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Músculos respiratórios na DPOC:  
atenção para o diafragma
Pauliane Vieira Santana1,a, Andre Luis Pereira de Albuquerque1,b

1. Divisão de Pneumologia, Instituto do Coração, Hospital das Clínicas, Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo, São Paulo (SP) Brasil. 
a.  http://orcid.org/0000-0002-2278-4788; b.  http://orcid.org/0000-0003-3486-5240

A DPOC é uma doença respiratória limitante que 
está relacionada com alta morbidade e mortalidade.(1) 
A DPOC é caracterizada por limitação crônica do fluxo 
aéreo em virtude de doença das pequenas vias aéreas 
e destruição do parênquima.(1) Dispneia e intolerância 
ao exercício (IE) são comuns em pacientes com DPOC 
e estão relacionadas com redução da qualidade de 
vida e aumento da mortalidade.(2,3) Em pacientes 
com DPOC, a dispneia e a IE podem resultar de um 
desequilíbrio da relação carga/capacidade dos músculos 
respiratórios. A limitação crônica do fluxo aéreo impõe 
uma carga aos músculos respiratórios (assim como o faz 
a hiperinsuflação pulmonar), o que achata o diafragma 
e reduz sua capacidade de gerar tensão. Em pacientes 
com DPOC, vários outros fatores podem prejudicar a 
função muscular respiratória: ativação de proteases, 
estresse oxidativo, desnutrição, envelhecimento e fatores 
sistêmicos relacionados com comorbidades; entretanto, 
entre os mecanismos que contribuem para a disfunção 
muscular respiratória, alterações da geometria da 
parede torácica e da posição do diafragma são os mais 
comumente reconhecidos e estudados.(4) 

A função do diafragma já foi amplamente avaliada em 
pacientes com DPOC. Demonstrou-se que há uma relação 
entre fraqueza muscular inspiratória e dispneia. (5-7) Além 
de estar relacionada com IE e aumento da dispneia, 
a força respiratória relaciona-se com a sobrevida em 
pacientes com DPOC.(3) Portanto, é relevante que os 
músculos respiratórios e a função do diafragma em 
particular sejam avaliados em pacientes com DPOC. 

Em um artigo publicado no atual número do JBP, 
Gonçalves et al.(8) demonstraram que pacientes com DPOC 
e hipercifose torácica (HT) apresentam menor mobilidade 
diafragmática que pacientes com DPOC sem HT. Além 
disso, os autores demonstraram uma correlação negativa 
entre mobilidade diafragmática e HT: quanto maior é 
a cifose torácica, menor é a mobilidade diafragmática. 
Os autores aventaram a hipótese de que a redução da 
mobilidade diafragmática resulta em alterações da postura 
corporal em pacientes com DPOC. No entanto, a HT pode 
ser simplesmente uma consequência do envelhecimento 
e, de fato, prejudicar a mobilidade diafragmática. 

Independentemente da real causa da HT (DPOC ou 
envelhecimento), poucos estudos exploraram o impacto 
das alterações posturais em pacientes com DPOC, embora 
alterações torácicas sejam comumente observadas na 
prática clínica. Assim, indivíduos idosos, nos quais a 
DPOC é mais prevalente, podem apresentar HT que pode 
comprometer a mobilidade diafragmática e a função 

ventilatória, além de prejudicar ainda mais o padrão 
respiratório de pacientes com DPOC. 

Levando em conta as implicações clínicas da mobilidade 
diafragmática, Dos Santos Yamaguti et al.(9) observaram 
que pacientes com DPOC apresentaram menor mobilidade 
diafragmática do que indivíduos idosos saudáveis, e que 
o aprisionamento aéreo relacionou-se com redução da 
mobilidade diafragmática. Por meio de ultrassonografia, 
Paulin et al.(10) demonstraram que pacientes com DPOC e 
baixa mobilidade diafragmática apresentaram aumento 
da limitação da capacidade de exercício e da dispneia 
pós-esforço durante o teste de caminhada de seis 
minutos. Mais recentemente, por meio de radiografia 
de tórax, Rocha et al.(11) observaram que, em pacientes 
com DPOC, a mobilidade diafragmática relacionou-se 
com obstrução das vias aéreas, hiperinsuflação pulmonar, 
capacidade ventilatória e percepção de dispneia, mas 
não com atividade física na vida diária. 

Como demonstraram Gonçalves et al.,(8) a disfunção 
diafragmática pode estar presente em pacientes com 
DPOC e HT; entretanto, essa questão ainda não foi 
completamente esclarecida. Em primeiro lugar, há a 
questão da relevância clínica dos achados, já que não 
se observou nenhuma relação entre a diminuição da 
mobilidade diafragmática e a diminuição da pressão 
inspiratória máxima. Talvez haja uma diminuição da 
força diafragmática (pressão transdiafragmática), e 
não da força inspiratória total (quando os músculos 
inspiratórios acessórios estão atuando). Em segundo 
lugar, os volumes pulmonares, os sintomas e a capacidade 
de exercício não foram avaliados, o que limita as 
implicações clínicas da mobilidade menor. Em terceiro 
lugar, a mobilidade diafragmática foi avaliada por meio 
de radiografia de tórax. Embora se trate de um método 
não invasivo e fácil, a radiografia de tórax envolve o 
uso de radiação ionizante, o transporte do paciente 
para o setor de radiologia e a cooperação do paciente 
para que a respiração diafragmática possa ser medida. 
A ultrassonografia do diafragma (USD) tem sido muito 
usada para avaliar a disfunção do diafragma em virtude 
de suas vantagens (segurança, viabilidade, repetibilidade 
e reprodutibilidade).(12,13) Além disso, a USD permite que 
se meçam a espessura e o espessamento do diafragma, 
medidas indiretas da contratilidade.(14) Um estudo recente 
demonstrou que a disfunção diafragmática definida pela 
redução da fração de espessamento na USD (< 20%) 
relaciona-se com implicações prognósticas em pacientes 
com exacerbação aguda da DPOC.(15) Por fim, o estudo 
de Gonçalves et al.(8) é um estudo descritivo e, portanto, 
não é possível avaliar a relação de causa e efeito entre 
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HT e redução da mobilidade diafragmática. A Tabela 
1 mostra as variáveis mais comumente estudadas por 
meio de métodos de imagem para avaliar o diafragma, 
bem como suas implicações clínicas em indivíduos 
saudáveis e em pacientes com distúrbios respiratórios. 

