas e à necessidade de 
suporte ventilatório6(B)26,27(D). Assim sendo, 
deve-se considerar que a presença de quaisquer 
das condições listadas na tabela 3 devem levar 
o paciente a internação.

A probabilidade de internação hospitalar au-
menta em pacientes com exacerbação de DPOC 
que sejam mais idosos6,28(B), já com limitação para 
atividade de vida diária, ex-tabagistas e que tenham 
tido outra internação hospitalar nos últimos dois 
anos6(B); pacientes com VEF1<35%, já depen-
dentes de oxigenioterapia domiciliar e corticotera-
pia contínua e pneumonia ou sinusite prévias29(B). 
O aumento da necessidade domiciliar de uso de 
broncodilatadores β2 agonista também é fator de 
risco para necessidade de internações hospitalares, 
assim como surgimento de confusão mental ou 
rebaixamento de consciência6(B), pacientes com 
declínio progressivo da função pulmonar, ainda 
expostos a tabagismo passivo30(B) e com baixo ín-
dice de massa corporal31,32(B). Todos esstes fatores 
devem ser avaliados para indicação de tratamento 
hospitalar em ambiente de terapia intensiva33(B).

Tabela 2

Doenças ou causas que podem confundir  
exacerbação da DPOC17(B)2,25(D). 

Doenças  
pulmonares

Pneumonia

Tromboembolismo 
pulmonar

Pneumotórax

Derrame pleural

Aspiração

Doenças não 
pulmonares

Insuficiência 
cardíaca

Cardiopatia 
isquêmica

Arritmias cardíacas

Ansiedade, pânico

DRGE

Outras  
causas

Falta da medicação

Uso errado da medicação

Uso de sedativos

DRGE = doença do refluxo gastroesofágico.
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Recomendações
•	 O risco de morte por uma exacerbação 

está diretamente relacionado ao de-
senvolvimento de acidose respiratória, 
à presença de doenças associadas sig-
nificativas e à necessidade de suporte 
ventilatório26,27(D), sendo assim a 
presença de um desstes fatores indica 
internação hospitalar em ambiente de 
terapia intensiva33(B). 

•	 São fatores preditivos de necessi-
dade de tratamento hospitalar para 
exacerbação de DPOC: utilização de 
oxigenioterapia domiciliar e número de 
exacerbações paciente/ano29(B), idade 
elevada6,28(B), baixo peso31,32(B), limi-

tação para a atividade da vida diária, 
ex-tabagismo6(B) ou, ainda, exposição 
a tabagismo passivo31(B), necessidade 
de aumento de medicações bronco-
dilatadoras domiciliarmente e outra 
internação hospitalar nos últimos 2 
anos6(B).

4.	Q uais exames devem ser indicados 
na avaliação de uma exacerbação da 
DPOC?

O paciente que apresente exacerbação re-
querendo assistência médica deve ser avaliado 
clínica e laboratorialmente. Os exames servem 
para avaliar a gravidade da exacerbação e aju-
dam na decisão de onde tratar (hospitalar ou 
não), bem como para o acompanhamento do 
paciente25,26(D) (Tabela 4). 

Tabela 3

Fatores indicadores de internação de  
exacerbação da DPOC6(B)26,27(D).

Tabela 4

Exames a serem solicitados na avaliação de 
exacerbação da DPOC.

Exame
Oximetria de  
pulso34,35(B) 
Gasometria  
arterial35,36(B) 
Radiografia de  
tórax37(B)26(D)
Eletrocardio- 
grama38(B) 
Eletrólitos39(C)

Proteína C  
reativa 40,41(B) 
Outros  
exames27(D) 

Indicação
Avaliar hipoxemia

Avaliar hipoxemia e 
hipercapnia

Avaliar diagnóstico 
diferencial

Avaliar arritmias e insu-
ficiência coronariana
Avaliar alterações 

Avaliar grau inicial  
da inflamação

Avaliar doenças 
associadas

Oportunidade
Sempre, independente da 
gravidade da exacerbação
Na presença de hipoxemia 

na oximetria
Na ausência de dados de 

gasometria anteriores
Na indicação de internação

Sempre, independente da 
gravidade da exacerbação
Sempre, independente da 
gravidade da exacerbação
Na indicação de internação, 
Independente da gravidade 
da exacerbação  Sempre 
que ocorrereram doenças 

associadas

Incapacidade de ser cuidado em domicílio
DPOC muito grave
Falência de tratamento ambulatorial
Doenças associadas com repercussões clínicas: insuficiência 
cardíaca congestiva, diabetes mellitus, arritmia cardíaca, doença 
renal ativa ou doença hepática ativa
Suspeita de outros diagnósticos associados, tais como pneumonia, 
embolia, derrame pleural ou pneumotórax
Dispneia acentuada que não melhora com tratamento adequado
Frequência respiratória > 30 incursões por minuto
Respiração paradoxal
Instabilidade hemodinâmica
Rebaixamento do nível de consciência (confusão mental, 
sonolência, torpor, coma);
Hipoxemia intensa e não responsiva ao uso de oxigênio (PaO

2
< 

40 mmHg);
Hipercapnia intensa ou progressiva (PaCo

2
> 60 mmHg)

Acidose respiratória pH < 7,25

PaCO
2
 = pressão parcial de gás carbônico; PaO

2
 = pressão parcial oxigênio
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O uso de oxímetros de pulso permite o 
diagnóstico de hipoxemia. Ao comparar os 
valores da oximetria de perfusão em pacientes 
com DPOC estável e durante exacerbação, 
ocorreu aumento de cinco batimentos na 
frequência cardíaca (FC) de base (FC=77 
±4,9) e queda na saturação de um ponto per-
centual (SpO2=94,8%±1,0). Utilizando-se 
esses parâmetros há sensibilidade de 71% 
e especificidade de 74%, fornecendo razão 
de verossimilhança positiva (RV+) de 2,70 
(IC 95% 1,90-3,85), aumentando a certeza 
diagnóstica de hipoxemia de 15% para 32% 
dos casos34(B). Se utilizarmos o cutoff de 
88,5% como valor de oximetria de perfusão 
para diagnosticar hipoxemia, temos sensibi-
lidade de 95,6%, especificidade de 80,6%, 
fornecendo RV+= 5,0 (IC95% 3,33-7,51), 
o que aumenta a certeza diagnóstica de 15% 
para 47% dos casos35(B).

O uso de oxímetros de perfusão permite 
o diagnóstico de hipoxemia. A hipoxemia 
também pode ser confirmada pela gasometria 
arterial34(B); em casos onde a intenção é ava-
liar somente acidose respiratória, a gasometria 
venosa pode ser utilizada36(B).

A radiografia de tórax serve para o diagnós-
tico diferencial (pneumotórax, pneumonias e 
câncer de pulmão)37(B).

Eletrocardiograma deve ser realizado para 
afastar sinais de infarto do miocárdio ou is-
quemia (Hz=1,42 com IC 95% 1,02-1,96), 
assim como para investigação de sinais de 
hipertrofia ventricular direita (Hz=1,76 com 
IC95% 1,30-2,38), com papel importante no 
prognóstico avançado de DPOC38(B). 

Há elevação da proteína C reativa (PRC) 
diante de quadro infeccioso bacteriano, mantendo 
média de PCR=33 mg/l (9,75-88,25). Há 
correlação entre sucesso terapêutico e PCR <5 
mg/l após o uso de ATB em 90% dos casos40(B). 
Considerando-se PCR>48 mg/l para pneumo-
nia comunitária há sensibilidade de 91% (IC 
95% 80-97%) e especificidade de 93% (IC95% 
86-98%), o que fornece RV+=13 (IC95% 
6,35-26,63), aumentando a certeza diagnóstica 
de processo infeccioso pulmonar de 15% para 
70% dos casos41(B). Pneumonia é comum em 
pacientes com dispneia importante, sem resposta 
a broncodilatadores de ação rápida e PCR >10 
mg/l, assim como  é frequente em pacientes sem 
resoluções de seus quadros de exacerbações42(A).      

A cor do escarro purulento é um bom mar-
cador de envolvimento bacteriano na exacerba-
ção da DPOC43(B); a realização de cultura do 
escarro confirma a presença de bactérias, porém 
os resultados não são imediatos.  A cultura do 
escarro tem sensibilidade e especificidade, respec-
tivamente, de 90% e 52%, com RV+=1,88 
(IC95% 1,51-2,32), aumentando a certeza 
diagnóstica de 15% para 25%44(B). Associando-
se a cor do escarro com o resultado da PCR há 
aumento da capacidade diagnóstica, lembrando-
se que escarro purulento tem culturas bacterianas 
positivas em 84% dos casos, enquanto que o es-
carro mucoide tem culturas positivas em somente 
38% dos casos. Associar a cor do escarro com 
nível elevado do PCR aumenta a sensibilidade 
de 94,4%, especificidade de 77% (RV+ = 4,13 
com IC95% 2,88-5,93)45(B).

Recomendação
Deve-se avaliar a oxigenação do paciente 

com oximetria periférica34,35(B) ou gasometria 
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arterial35(B), realizar de rotina radiografia de 
tórax37(B) e eletrocardiograma38(B). A dosa-
gem de eletrólitos39(C) deve ser procedidare-
alizada nos casos de internação e a dosagem 
de PCR, como marcador do processo infla-
matório, pode ser realizada40,41(B). A cultura 
do escarro ajuda no conhecimento da flora 
bacteriana do paciente, e deve ser solicitada 
em caso da falta de resposta ao tratamento 
empírico43-45(B). 

5.	D urante a exacerbação, quais bron-
codilatadores devem ser utilizados?

A maioria das exacerbações da DPOC pode ser 
tratada sem a necessidade de internação46,47(A)48(B). 
Todas as alternativas terapêuticas para tratar DPOC 
diminuem as exacerbações, com OR=0,71 (IC 
95% 0,64-0,80)49(A).

O uso de β-adrenérgicos, anticolinérgicos 
de curta ação ou sua associação apresenta 
respostas terapêuticas equivalentes, com 
OR=0,91 (IC95% 0,81-1,03)49,50(A)51,52(D) 
(Tabela 5), mas em longo prazo os anticoli-
nérgicos inalados estão associados a risco de 
eventos cardiovasculares em pacientes com 
DPOC53(A). 