Considerando a importância e relevância clínica desse 
tema, embora os sintomas não tenham sido medidos 

naquele estudo,(8) está claro que a HT resultou em 
menor mobilidade diafragmática nos pacientes com 
DPOC e, portanto, pode prejudicar a força diafragmática. 
Estudos futuros que explorem o impacto das alterações 
da parede torácica no desempenho do diafragma e 
suas implicações clínicas em pacientes com DPOC são 
de grande interesse. 

Tabela 1. Variáveis mais comumente estudadas por meio de métodos de imagem para a avaliação do diafragma e suas 
implicações clínicas em indivíduos saudáveis e em pacientes com distúrbios respiratórios. 

Variável Implicação clínica Método

Mobilidade

Função pulmonar
Força muscular inspiratória

Dispneia
Capacidade de exercício

Previsão do desmame da VM
Diagnóstico de disfunção diafragmática

Radiografia de 
tórax

Ultrassonografia do 
diafragma

Espessura
Força muscular inspiratória

Diagnóstico de disfunção diafragmática
Avaliação da progressão da atrofia durante a VM

Ultrassonografia do 
diafragma

TC

Fração de espessamento (%)

Função pulmonar
Força muscular inspiratória

Diagnóstico de disfunção diafragmática
Avaliação da progressão da atrofia durante a VM
Avaliação do esforço respiratório durante a VM

Previsão do desmame da VM

Ultrassonografia do 
diafragma

VM: ventilação mecânica.

REFERÊNCIAS

1.	 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 
[homepage on the Internet]. Bethesda: GOLD; c2017 [cited 2017 Feb 
10]. GOLD 2017 Global Strategy for the Diagnosis, Management and 
Prevention of COPD. Available from: http://goldcopd.org/gold-2017-
global-strategy-diagnosis-management-prevention-copd/

2.	 Zielinski J, MacNee W, Wedzicha J, Ambrosino N, Braghiroli A, 
Dolensky J, et al. Causes of death in patients with COPD and chronic 
respiratory failure. Monaldi Arch Chest Dis. 1997;52(1):43-7.

3.	 Gray-Donald K, Gibbons L, Shapiro SH, Macklem PT, Martin JG. 
Nutritional status and mortality in chronic obstructive pulmonary 
disease. Am J Respir Crit Care Med. 1996;153(3):961-6. https://doi.
org/10.1164/ajrccm.153.3.8630580

4.	 Orozco-Levi M. Structure and function of the respiratory muscles in 
patients with COPD: impairment or adaptation? Eur Respir J Suppl. 
2003;46:41s-51s. https://doi.org/10.1183/09031936.03.00004607

5.	 Newell SZ, McKenzie DK, Gandevia SC. Inspiratory and skeletal 
muscle strength and endurance and diaphragmatic activation in 
patients with chronic airflow limitation. Thorax. 1989;44(11):903-12. 
https://doi.org/10.1136/thx.44.11.903

6.	 Polkey MI, Kyroussis D, Hamnegard CH, Mills GH, Green M, 
Moxham J. Diaphragm strength in chronic obstructive pulmonary 
disease. Am J Respir Crit Care Med 1996;154(5):1310-7. https://doi.
org/10.1164/ajrccm.154.5.8912741

7.	 Killian KJ, Jones NL. Respiratory muscles and dyspnea. Clin Chest 
Med 1988;9(2):237-48.

8.	 Gonçalves MA, Leal BE, Lisboa LG, Tavares MGS, Yamaguti WP, 
Paulin E. Comparison of diaphragmatic mobility between COPD 
patients with and without thoracic hyperkyphosis: a cross-sectional 
study. J Bras Pneumol. 2018;44(1):5-11.

9.	 Dos Santos Yamaguti WP, Paulin E, Shibao S, Chammas MC, Salge 

JM, Ribeiro M, et al. Air trapping: The major factor limiting diaphragm 
mobility in chronic obstructive pulmonary disease patients. 
Respirology. 2008;13(1):138-44. https://doi.org/10.1111/j.1440-
1843.2007.01194.x

10.	 Paulin E, Yamaguti WP, Chammas MC, Shibao S, Stelmach R, Cukier 
A, et al. Influence of diaphragmatic mobility on exercise tolerance 
and dyspnea in patients with COPD. Respir Med. 2007;101(10):2113-
8. https://doi.org/10.1016/j.rmed.2007.05.024

11.	 Rocha FR, Brüggemann AK, Francisco DS, Medeiros CS, Rosal D, 
Paulin E. Diaphragmatic mobility: relationship with lung function, 
respiratory muscle strength, dyspnea, and physical activity in daily 
life in patients with COPD. J Bras Pneumol. 2017;43(1):32-37. https://
doi.org/10.1590/s1806-37562016000000097

12.	 Boussuges A, Gole Y, Blanc P. Diaphragmatic motion studied by 
m-mode ultrasonography: methods, reproducibility, and normal 
values. Chest. 2009;135(2):391-400. https://doi.org/10.1378/
chest.08-1541

13.	 Testa A, Soldati G, Giannuzzi R, Berardi S, Portale G, Gentiloni 
Silveri N. Ultrasound M-mode assessment of diaphragmatic 
kinetics by anterior transverse scanning in healthy subjects. 
Ultrasound Med Biol. 2011;37(1):44-52. https://doi.org/10.1016/j.
ultrasmedbio.2010.10.004

14.	 Ueki J, De Bruin PF, Pride NB. In vivo assessment of 
diaphragm contraction by ultrasound in normal subjects. Thorax. 
1995;50(11):1157-61. https://doi.org/10.1136/thx.50.11.1157

15.	 Antenora F, Fantini R, Iattoni A, Castaniere I, Sdanganelli A, Livrieri 
F, et al. Prevalence and outcomes of diaphragmatic dysfunction 
assessed by ultrasound technology during acute exacerbation of 
COPD: A pilot study. Respirology. 2017;22(2):338-344. https://doi.
org/10.1111/resp.12916

2 J Bras Pneumol. 2018;44(1):1-2



ISSN 1806-3713© 2018 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37562017000000381

Massa do mediastino anterior
Edson Marchiori1,a, Bruno Hochhegger2,b, Gláucia Zanetti1,c

1. Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro (RJ) Brasil.
2. Universidade Federal de Ciências da Saúde de Porto Alegre, Porto Alegre (RS) Brasil.
a.  http://orcid.org/0000-0001-8797-7380; b.  http://orcid.org/0000-0003-1984-4636; b.  http://orcid.org/0000-0003-0261-1860

Paciente masculino, 61 anos, assintomático. A radiografia 
do tórax evidenciou opacidade projetada no mediastino 
anterior. A TC mostrou uma massa arredondada no 
mediastino anterior, com conteúdo heterogêneo. A 
densidade da área central mais hipodensa era de −61 
unidades Hounsfield (Figura 1). 