A medicação de base utilizada pelo paciente 
não deve ser suspensa, o uso de broncodilatado-
res de curta ação deve ser acrescentado54,55(B).         

Poucos estudos existem sobre o efeito dos 
broncodilatadores de longa ação durante uma 
exacerbação. Os estudos existentes na DPOC 
estável demonstram redução do número e da 
intensidade das exacerbações (menor taxa de 
internação) em pacientes em uso crônico de 

broncodilatadores de longa ação46,47(A)48(B). 
Estudo prospectivo com mais de 300 pa-
cientes demonstrou que manter os bron-
codilatadores longa duração reduz o uso de 
broncoladilatadores de curta ação e tempo de 
permanência hospitalar, com queda de 20%, 
passando de 6 para 5 dias54(B).

O uso de metilxantinas não apresenta 
benefício na exacerbação e aumenta os efeitos 
adversos, como náuseas e vômitos (OR=4,62 
com IC 95%1,70-12,56), além de palpitações 
e arritmias cardíacas (OR=4,14 com IC 95% 
0,87-19,61)56,57(A). Entretanto, a diretriz 
britânica ainda considera o seu uso como me-
dicação de segunda linha58(D). 

A broncodilatação é semelhante ao utilizar-
se salbutamol 800 µg em dose acumulativa/dia 
ou formoterol 48 µg em dose acumulativa/dia 
no tratamento da exacerbação54(B).

Os inaladores dosimetrados e os nebuliza-
dores apresentam a mesma resposta bronco-
dilatadora, sem diferenças significativas entre 
os dois dispositivos para qualquer um dos re-
sultados estudados, incluindo o tratamento da 
exacerbação59,60(B). O uso correto do inalador 
dosimetrado e dos nebulizadores influencia 
na resposta clínica. O uso de espaçadores 
com os inaladores dosimetrados facilita a sua 
administração61,62(D).

Em pacientes sob ventilação mecâni-
ca, o uso de broncodilatadores deve ser 
conduzido por meio do circuito inspira-
tório, mantendo-se as mesmas doses dos 
medicamentos63,64(B)65(D). 
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Recomendação
Na exacerbação, as medicações utilizadas 

pelo paciente devem ser mantidas49(A). Os 
broncodilatadores de curta duração, sob a 
forma de inaladores dosimetrados ou nebu-
lizadores, devem ser iniciados54,59,60(B), sem 
diferença significativa no uso de salbutamol 
ou formoterol54(B). O uso de metilxan-
tinas deve ser excluído do tratamento da 
exacerbação56,57(A).        

6.	 Corticoides sistêmicos estão indicados 
na exacerbação?

Diferentemente do observado para o mane-
jo do paciente com doença estável, existem evi-
dências demonstrando que a corticoterapia sis-
têmica pode ter certo efeito anti-inflamatório e 
acrescentar algum benefício para o tratamento 
da exacerbação aguda da DPOC68(A)26(D). 

Alguns estudos, a maioria com pequeno 
número de pacientes, demonstraram que os pa-
cientes tratados com corticoide sistêmico apresen-

taram melhora da PaO2 e VEF1, menores taxas 
de falha do tratamento e de duração da hospita-
lização, o que parece traduzir uma aceleração na 
velocidade de recuperação da exacerbação68(A)69-

72(B). O benefício parece ser máximo após 72 
horas73(A), mas a comparação entre os desfechos 
clínicos não demonstra qualquer diferença após 
6 semanas69(B) a 6 meses70(B). Pode-se utilizar 
hidrocortisona 3-5 mg/kg/dose, 4 vezes por dia, 
ou metilprednisolona 0,5-1 mg/kg/dose, 3 ou 4 
vezes por dia74,75(B).

Até o momento, a dose, a duração e a via 
de administração ideais da corticoterapia perma-
necem incertas, mas a maior parte dos estudos 
analisa o efeito da prednisona oral na dose de 
30 a 60 mg/dia, por até 2 semanas68(A)69-72(B).

Não existe diferença entre o uso de predni-
solona oral ou intravenosa74(B). Pacientes com 
internação hospitalar por exacerbação iniciam o 
tratamento com corticoide intravenoso em 92% 
dos casos, mas não há diferença significativa ao 
avaliar falhas do tratamento, com OR=0,93 

Tabela 5

Medicamento
ß-agonistas
Formoterol

Salmeterol

Salbutamol

Fenoterol

Terbutalina

Anticolinérgicos
Ipratrópio

Tiotrópio

Dose do medicamento via nebulização
Não disponível

Não disponível

2,5-5 mg dose inalação

0,5-2 mg dose inalação

5-10 µg dose inalação

0,25-0,5 mg dose inalação

Não disponível

Dose inalador dosimetrado

12-24 µg dose inalação

50-100 µg dose/dia

100-200 µg dose/inalação

100-200 µg dose/inalação

250-500 µg dose/inalação

40-80 mg dose/inalação

5 µg – dose dia

Intervalo/dose

A cada 4 horas/ quanto necessário 

A cada 12 horas

A cada 2-4 horas/ quanto necessário 

A cada 2-4 horas/quanto necessário

A cada 2-4 horas/quanto necessário

A cada 2 horas/ quanto necessário

A cada 24 horas

Broncodilatadores utilizados66(B)27,67(D) 
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(IC 95% 0,84-1,02). A mortalidade hospitalar é 
semelhante entre os grupos (1,4% versus 1,0%). 
Dos restantes 8% dos pacientes que iniciam o 
tratamento via oral, 22% passaram a fazer tra-
tamento intravenoso durante a internação74(B).