A maior parte dos tumores mediastinais é assintomática 
e é detectada inicialmente através de uma radiografia 
do tórax realizada por outros motivos. Eventualmente 
os tumores mediastinais cursam com sintomatologia 
inespecífica, relacionada à compressão/invasão de 
estruturas anatômicas adjacentes (dor torácica, tosse, 
dispneia, disfagia, síndrome da veia cava superior, etc.). 
Em relação ao mediastino anterior, apenas uma minoria 
dos tumores apresenta sintomatologia específica, como 
a miastenia gravis, presente em aproximadamente 40% 
dos pacientes com timoma. As massas do mediastino 
anterior têm como principais etiologias os timomas, 
os linfomas, os tumores de células germinativas 

(particularmente os teratomas), as massas de tireoide 
e os aneurismas da aorta.

Um critério tomográfico útil para estreitar o diagnóstico 
diferencial é a densidade do tumor. Na TC, a gordura 
é caracterizada por densidades negativas, variando de 
−30 a −150 unidades Hounsfield. O encontro de gordura 
restringe bastante o diagnóstico. As principais massas 
do mediastino anterior que podem mostrar gordura 
são o lipoma, o lipossarcoma, a lipomatose mediastinal 
e o teratoma. Além disso, gordura pode também ser 
encontrada em herniações do conteúdo abdominal para 
o tórax, como na hérnia de Morgagni.

Lipomas são tumores benignos, encapsulados, que se 
originam no tecido adiposo, e têm aspecto de gordura 
normal. Lipossarcomas são tumores malignos com 
diferenciação gordurosa. Em geral, apresentam-se como 
massas com densidade heterogênea, com áreas de gordura 
e de partes moles. A lipomatose mediastinal se refere 
à deposição excessiva de gordura não encapsulada no 
mediastino, em geral associada a corticoterapia, obesidade 
ou doença de Cushing. Timolipomas são tumores benignos 
encapsulados, raros, compostos de tecido tímico e de 
tecido adiposo, em proporções variáveis. Hérnias de 
Morgagni, embora não sejam tumores mediastinais, 
entram no diagnóstico diferencial, porque fazem efeito de 
massa e podem conter gordura omental. Os teratomas são 
tumores que contêm tecidos originários de uma ou mais 
camadas de células germinativas (ectoderma, mesoderma 
ou endoderma). São quase sempre benignos, mas têm 
potencial para malignidade. Aproximadamente 75% dos 
casos evidenciam gordura, e 50% têm calcificações. 
Macroscopicamente, podem conter uma variedade grande 
de materiais, como gordura, cabelos, ossos e dentes. A 
expectoração de pelos (tricoptise) é um sinal bastante 
raro, porém patognomônico de teratoma.

Em nosso paciente, o encontro de gordura focal no 
interior da massa foi altamente sugestivo de teratoma. O 
diagnóstico foi confirmado por ressecção cirúrgica da massa.

Figura 1. TC contrastada com corte axial ao nível do tronco da 
artéria pulmonar mostrando massa arredondada no mediastino 
anterior, com conteúdo heterogêneo, evidenciando área focal 
hipodensa, cuja densidade mede −61 unidades Hounsfield, 
correspondente à gordura (setas).
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Nos artigos anteriores desta série,(1,2) discutimos 
características importantes usadas para avaliar os testes 
diagnósticos: sensibilidade, especificidade, valor preditivo 
positivo e valor preditivo negativo. Nesta última parte, 
discutiremos razão de verossimilhança positiva (RV+), 
razão de verossimilhança negativa (RV−) e curvas ROC. 

RAZÕES DE VEROSSIMILHANÇA

As RV combinam sensibilidade e especificidade para 
quantificar o quão útil um novo teste diagnóstico é para 
mudar (aumentar ou diminuir) a probabilidade de ter 
uma doença em comparação com a prevalência dessa 
doença (probabilidade pré-teste) na população estudada. 
A RV+ é a probabilidade de um resultado positivo em 
pacientes com a doença dividida pela probabilidade de um 
resultado positivo em pacientes sem a doença, ao passo 
que a RV− é a probabilidade de um resultado negativo 
em pacientes com a doença dividida pela probabilidade 
de um resultado negativo em pacientes sem a doença. 
A RV+ varia de 1 a infinito, e uma RV+ igual a 1 indica 
que a probabilidade de resultado positivo do teste é a 
mesma para pacientes com e sem a doença; portanto, 
o teste é inútil. Uma RV+ maior que 1 corrobora a 
presença da doença; quanto maior a RV+, maior será 
a probabilidade de que o resultado positivo do teste 
aumente a probabilidade de doença se o resultado do 
teste for positivo. A RV− varia de 1 a 0, e quanto mais 
próxima de 0 a RV for, menor será a probabilidade de 
doença na presença de resultado negativo do teste. 

CURVAS ROC

Usamos curvas ROC para fazer uma avaliação global 
do valor de um teste diagnóstico por meio do cálculo 
da área sob a curva (ASC). Os valores da ASC podem 
variar de 0 a 1,0; valores > 0,8 indicam que a precisão 
do teste diagnóstico é muito boa. A curva ROC é uma 
representação gráfica da sensibilidade (verdadeiro-
positivos) contra “1 − especificidade” (falso-negativos) 
para todos os valores de corte possíveis de um novo 
teste (Figura 1). Como discutimos na parte 1, há sempre 
uma troca entre sensibilidade e especificidade quando 

definimos um valor de corte para resultados de testes 
quantitativos. Se um novo teste fosse perfeito, haveria 
uma separação completa de valores entre pacientes com 
e sem a doença, o valor de corte seria o menor valor em 
pacientes com a doença e a ASC seria = 1. No entanto, 
como não há testes perfeitos, sempre haverá resultados 
falso-positivos ou falso-negativos. Quanto mais preciso 
for um teste, maior será a ASC, que é a probabilidade 
de que o valor da medida seja maior em uma pessoa 
qualquer com a doença do que em uma pessoa qualquer 
sem a doença.(3) 

ENTENDENDO AS CARACTERÍSTICAS DO 
DESEMPENHO DOS TESTES DIAGNÓSTICOS

Se você está se perguntando qual dos parâmetros 
descritos é mais útil para avaliar um teste diagnóstico 
— sensibilidade, especificidade, RVs ou curva ROC — a 
resposta é: depende! Cada parâmetro descreve uma 
característica específica do teste, e a utilidade de cada 
parâmetro dependerá de como você usará o teste. 
Agora que você entende esses conceitos, interpretar o 
resultado de um teste será muito mais do que apenas 
ver o resultado. 

Figura 1. Curva ROC da sensibilidade contra “1 − 
especificidade” de dois testes diferentes. Ambos têm boa 
precisão; entretanto, o teste 1 (círculos fechados) apresenta 
área sob a curva (ASC) = 0,946 e o teste 2 apresenta ASC 
= 0,832 (círculos abertos), o que significa que o teste 1 é 
de modo geral mais preciso para discriminar entre pacientes 
com e sem doença. Esta figura foi criada com dados fictícios. 
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RESUMO
Objetivo: Comparar a mobilidade diafragmática, a função pulmonar e a força muscular 
respiratória em pacientes que apresentam DPOC com e sem hipercifose torácica; 
verificar a relação do ângulo da curvatura torácica com a mobilidade diafragmática, 
variáveis da função pulmonar e de força muscular respiratória dos pacientes com 
DPOC; e comparar a mobilidade diafragmática e a cifose torácica entre os gêneros 
nesses pacientes. Métodos: Foram realizadas as seguintes avaliações: antropometria, 
espirometria, mensuração do ângulo da curvatura torácica e mobilidade diafragmática. 
Resultados: Participaram do estudo 34 pacientes com DPOC. No grupo de pacientes 
com DPOC e hipercifose torácica, a mobilidade diafragmática foi estatisticamente menor 
quando comparada à do grupo DPOC sem hipercifose torácica (p = 0,002). Não houve 
diferenças estatisticamente significantes entre esses grupos em relação a variáveis 
de função pulmonar e de força muscular respiratória. Houve uma correlação negativa 
significante entre o ângulo da curvatura torácica e a mobilidade diafragmática (r = 
−0,47; p = 0,005). Quando comparados homens e mulheres da amostra geral, houve 
diferenças estatisticamente significantes em relação à massa corpórea (p = 0,011), 
estatura (p < 0,001) e ângulo da curvatura da cifose torácica (p = 0,036), mas não em 
relação à mobilidade diafragmática (p = 0,210). Conclusões: Os pacientes com DPOC e 
hipercifose torácica apresentaram menor mobilidade diafragmática quando comparados 
com os pacientes com DPOC sem hipercifose torácica. O ângulo da curvatura torácica 
se correlacionou negativamente com a mobilidade diafragmática. O grupo feminino 
apresentou um aumento significante no ângulo da curvatura torácica quando comparado 
ao grupo masculino.

Descritores: Doença pulmonar obstrutiva crônica; Cifose; Diafragma.
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INTRODUÇÃO

A DPOC é uma doença respiratória prevenível e tratável, 
caracterizada pela obstrução crônica ao fluxo de aéreo, 
hiperinsuflação pulmonar e aprisionamento aéreo. (1) 
Esses fatores fisiopatológicos podem gerar, dentre 
outras alterações, o comprometimento da mobilidade 
diafragmática.(2,3)

Em um estudo prévio, foi observado que pacientes com 
DPOC apresentam redução da mobilidade diafragmática 
quando comparados a indivíduos idosos saudáveis. Além 
disso, foi demonstrado que o aprisionamento aéreo é 
o principal fator limitante da mobilidade diafragmática 
nesses pacientes.(2) Em outro estudo,(3) verificou-se 
que pacientes com menor mobilidade do diafragma 
apresentam maior limitação na capacidade de exercício 
e maior sensação de dispneia pós-esforço submáximo.

Além da alteração funcional do músculo diafragma, 
os pacientes com DPOC também podem apresentar 
alterações posturais identificadas principalmente pelo 
desnivelamento pélvico posterior e báscula anterior da 
pelve e pelo aumento da curvatura da cifose torácica 

quando comparados a indivíduos saudáveis.(4) Outras 
alterações específicas da configuração da caixa torácica, 
como o aumento do diâmetro anteroposterior do tórax,(5) 
horizontalização das costelas(6) e aumento da curvatura 
torácica,(4) também já foram descritas em pacientes com 
DPOC e parecem estar associadas com as alterações da 
mecânica pulmonar.

Apesar da escassez na literatura no que se refere 
à descrição quantitativa das alterações posturais em 
pacientes com DPOC, observa-se, na prática clínica, que 
esses pacientes adotam uma postura de anteriorização 
da cabeça, diminuição da lordose cervical fisiológica, 
anteriorização dos ombros e aumento do ângulo da 
curvatura torácica.(7)

Baseado no exposto, verifica-se que o comprometimento 
da mobilidade diafragmática e o aumento da curvatura 
da cifose torácica são frequentemente observados em 
pacientes com DPOC. Contudo, ainda não está claro se 
pacientes com aumento do ângulo da curvatura torácica 
(determinante da hipercifose torácica), apresentam menor 
mobilidade diafragmática.
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Portanto, os objetivos do presente estudo foram: 
1) comparar a mobilidade diafragmática entre os 
pacientes que apresentam DPOC com e sem hipercifose 
torácica; 2) verificar a relação do ângulo da curvatura 
torácica com a mobilidade diafragmática e as variáveis 
da função pulmonar dos pacientes com DPOC; e 3) 
comparar a mobilidade diafragmática e a cifose torácica 
entre os gêneros.

MÉTODOS

Pacientes e procedimentos
O presente estudo é uma pesquisa analítica do 

tipo transversal e de abordagem quantitativa. Foram 
recrutados 58 pacientes no ambulatório de Pneumologia 
do Hospital Universitário Professor Polydoro Ernani de 
São Thiago, em Florianópolis (SC). A aprovação do 
estudo foi realizada pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
com Seres Humanos da Universidade do Estado de 
Santa Catarina (CAAE: 08857612.2.0000.0118). Todos 
os indivíduos foram informados sobre a pesquisa e 
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido, 
conforme determina a resolução 466/12 do Conselho 
Nacional de Saúde.