Duas meta-análises demonstram a mag-
nitude do benefício da corticoterapia: redução 
de 46%76(A) ou 22%77(A) da taxa de falha do 
tratamento, redução de 1,476(A) ou 1,2277(A) 
no número de dias de hospitalização, melhora 
do VEF1 em 130 ml76(A) e 140 ml77(A) no 
terceiro dia do tratamento e aumento da chance 
de hiperglicemia em 5,88 vezes76(A). 

É recomendado o uso de corticoide oral 
no tratamento da exacerbação da DPOC, 
na dose de 30-60 mg/dia, administrada via 
oral78(D). Não há evidência de que incre-
mentos na dose ou duração do tratamento 
resultem em maior eficácia, mas aumentam 
o risco de efeitos colaterais, como hipergli-
cemia e fraqueza muscular.

Recomendação
Corticoterapia oral68,76,77(A) com predniso-

na, na dose de 30-60 mg/dia26,78(D) (ou doses 
equivalentes de metilprednisolona)73(A)71,74(B), 
por, no máximo, por 14 dias, está indicada para 
o tratamento da exacerbação da DPOC. Não 
existe diferença entre o uso de corticoides via 
oral ou intravenosa74(B), mas pacientes inter-
nados habitualmente iniciam o tratamento com 
intravenosa75(B).

7.	M ucolíticos e expectorantes devem ser 
prescritos na exacerbação?

Na DPOC, disfunção mucociliar e modifi-
cações na composição e no volume de produção 

do muco contribuem significativamente com os 
sintomas do paciente79(B)80,81(C).

Assim, hidratação e uso de alguns medi-
camentos expectorantes, mucocinéticos ou 
mucolíticos, tais como ambroxol, carbocisteína, 
acetilcisteína, idodetos e broncodilatadores, 
foram considerados estratégias terapêuticas 
válidas para facilitar a remoção do muco, os 
estudos apresentam resultados conflitantes e 
nem sempre direcionados para a redução do 
número de exacerbações82(A)83-87(B). 

Recomendação
Não está indicado o uso de mucolíticos ou 

expectorantes no tratamento da exacerbação da 
DPOC82(A).

8.	Q uando devo prescrever um antibióti-
co no tratamento das exacerbações de 
DPOC? Como escolho o antibiótico?

As infecções respiratórias são consideradas 
como a principal causa da exacerbação da 
DPOC. A presença de bactérias colonizando as 
vias respiratórias na DPOC é comprovada por 
vários estudos durante a exacerbação. Mesmo 
em fase estável existe a presença de bactérias 
na árvore respiratória, mesmo sem sinais de 
infecção sistêmica88(B). A aquisição de uma 
nova cepa bacteriana parece ser a causa de 
exacerbação89(D).

A presença de infecções virais na DPOC é 
comum e a diferenciação entre infecção bacte-
riana e viral é difícil de ser realizada. No período 
de frio e em até 18 dias após um quadro gripal 
existe possibilidade de exacerbação, geralmente 
por rinovírus90(B). 
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O emprego de critérios para indicação 
empírica do uso de antibióticos, baseados nos 
sintomas clínicos do paciente91(A), e/ou na 
presença de escarro purulento, são sinais clínicos 
de infecção por bactérias76(A)45(B).

Os antibióticos reduzem o risco de mor-
talidade durante a exacerbação em 77%, 
falência de tratamento em 53% e diminuem a 
purulência da secreção em 44%. Diminuiu a 
mortalidade de um em cada 8 pacientes trata-
dos com qualquer tipo de antibiótico (NNT=8 
com IC 95% 6-17), diminuiu a falha de tra-
tamento em 1 em cada 4 pacientes tratados 
com qualquer antibiótico (NNT=4 com IC 
95% 3-5) e reduziu a purulência da secreção 
de 1 em cada 8 pacientes tratados (NNT=8 
com IC 95% 6-17)92,93(B). Efeito protetor 
do uso de antibiótico durante a exacerbação 
é mais pronunciado nos primeiros três meses 
após o tratamento, com RR=0,72 (IC 95% 
0,62-0,83). Há ação sinérgica na associação 
dos antibiótico com corticoides93(B).          

Os antibióticos podem ser feitosadminis-
trados ambulatorial ou em regime hospitalar.

O tratamento ambulatorial da exacerbação 
pode ser feito com vários antibióticos, como 
descritos na Tabela 6. A comparação entre os 
vários tipos descritos não demonstra diferença 
significativa no sucesso terapêutico94(A)95-97(B).

Está em andamento estudo multicêntrico 
que planeja definir se existe falha terapêutica em 
até 8 semanas após o tratamento da exacerbação 
com amoxicilina-clavulana de potássio versus 
moxifloxacina98(A). 

Efeitos adversos ocorrem entre 18% a 20% 
dos casos em uso desses antibióticos, princi-
palmente diarreia, dor abdominal, náuseas e 
vômitos94(A). 

É importante conhecer os patógenos mais 
freq����������������������������������������u���������������������������������������entes na população assistida. Exacerba-
ções geralmente são decorrentes de patógenos 
semelhantes, mas a apresentação muda de local 
para local. Habitualmente ocorrem exacerba-
ções por Haemophilus influenzae (41,8%) e 
Streptococcus pneumoniae (20,3%); havendo 
diferenças de colonização em pacientes mais 
graves, quando o VEF1 <50%, passando 
para Haemophilus influenzae, Enterobacter e 
Pseudomonas aeruginosa93(B). Em população 
brasileira, sem separação de VEF1, encontrou-
se mais frequentemente Moraxella catarrhalis, 
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus in-
fluenzae, Pseudomonas aeroginosa e Klebsiella 
pneumoniae99(B). 

A taxa de falha de tratamento ambulatorial 
da exacerbação ocorre em 10% a 15,1%100(B) 
até 29,5% dos casos101(B), sendo maior em 
pacientes de alto risco (32,8%) em relação aos 
de baixo risco ou sem fatores de risco (27,7%) 

102(B).  Há controvérsias se existe relação de 
falha relacionada com tipo do antibiótico, 
pois há trabalhos que demonstram não ter 
diferença significativa entre os mesmos100(B), 
enquanto outros trabalhos definem que existe 
mais falha terapêutica com uso de cefuroxime 
(45,9%) e com ciprofloxacina (21,1%) 102(B). 

Quando há resposta adequada ao trata-
mento, isso é observado em até 5 dias, e se há 
falha, em até 30 dias. São fatores de risco na 
falha de tratamento ambulatório, com maior 
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possibilidade de internação hospitalar: uso pro-
longado de oxigênio (OR = 1,96; IC 95% = 
1,35-2,85), necessidade de uso de β-2 agonistas 
de curta ação (OR = 1,51; IC 95% 1,17-
1,92), hospitalizações prévias por exacerbação 
(OR=1,61; IC 95% 1,08-2,42) e ter tido 2 ou 
mais exacerbações no ano anterior (OR=1,51;  
IC 95% 1,04-2,17)100(B).

Nos pacientes internados por quadros 
de exacerbação da DPOC, o uso de anti-
bióticos reduz o período de internação e 
mortalidade103(A). O uso de antibióticos por 
período curto de tratamento apresenta igual 
resposta ao prolongado, com redução dos 
efeitos adversos em 16% dos casos104(A). A 
melhora clínica se observa pela redução da 
dispneia ou da purulência do escarro.

A escolha do antibiótico deve ser orientada 
pelo padrão de resistência local aos agentes bac-
terianos mais comuns (H.influenza, S. pneumo-
niae, M.catarralis). No Brasil, o projeto Sireva 

de vigilância epidemiológica bacteriana mostra 
aumento da resistência para o uso de macrolí-
deos, 11,3% de resistência do S. pneumoniae e 
de 36% de resistência do S. pneumoniae a sul-
fametoxazol/trimetropin105(B). O H.influenza 
mostra resistência elevada à sulfa/trimetropin 
e produção de betalactamase em 18,9%106(B). 
A escolha empírica de antibióticos demonstra 
resultados semelhantes.

Deve ser lembrada a ocorrência de Pseudomo-
nas aeruginosa em pacientes com exacerbações 
repetidas, uso de corticoide oral prolongado, 
obstrução grave (<50%) e isolamento anterior 
em cultura107(B).

Recomendação
O uso de antibióticos é indicado em pacien-

tes com sinais clínicos de infecção bacteriana 
(agravamento dos sintomas de tosse, dispneia 
e aumento da secreção purulenta)76,91(A). Há 
redução da mortalidade e da purulência da 
secreção em 1 de cada 8 pacientes tratados, 
diminuindo a falha terapêutica em um1 de 

Tabela 6

Antibióticos que podem ser utilizados no tratamento da agudização da DPOC108(D). 

Antibiótico

Moxifloxacina

Amoxicilina

Levofloxacino

Gemifloxacino

Amoxicilina/Clavulanato

Ampicilina/Sulbactam

Ceftriaxona

Ciprofloxacina

Dose oral

400 mg/dia 

500 mg 3 x dia 

500 mg/dia 

320 mg/dia 

500/125 mg 3 x dia 

375 mg 2 x dia 

Indisponível

500 mg 2 x dia

Dose Injetável

400 mg/dia

1 g 3 x dia

500 mg/dia

Não existe

1 g 3 x dia

1,5 g 6/6 h

1 g 2 x dia

400 mg 2 x dia

Período
5-7 dias

7-10 dias

5-7 dias

5-7 dias

7-10 dias

7-10 dias

7-10 dias

7-10 dias
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cada 4 tratados92,93(B). O tempo de tratamento 
por 5 a 10 dias é suficiente, lembrando que 
tratamento mais curto tem o mesmo benefício 
em relação ao tratamento mais prolongado, 
com redução dos efeitos adversos103(A). Não 
há diferença significativa entre os vários tipos 
de antibióticos descritos, tanto no sucesso 
terapêutico, como na possibilidade de cura da 
exacerbação94(A)95-97(B). 