A amostra do estudo foi intencionalmente composta 
por pacientes de ambos os gêneros com diagnóstico 
prévio de DPOC segundo os critérios da Global Initiative 
for Chronic Obstructive Lung Disease(1): relação VEF1/
CVF < 0,70 após o uso de broncodilatador. Além 
disso, os pacientes deveriam preencher os seguintes 
critérios de inclusão: 1) estabilidade clínica (ausência 
de internação e crise respiratória) no último mês 
e no início do protocolo de avaliação; 2) pacientes 
não dependentes de suplementação de oxigênio; 
3) inexistência de outras doenças respiratórias, 
cardiovasculares ou musculoesqueléticas associadas; 
4) pacientes sem envolvimento em programas de 
fisioterapia respiratória nos seis meses anteriores ao 
início do presente estudo; e 5) pacientes que não foram 
submetidos a cirurgias recentes na coluna vertebral ou 
em membros inferiores e/ou que não tiveram fraturas 
nos seis meses anteriores.

Como critérios de exclusão foram considerados: 
1) presença de exacerbações da doença durante 
a pesquisa; 2) intercorrências clínicas de natureza 
cardiorrespiratória e/ou musculoesqueléticas durante 
as avaliações; 3) incapacidade de realizar qualquer 
uma das avaliações do estudo (falta de compreensão 
ou colaboração); e 4) desistência do paciente durante 
o período de avaliação.

Antropometria
Para aferição do peso corporal, foi utilizada uma 

balança previamente calibrada (Welmy® modelo 
W200/5; São Paulo, Brasil). O indivíduo da pesquisa 
foi instruído a usar roupas leves, retirar o calçado 
ao subir na balança e permanecer na posição ereta, 
mantendo o alinhamento da cabeça e seu olhar para 
frente. Para a mensuração da estatura, foi usado um 

estadiômetro, sendo que o indivíduo deveria estar 
também sem calçados, com tornozelos unidos e o mais 
ereto possível. Obtidos os valores antropométricos 
(massa corpórea e estatura), calculou-se o índice de 
massa corpórea (IMC) pela equação: massa corpórea/
estatura2 (kg/m2). Os indivíduos foram classificados, 
conforme o IMC, em baixo peso (≤ 18,5 kg/m2), 
normal (18,5-24,9 kg/m2), sobrepeso (25 -29,9 kg/
m2) e obeso (≥ 30 kg/m2).(8)

Função pulmonar
Para avaliar a função pulmonar foi utilizado um 

espirômetro digital portátil EasyOne® (ndd Medical 
Technologies, Zurique, Suíça), previamente calibrado 
de acordo com os métodos e critérios recomendados 
pela American Thoracic Society e European Respiratory 
Society.(9) Foram obtidos os seguintes parâmetros: 
CVF, VEF1 e relação VEF1/CVF. Os pacientes com 
DPOC realizaram manobras antes e 15 min depois 
da inalação do broncodilatador (salbutamol, 400 
µg). Durante a prova, foram realizadas no mínimo 
três manobras aceitáveis e duas reprodutíveis. As 
variáveis espirométricas foram expressas em valores 
absolutos e em valor percentual dos valores previstos 
de normalidade, segundo os determinados por Pereira 
et al.(10)

Força muscular respiratória
Para a mensuração da força muscular respiratória, foi utilizado 

um manovacuômetro digital MVD500® (Globalmed, Porto 
Alegre, Brasil) acoplado a um bocal próprio, com orifício de 
fuga de 1 mm de diâmetro. A PImáx e a PEmáx foram medidas 
como indicadores de força muscular inspiratória e expiratória, 
respectivamente, seguindo as diretrizes da Sociedade Brasileira 
de Pneumologia e Tisiologia.(11) A PImáx foi mensurada após 
uma expiração máxima esperando-se estar próximo ao VR 
até próximo da CPT, enquanto a PEmáx foi mensurada após 
uma inspiração máxima esperando-se estar próximo da CPT 
até próximo do VR. Os pacientes executaram de três a cinco 
manobras, visando obter três manobras aceitáveis (sem 
vazamentos e com duração de pelo menos dois segundos) 
e pelo menos, duas manobras reprodutíveis. O maior valor 
obtido de três repetições corretamente realizadas em cada 
manobra (com diferença de 10% ou menos entre os valores) 
foi o valor considerado da PImáx e da PEmáx.(12)

Ângulo da curvatura torácica
O ângulo da curvatura torácica foi avaliado pelo 

método da flexicurva, que consiste em utilizar uma 
régua flexível de 80 cm composta por uma haste 
de metal dobrável protegida com plástico flexível 
(TRIDENT® Indústria de Precisão, Itapuí, Brasil). Durante 
a mensuração da curvatura torácica, o paciente utilizou 
um avental descartável com abertura posterior e foi 
orientado a permanecer na posição ortostática estática 
e com os cotovelos e ombros em extensão ao longo 
do corpo. Em seguida, foi realizada a localização e a 
marcação dos processos espinhosos de C7 e T12 com 
lápis dermatográfico. A régua flexível foi posicionada 
inicialmente no processo espinhal de C7, sendo moldada 
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com o formato da curvatura da cifose até o processo 
espinhal T12. Em seguida, foi realizada a transcrição 
do formato da coluna dorsal para papel milimetrado, 
onde foi feito o contorno da régua. Primeiramente foi 
traçada uma linha reta ligando o ponto equivalente de 
C7 ao de T12, chamada de Xtotal. Outra reta foi traçada 
no ponto de maior angulação da curva torácica até a 
reta Xtotal, denominada linha H (medida em cm), e 
outra reta foi traçada do início da T12 até a linha H, 
denominada Xmeio (em cm; Figura 1). Finalmente, 
foi realizada a aplicação do cálculo angular por meio 
do polinômio de terceiro grau com a utilização de uma 
fórmula matemática.(13)

Considerou-se que a curvatura cifótica estava dentro 
da normalidade com valores do ângulo da curvatura 
torácica entre 20° e 50° nos adultos e de até 56° nos 
idosos .(14)

Mobilidade diafragmática (hemicúpula 
diafragmática direita)

A mobilidade diafragmática foi avaliada por meio de 
radiografias de tórax em incidência anteroposterior. 
Inicialmente, uma régua de graduação radiopaca 
foi colocada sob o hemitórax direito do paciente 
na direção longitudinal e no sentido craniocaudal, 
próximo à transição toracoabdominal. Em seguida, os 
pacientes foram posicionados na mesa de radioscopia 
em decúbito dorsal, tendo sido orientados previamente 
pelo fisioterapeuta a realizar duas séries de respirações 

diafragmáticas com dez repetições em cada série e 
com intervalo de 1 min entre elas com o objetivo de 
desenvolver o aprendizado do movimento diafragmático 
e possibilitar a avaliação da amplitude máxima do 
diafragma durante o exame de radiografia.