9.	Q uando e como utilizar suplementa-
ção de oxigênio na exacerbação? 

A administração de oxigênio é um com-
ponente chave da estratégia terapêutica na 
exacerbação da DPOC, sendo utilizado em 
84% dos pacientes com exacerbação109(A). O 
objetivo da oxigenioterapia  nesses pacientes 
é fornecer  saturação de oxigênio arterial ade-
quada, enquanto outras medidas terapêuticas 
(broncodilatadores, corticoides antibióticos) 
tratam a causa da exacerbação. O objetivo é ter 
uma pressão arterial de oxigênio ≥ 60 mmHg 
ou saturação de oxigênio ≥ 90%, sem causar 
acidose respiratória110(D). A fração inspirada de 
oxigênio (FiO2) é a mínima necessária, geral-
mente entre 24 e 31%, frações inspiratórias de 
oxigênio (FiO2> 40%) podem causar retenção 
de dióxido de carbono e acidose respiratória 
por hipoventilação central111(B). A resposta 
individual do doente é variável, de modo que 
se recomenda gasometria arterial após 20-30 
min após iniciar a administração do oxigênio, 
e sempre que houver uma mudança de FiO2 ou 
sinais de deterioração112(D).

O método mais comum de administração 
de O2 em pacientes com DPOC hospitali-
zados é por meio de cateter nasal. Alterna-
tivamente,  as máscaras de Venturi  também 

podem ser usadas111(B). Várias diretrizes 
para o manejo das exacerbações da DPOC 
recomendam uma fração de oxigênio inspirado 
inicial  (FiO2) de não mais do que 0,2826(D). 
Apesar de deletério, o uso de FiO2 acima de 
0,28 pode ser iniciado durante o transporte na 
ambulância e mantido mesmo no atendimento 
hospitalar113(B). 

Há cuidados necessários para utilização 
de oxigenioterapia na fase pré-hospitalar da 
exacerbação114,115(B).  Ao comparar a utili-
zação de oxigênio de alto fluxo com oxigênio 
titulado no tratamento de pacientes com 
exacerbação aguda presumida de DPOC, 
ainda na fase pré-hospitalar, demonstrou-se 
que risco de morte foi reduzido em 78% pelo 
uso de oxigênio titulado, enquanto que a uti-
lização de oxigênio de alto fluxo dobra o taxa 
de mortalidade (de 4% com titulado para 9% 
com alto fluxo)114(B).

Recomendação
O uso de oxigenoterapia na exacerbação do 

DPOC é frequente109(A) e  deve ser iniciado na 
presença de hipoxemia, medida de  SpO2 menor 
que 90%26(D); a sua administração pode ser reali-
zada por meio de cateter nasal ou sistema de mas-
caras “Venturi”111(B). A realização de gasometria 
arterial é recomendada no início da administração 
e após 20 minutos26,112(D). A oxigenoterapia deve 
ser titulada individualmente113-115(B).

10.	Quando está indicada ventilação 
mecânica não-invasiva (VMNI)? 

Exacerbação de DPOC, principalmente se 
com sinais clínicos de insuficiência respiratória, é 
uma das indicações mais comuns para VMNI, que 
pode ser feita por meio da ventilação não-invasiva 
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de pressão positiva (VNIPP) ou por pressão contí-
nua positiva das vias aéreas (CPAP)116(B).

A VMNI, utilizada em pacientes com exa-
cerbação da DPOC, melhora substancialmente 
a recuperação, reduz tanto a acidose quanto a 
frequência respiratória e evita a intubação em até 
70% dos casos. O National Chronic Obstructi-
ve Pulmonary Disease Resources and Outcomes 
Project (NCROP), grupo britânico que estuda 
DPOC, mostrou dados de vida real diferentes 
dos estudos controlados, sobre a diminuição 
da mortalidade intra-hospitalar ou durante o 
seguimento117-121(A)33(B).

O uso de VMNI em pacientes com exacer-
bação da DPOC pode reduzir a mortalidade 
em 48% (RR 0,52; IC95% 0,35 a 0,76), 
diminuir a necessidade de intubação em 59% 
(RR 0,41; IC95% 0,33 a 0,53), reduzir a fa-
lha de tratamento em 52% (RR 0,48; IC95% 
0,37 a 0,63), proporcionou melhora do pH na 
primeira hora, na PaCO2 e frequência respira-
tória. Complicações do tratamento e dias de 
internação hospitalar foram menores no grupo 
que recebeu a VMNI120(A). 

Paciente dependente de VMNI por insufi-
ciência respiratória, na exacerbação, apresenta 
dessaturação durante a curta cessação no uso 
de VMNI para utilizar broncodilatadores ina-
latórios, mas é possível manter essas medicações 
inalatórias122(B). 

Recomendação
A VMNI está indicada nas exacerbações 

quando o paciente apresenta dispneia de mode-
rada a grave, com uso de musculatura acessória 
e movimentação paradoxal do abdome, ou na 
presença de acidose respiratória de pH <7,30 e/

ou hipercapnia (PaCO2> 45 mmHg) e taquip-
neia (FR>25 mpm)120(A).

11.	Medidas fisioterapêuticas estão indi-
cadas durante a exacerbação?

Durante as exacerbações da DPOC, os pa-
cientes experimentam piora dos sintomas respira-
tórios, como aumento da dispneia, tosse e volume 
do escarro, com consequente piora funcional. De 
modo geral, durante a internação hospitalar, os 
pacientes recebem tratamento fisioterapêutico 
com o objetivo de auxiliar a remoção das secreções 
das vias aéreas e manter a atividade motora, para 
que a melhora clínica seja a mais rápida possível.

As técnicas manuais de fisioterapia torácica 
envolvem percussão torácica, vibração e tosse 
assistida. No entanto, não há forte evidência que 
associe o benefício dessa intervenção com melhora 
dos sintomas, diminuição do tempo de internação 
e redução da mortalidade. As dificuldades para 
realização de estudos para avaliar tais benefícios 
incluem a não possibilidade de realizar estudo 
duplo-cego, heterogeneidade do atendimento aos 
pacientes (não padronização do tempo necessário e 
número de sessões necessárias para cada paciente) 
e heterogeneidade dos pacientes.

Estudo recente realizado no Reino Unido 
demonstrou que os pacientes que receberam 
tratamento com as técnicas de fisioterapia respi-
ratória não apresentaram melhora da qualidade 
de vida após a alta hospitalar122(B). 

Além disso, foi demonstrado que no grupo 
que recebeu tratamento fisioterapêutico houve 
discreta melhora no QALY, demonstrando 
melhor custo-efetividade. Todavia, tal custo-
efetividade não pode ser extrapolado exclusi-
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vamente para o tratamento fisioterapêutico, 
pois a redução de custos pode ter ocorrido em 
decorrência do atendimento global do paciente, 
uma vez que não houve mudança na qualidade 
de vida122(B).

Já a reabilitação pulmonar consiste na reali-
zação de exercícios físicos durante a internação 
hospitalar. Durante a exacerbação do paciente 
com DPOC, pode ocorrer redução da massa 
muscular pelo aumento do processo inflamató-
rio, inatividade física e uso dos corticosteroides 
sistêmicos e/ou antibióticos, causando fraqueza 
muscular. Portanto, o treinamento muscular 
precoce durante a internação hospitalar apre-
senta uma razão123(B).

Apesar do consenso de que os pacientes 
com exacerbação hospitalizados devem fazer 
exercícios físicos, até o momento há apenas um 
estudo que avaliou esse aspecto, e demonstrou 
claramente que os pacientes que receberam 
tratamento com treinamento de força muscular 
durante a hospitalização apresentaram melhora 
da força muscular e aumento na distância do 
teste de caminhada de seis minutos em relação 
ao grupo controle após a alta hospitalar. Esses 
resultados demonstram que exercícios durante 
a internação hospitalar evitam a perda da capa-
cidade física123(B).

Recomendação
Fisioterapia respiratória deve ser realizada 

durante o tratamento hospitalar dos pacientes 
com DPOC com exacerbação, com a finalidade 
de auxiliar os pacientes a remover a secreção 
brônquica, melhorar os sintomas e reduzir o 
tempo de internação122(B). Exercícios físicos 
assistidos por fisioterapeutas devem ser re-
alizados durante a internação hospitalar de 

pacientes com DPOC com exacerbação, para 
a melhora da capacidade física123(B). 

12.	Como posso prevenir novo episódio?

As exacerbações da DPOC podem ser evi-
tadas com a prescrição e aderência do melhor 
tratamento possível ao paciente. A redução do 
número de exacerbações e hospitalizações pode 
ser alcançada com a cessação do tabagismo, va-
cinação contra influenza e antipneumocócica, 
tratamento com broncodilatadores de longa 
duração inalados, uso de corticoide inalatório 
e ou uso de medicamento antifosfodiesterase 
4. O uso individual ou em associação das me-
dicações broncodilatadoras no tratamento da 
DPOC estável demonstra redução do número 
de exacerbações124-130(A). 

Anticolinérgico de longa ação
O tratamento com anticolinérgico de longa 

ação (tiotrópio 18 µg dose/dia) reduz a taxa de 
exacerbações da DPOC124,125(A). Há benefício 
de prevenção de exacerbação de 1 em cada 24 
pacientes tratados com tiotrópio por 12 meses 
(NNT=24 com IC 95% 16-52)125(A).

	A ssociação de β-2 agonista de longa 
ação e corticoide inalatório

Terapia combinada de β-2 agonista de 
longa ação e corticoide inalatório é efetiva na 
redução de exacerbações da DPOC em relação 
às terapias isoladas em pacientes com mais de 
uma exacerbação no ano anterior46,47,49,126-131(A). 
A associação de tiotrópio com budesonidsa/
formeterol previne exacerbação da DPOC em  
1 de cada 9 pacientes tratados por 12 semanas 
(NNT=9 com IC 95% 6-171)47(A).
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Anti-inflamatórios
O uso adicional de roflumilaste 500 µg/d, em 

pacientes com persistência de tosse e secreção, 
após tratamento regular com broncodilatadores, 
VEF1<50%, e que apresentem mais de duas 
exacerbações ao ano, parece reduzir o número de 
exacerbações, sem redução de sintomas, apesar de 
discreto aumento do VEF1

132-135(B). Os efeitos 
adversos mais comuns são diarreia, náuseas e 
cefaleia, que melhoram com a continuação do 
tratamento135(B).