Após a familiarização da respiração diafragmática, 
os pacientes realizaram duas manobras de capacidade 
vital lenta utilizando um respirômetro (Wright/Haloscale 
Respirometer®; Ferraris Medical Ltd., Hertford, 
Inglaterra). A primeira manobra foi próxima da CPT até 
um volume próximo do VR, enquanto a segunda partindo 
do VR até um volume próximo da CPT. O maior valor 
foi registrado para posterior comparação com o valor 
aferido durante o exame da mobilidade diafragmática 
para verificar se os pacientes realizaram o mesmo 
esforço respiratório (inspiratório e expiratório) antes 
e durante a avaliação da mobilidade diafragmática.

As imagens em inspiração e expiração máximas foram 
registradas no mesmo filme. A medida da mobilidade 
diafragmática foi determinada por meio do método da 
mobilidade diafragmática pela distância(15) (Figura 2).

Para a correção da ampliação das imagens causadas 
pela divergência dos raios X foi medida a distância 
entre dois pontos de graduação da imagem da régua 
radiográfica correspondentes a 10 mm. O valor corrigido 
da mobilidade do diafragma (em mm) foi obtido por 
meio da seguinte fórmula: 

Mobilidade corrigida =	 medida da mobilidade × 10
	 medida da graduação da régua

Análise estatística
Para estimar o tamanho da amostra foi utilizado o 

método sample size spreadsheet. O cálculo foi realizado 
a partir de um estudo piloto com 10 pacientes com 
DPOC e hipercifose torácica e 10 pacientes com DPOC 
sem hipercifose torácica, tendo como pressuposto 
uma diferença do valor da mobilidade diafragmática 
de 20,29 mm entre os grupos com e sem hipercifose 
torácica. Foi considerado o maior desvio-padrão de 
20,54 entre os grupos, um α = 0,05 e um poder de 
estudo de 0,80, o que determinou uma amostra de 
17 pacientes para cada grupo. A proporção de perda 
amostral estimada foi de 10%.

Xtotal - distância entre C7 e T12
Xmeio - Distância entre H e T12
H - maior distância da curvatura
com a linha que une os pontos
C7 e T12

Xtotal

Xmeio

C7

A P

H

T12

Figura 1. Desenho esquemático da mensuração da cifose 
torácica pelo método da flexicurva. A: região anterior; e 
P: região posterior. Fonte: Teixeira et al.(13)

A B C

Figura 2. Radiografias de tórax da mobilidade do diafragma. Em A, radiografia na inspiração máxima. Em B, radiografia 
na expiração máxima. Em C, sobreposição de imagens (radiografia de expiração sobre a radiografia de inspiração), 
usando a imagem da régua radiopaca. Fonte: Saltiel et al.(15) 
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Os dados foram analisados por meio do programa 
IBM SPSS Statistics, versão 20.0 para Windows (IBM 
Corporation, Armonk, NY, EUA) e descritos como 
média e desvio-padrão para todas as variáveis. Para 
verificar a normalidade dos dados foi aplicado o teste 
de Shapiro-Wilk. De acordo com a distribuição dos 
dados, o teste t de Student (dados paramétricos) ou 
o teste de Mann-Whitney (dados não paramétricos) 
foi utilizado para a comparação dos parâmetros entre 
os grupos. Foi utilizado o coeficiente de correlação 
de Pearson (dados paramétricos) ou o coeficiente de 
correlação de Spearman (dados não paramétricos) 
para correlacionar as variáveis do estudo. Foi adotado 
nível de significância de 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

Inicialmente foram avaliados 58 pacientes, 
sendo 24 excluídos da análise final: 17 porque seu 
diagnóstico primário não era DPOC e 7 porque não 
completaram todas as avaliações; desses, 3 pacientes 
por incapacidade de realizar alguma das avaliações do 
estudo (falta de compreensão ou colaboração) e 4 por 
desistência do paciente durante o período de avaliação. 
Portanto, 34 pacientes com DPOC fizeram parte da 
análise final, sendo 18 (53%) do gênero masculino 
e 16 (47%) do gênero feminino. Os pacientes foram 
alocados em dois grupos: grupo DPOC com hipercifose 
torácica (n = 17) e grupo DPOC sem hipercifose torácica 
(n = 17). Os grupos foram pareados de acordo com 
a idade, peso, estatura e IMC.

A Tabela 1 mostra as características dos grupos e a 
descrição dos valores referentes às comparações das 
variáveis estudadas entre os dois grupos. Os resultados 
mostraram que não houve diferenças estatisticamente 
significantes entre os grupos em relação às variáveis 
de função pulmonar e força muscular respiratória.

No grupo DPOC com hipercifose torácica, quando 
comparado com o grupo DPOC sem hipercifose torácica, 
a mobilidade diafragmática foi significativamente 
menor (34,76 ± 14,18 mm vs. 53,37 ± 18,27 mm; 
p = 0,002; Figura 3). 

Houve uma correlação negativa entre o ângulo da 
curvatura torácica e a mobilidade diafragmática (r 
= −0,47; p = 0,005), mas não houve correlações 
desse ângulo com as variáveis relacionadas a função 
pulmonar e força muscular respiratória na amostra 
geral (Tabela 2).

Comparando-se homens e mulheres da amostra 
geral, os resultados mostraram que houve diferenças 
estatisticamente significantes em relação a massa 
corporal, estatura e ângulo da curvatura da cifose 
torácica. Não houve uma diferença significante na 
mobilidade diafragmática entre homens e mulheres 
(Tabela 3).

DISCUSSÃO

Os pacientes com DPOC e hipercifose torácica 
apresentaram menor mobilidade diafragmática 
quando comparados ao grupo de pacientes com DPOC 
sem hipercifose torácica. A redução da mobilidade 
diafragmática é um fator relevante para o paciente 
com DPOC, pois foi demonstrado em outros estudos 
que ela está associada com o aumento na sensação 
de dispneia e com o comprometimento da capacidade 
de exercício.(3) Além disso, a redução da mobilidade 
diafragmática pode estar relacionada a alterações na 
postura corporal do paciente com DPOC. Martinez et 
al.(16) observaram que a redução da eficiência do músculo 
diafragma desencadeia o padrão respiratório apical 
devido ao aumento compensatório da atividade dos 
músculos da caixa torácica e dos músculos acessórios 

Tabela 1. Características demográficas, antropométricas e funcionais dos grupos estudados (n = 34).a

Variáveis Grupos p
DPOC com hipercifose DPOC sem hipercifose

(n = 17) (n = 17)
Dados demográficos e antropométricos

Sexo M/F, n/n 6/11 12/5 -
Idade, anos 67,6 ± 6,1 65,9 ± 7,9 0,489
Massa corpórea, kg 71,6 ± 14,1 75,2 ± 15,9 0,492
Estatura, cm 164,00 ± 8,30 167,65 ± 6,17 0,162
IMC, kg/m² 26,6 ± 4,8 26,6 ± 4,9 0,974

Função pulmonar
VEF1/CVF, l 0,54 ± 0,12 0,59 ± 0,10 0,168
VEF1, % previsto 46,8 ± 17,6 56,2 ± 19,6 0,109
CVF, % previsto 66,2 ± 12,7 72,5 ± 20,3 0,283

Força muscular respiratória
PImáx, % previsto 77,8 ± 26,0 67,6 ± 20,7 0,216
PEmáx, % previsto 116,1 ± 27,4 107,7 ± 32,1 0,417

MD, mm 34,8 ± 14,2 53,4 ± 18,3 0,002*
Ângulo da curvatura torácica 65,3 ± 6,9 46,3 ± 5,2 < 0,001*
M: masculino; F: feminino; IMC: índice de massa corpórea; e MD: mobilidade diafragmática. aValores expressos 
em média ± dp, exceto onde indicado.
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pélvica, assim como na coluna torácica,(17) podendo 
causar a hipercifose torácica.

Em nosso estudo, foi encontrada uma correlação 
negativa entre a mobilidade diafragmática e a cifose 
torácica, mostrando que quanto maior é o ângulo da 
cifose torácica, menor é a mobilidade diafragmática. 
Esse resultado reforça a hipótese de interação entre 
essas variáveis. Contudo, devido ao tamanho da 
amostra, não foi possível esclarecer a influência que 
uma variável tem sobre a outra, necessitando-se, assim, 
de uma amostra maior para responder a esse objetivo.

Acreditamos que o comprometimento do diafragma 
pode ser um fator que potencializa o aumento na cifose 
torácica; porém, outros fatores relacionados à doença 
também podem interferir nesse processo, como, por 
exemplo, o aumento do diâmetro anteroposterior 
do tórax,(7) a horizontalização das costelas(6) e o uso 
excessivo da musculatura acessória.(16)

Investigar a relação entre esses fatores é de 
extrema importância, pois estágios mais graves da 
DPOC juntamente com o aumento na cifose torácica 
em graus mais acentuados podem prejudicar ainda 
mais a mobilidade diafragmática e afetar também 
a função pulmonar, que já está comprometida no 
paciente com DPOC. 

Segundo Loubresse et al.,(18) angulações mais graves 
podem afetar a função ventilatória. De acordo com 
Libby et al.,(19) as curvaturas torácicas mais graves 
apresentam angulações maiores que 65°; no presente 
estudo, a média das angulações foi de 55,92°. Dessa 
forma, como os pacientes da amostra não apresentavam 
cifose grave, os resultados em relação à função 
pulmonar foram semelhantes entre os grupos com e 
sem hipercifose torácica.

Em relação à força muscular respiratória, não houve 
diferença significativa entre os grupos DPOC com e 
sem hipercifose. Os resultados também mostraram 

Tabela 2. Relação do ângulo da curvatura torácica com 
a mobilidade diafragmática, a função pulmonar e a força 
muscular respiratória na amostra geral (n = 34).

Variáveis Coeficiente de 
correlação*

p

MD −0,470 0,005
VEF1/CVF, l −0,170 0,338
VEF1, % previsto −0,223 0,206
CVF, % previsto −0,142 0,423
PImáx, % previsto 0,204 0,247
PEmáx, % previsto 0,086 0,629
MD: mobilidade diafragmática. *Coeficiente de 
correlação de Pearson ou de Spearman.

Figura 3. Comparação da mobilidade diafragmática entre 
os grupos DPOC com hipercifose torácica e DPOC sem 
hipercifose torácica (n = 34). *p = 0,002
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Tabela 3. Comparação da função pulmonar, força muscular respiratória, mobilidade diafragmática e cifose torácica 
entre homens e mulheres na amostra geral (n = 34).a

Variáveis Grupos p
Homens Mulheres
(n = 18) (n = 16)

Dados demográficos e antropométricos
Idade, anos 67,8 ± 8,2 65,7 ± 5,5 0,386
Massa corpórea, kg 79,4 ± 12,5 66,7 ± 14,9 0,011
Estatura, cm 170,3 ± 5,9 160,8 ± 5,5 < 0,001
IMC, kg/m² 27,3 ± 4,1 25,8 ± 5,5 0,353

Função pulmonar
VEF1/CVF, l 0,56 ± 0,13 0,57 ± 0,10 0,822
VEF1, % previsto 50,0 ± 20,9 53,0 ± 17,2 0,666
CVF, % previsto 66,5 ± 17,6 72,5 ± 16,3 0,317

Força muscular respiratória
PImáx, % previsto 70,6 ± 25,6 75,1 ± 22,0 0,596
PEmáx, % previsto 103,7 ± 26,8 121,1 ± 30,9 0,088

MD, mm 47,89 ± 18,62 39,77 ± 18,35 0,210
Ângulo da curvatura torácica 52,06 ± 8,91 60,22 ± 12,68* 0,036
IMC: índice de massa corpórea; e MD: mobilidade diafragmática. aValores expressos em média ± dp.

da ventilação. Consequentemente, pode ocorrer 
uma potencialização na ação de músculos, como o 
esternocleidomastoideo, resultando em encurtamento, 
perda de flexibilidade, alterações no posicionamento 
da cabeça e compensações na cintura escapular e 
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que não houve correlações significativas do ângulo 
da curvatura da cifose torácica com nenhuma das 
variáveis relacionadas às pressões respiratórias, 
possivelmente porque essas não sejam variáveis 
discriminatórias. Pode ser que a mobilidade esteja 
mais relacionada a outros parâmetros (força dinâmica 
e força transdiafragmática), mas não à máxima força 
ventilatória estática. Nossos resultados são condizentes 
com o estudo de Rennó et al.,(20) que avaliaram mulheres 
idosas com hipercifose torácica e tampouco encontraram 
correlações significativas do grau da cifose torácica 
com PImáx e PEmáx.