Vacinação contra influenza 
O Brasil utiliza vacinação contra influenza 

com partículas inativadas.

Os resultados de estudos do uso de vacina 
contra influenza na DPOC comparam estudos 
de vacinas com vírus vivo ou partículas inati-
vadas, demonstram que, na DPOC estável, em 
pacientes acima de 65 anos, ocorre redução de 
doenças influenza-like em 35% (IC 95% 19-47); 
33% (IC 95% 27-38%) de hospitalizações por 
pneumonia e gripes e redução da mortalidade 
de causa pulmonar em 47% (IC 95% 25-
62%) e por qualquer causa em 50% (IC 95% 
45-56%), respectivamente136(B). Há benefício 
com a utilização de vacina contra influenza em 
todos os idosos (tanto os de alto risco como os 
de baixo risco)137(B). 

A vacina com vírus vivo inativado resul-
tou em 37% de redução no número total de 
exacerbações em pacientes com DPOC em 
comparação àqueles que receberam placebo (p 
= 0,006)136-138(B).

O seguimento médio de 6,8 anos de 177.120 
pacientes com DPOC acima de 65 anos demons-
tra que a vacinação contra influenza reduz o risco 

de morte em 41% dos casos (RA=59% com IC 
95% 57-61%) durante o inverno, período de 
maior complicação pulmonar139(B). 

Vacinação antipneumocócica
Ao avaliar somente a redução da exacerbação 

de DPOC, não há diferença significativa com 
o uso da vacinação antipneumocócica isolada 
(OR=0,58 com IC 95% 0,30 -1,13), sem 
modificação no número de consultas em pronto 
socorro ou internações hospitalares; além de 
não modificar a mortalidade até 48 meses após 
a vacinação (OR= 0,94 com IC 95% 0,67-
1,33)140(B).

Há benefícios no uso combinado dessas 
vacinas138-140(B).   O uso da vacinação contra 
influenza e antipneumocócica em idosos com 
doença pulmonar crônica demonstra reduções 
significativas de 52%139(B) a 72%140(B) no 
risco de hospitalização por pneumonia e de 
morte de 70%139(B) a 82%140(B). Há neces-
sidade de utilização da vacina contra influenza 
anualmente141(B), pois a resposta à vacina an-
tipneumocócica é diferente na população com 
DPOC em relação à população geral142(B)143(D).

Antibióticos em pacientes estáveis (pro-
filaxia)

Diminuir o número de exacerbações pa-
ciente/ano melhora a qualidade de vida do 
paciente, modifica a progressiva piora da função 
pulmonar e diminui a morbi-mortalidade pela 
DPOC144(B), lembrando-se que os quadros de 
exacerbações são bem mais frequentes do que 
pneumonias em DPOC42(A). 

O uso de antibióticos de longo prazo para 
prevenção de exacerbação da DPOC permanece 
como tópico de grande interesse no tratamento 
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da DPOC devido à infecção crônica das vias 
aéreas desses pacientes, podendo ser usados 
macrolídeos (azitromicina e eritromicina) como 
anti-inflamatórios145-147(A). 

Um estudo utilizando a moxifloxacina 400 
mg/d, por 5 dias, repetida por 6 vezes, a cada 8 
semanas, em pacientes com mais de duas exa-
cerbações/ano e tosse com secreção diária man-
tidos apesar do tratamento regular, demonstrou 
redução de 19% do número de exacerbações, não 
modificou a necessidade de hospitalizações nem 
a mortalidade dos pacientes146(A).

Mucolíticos
Diversos são os mucolíticos descritos para 

o tratamento da DPOC, tais como ambroxol, 
erdocisteína, carbocisteína e N-acetilcisteína. 
Não há controvérsias sobre o seu uso, uma vez 
que não há benefício148-151(A). Os poucos traba-
lhos que demonstram tendência a benefício não 
apresentam significância estatística152,153(A)154-

156(B) e, assim, o uso desses agentes não pode 
ser recomendado nesse momento para prevenir 
as exacerbações da DPOC. 

Recomendação 
Um em cada 24 pacientes tratados por 

12 meses com anticolinérgico de longa ação 
(tiotrópio) apresenta redução da taxa de exa-
cerbações da DPOC124,125(A), enquanto que 1 
em cada 9 pacientes tratados por 12 semanas 
com associação de β-2 agonista de longa ação 
e corticoide inalatório apresentam redução da 
taxa de exacerbações46,47,49,126-131(A).

 Pacientes com DPOC devem receber vaci-
na contra influenza136-138(B), que reduz mor-
talidade em 41% dos casos durante o inverno, 
período de maior complicação pulmonar138(B). 

Há benefício no uso combinado de vacina 
contra influenza e antipneumocócica, com 
redução de hospitalizações, pneumonias e 
mortalidade139-142(B), e devem ser usadas 
mesmo ainda sem a confirmação de redução 
das exacerbações143(D). 

Em pacientes mais graves, já com pelo me-
nos duas exacerbações ao ano, tosse e catarro 
frequentes e VEF1<50% pode-se tentar o uso 
de roflumilaste 500 µg/d132,133(B).

Não há benefício na administração de 
mucolíticos151,152(A) ou antibióticos pro-
filáticos para prevenção de exacerbação de 
DPOC.
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