Quando comparados pelo gênero, os resultados 
mostraram que as mulheres apresentaram massa 
corpórea e estatura inferiores e valores superiores no 
ângulo da curvatura torácica em relação aos homens. 
Esses resultados podem ser justificados devido às 
modificações posturais que levam a uma diminuição 
acentuada da estatura devido à excessiva curvatura 
e o posicionamento da cabeça para frente.(20)

Nossos resultados são semelhantes aos do estudo 
de Katzman et al.,(21) mostrando que as mulheres 
apresentam cifose torácica mais acentuada quando 
comparadas aos homens. Esse mau alinhamento 
postural pode estar associado a fraqueza muscular dos 
extensores de coluna e deficiência de estrógeno.(22) Em 
um estudo com mulheres em pré e pós-menopausa, 
a prevalência de cifose foi de 35%, e uma associação 
com a idade foi verificada somente nas participantes 
pós-menopausa.(23) Após os 40 anos de idade, o ângulo 
da cifose torácica pode aumentar mais rapidamente 
em mulheres do que em homens (média de 43° em 
mulheres com idade entre 55 e 60 anos e de 52° em 
mulheres com idade entre 76 e 80 anos).(24)

Em relação à mobilidade diafragmática, os homens 
e as mulheres de nossa amostra geral apresentaram 
valores semelhantes. Nossos resultados são condizentes 
com os encontrados por Saltiel et al.,(15) Grams et al.,(25) 
Pedrini(26) e Leal et al.,(27) que também não encontraram 
essas diferenças. Entretanto, os estudos de Boussuges 
et al.(28) e Kantarci et al.(29) encontraram diferenças entre 
homens e mulheres quanto à mobilidade diafragmática. 
Talvez isso se justifique pelo tamanho amostral, pois 
os estudos de Boussuges et al.(28) e Kantarci et al.(29) 
tinham um grande número de participantes (210 e 
164, respectivamente), enquanto os estudos de Saltiel 
et al.,(15) Grams et al.,(25) Pedrini(26) e Leal et al.(27) 

foram compostos por números inferiores de indivíduos 
nas amostras (aproximadamente 40). É importante 
ressaltar que todos esses estudos foram realizados 
com indivíduos saudáveis; não foram encontrados 

estudos comparando a mobilidade diafragmática entre 
homens e mulheres com DPOC.

O rigor metodológico para a realização das avaliações 
foram pontos fortes da presente pesquisa. Porém, 
o estudo apresenta algumas limitações. Não foram 
avaliados os sintomas e a capacidade de exercício; 
dessa forma, não foi possível extrapolar a interpretação 
dos dados obtidos da mobilidade diafragmática para 
esses desfechos. Também não foi possível avaliar o 
aprisionamento aéreo e correlacioná-lo com a mobilidade 
diafragmática devido à ausência de um pletismógrafo 
de corpo inteiro. Salienta-se a importância de novos 
estudos para avaliar as repercussões clínicas desses 
achados em relação a dispneia, capacidade de exercício 
e aprisionamento aéreo.

Destaca-se que o tema do presente estudo é de 
extremamente relevância, uma vez que o aumento 
do ângulo da curvatura torácica está relacionado com 
o avanço da idade. Como resultado, a ocorrência de 
hipercifose torácica pode comprometer ainda mais a 
mobilidade diafragmática e a função ventilatória em 
pacientes com DPOC, que já apresentam esse prejuízo 
devido aos fatores fisiopatológicos relacionados à sua 
doença.

Em virtude da natureza transversal do estudo, não 
foi possível avaliar a relação causa-efeito entre o 
aumento do ângulo da cifose torácica e a redução da 
mobilidade diafragmática. Para isso, seria importante 
a realização de um estudo longitudinal prospectivo 
para demonstrar a real influência dessas variáveis 
em pacientes com DPOC. Apesar disso, os resultados 
encontrados no presente estudo fornecem subsídios 
importantes em relação à cifose torácica e a mobilidade 
diafragmática no paciente com DPOC.

Em suma, os pacientes portadores de DPOC com 
hipercifose torácica apresentaram menor mobilidade 
diafragmática quando comparados com os pacientes 
com DPOC sem hipercifose torácica; contudo, os valores 
referentes à função pulmonar e a força muscular 
respiratória são semelhantes entre os grupos. Existe 
uma relação negativa entre o ângulo da curvatura 
torácica com a mobilidade diafragmática, e os resultados 
sugerem que quanto maior é a cifose torácica, menor é 
a mobilidade diafragmática. As mulheres apresentaram 
um aumento significativo no ângulo da curvatura 
torácica quando comparadas aos homens.
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RESUMO
Objetivo: Avaliar os fatores de risco associados aos sintomas relacionados à asma 
em adolescentes de 13 e 14 anos. Métodos: Estudo transversal realizado com alunos 
matriculados em escolas públicas de Belo Horizonte (MG), selecionadas aleatoriamente, 
com a utilização dos questionários International Study of Asthma and Allergies in 
Childhood e de seu módulo complementar para a avaliação dos potenciais fatores de 
risco. O primeiro questionário foi respondido pelos alunos, e o segundo foi respondido 
pelos pais e/ou responsáveis. Após a análise univariada, todas as variáveis cujo valor 
de p foi igual ou inferior a 0,25 foram submetidas à análise multivariada. A seleção das 
variáveis foi realizada pelo método passo a passo com eliminação retrógrada de variáveis. 
Resultados: Foram avaliados 375 adolescentes, dos quais 124 (33,1%) apresentavam 
sintomas de asma. O modelo final da análise multivariada revelou que sintomas de asma 
estiveram associados a peso ao nascimento < 2.500 g (p < 0,001), frequência a creches 
ou berçários (p < 0,002), história materna de asma (p < 0,001), contato com animais 
durante o primeiro ano de vida (p < 0,027), contato atual com animais fora da residência 
(cão, gato ou outros animais em fazenda; p < 0,005) e consumo de mais que 20 cigarros 
por dia por residentes no mesmo domicílio que o adolescente (p < 0,02). Conclusões: 
As exposições intra e extradomiciliar a animais domésticos e ao tabaco estiveram 
associadas à presença de sintomas de asma. Esses resultados devem ser considerados 
tanto pelos familiares como pelos profissionais e gestores dos serviços de saúde na 
prevenção da asma e na redução do seu impacto na morbidade.

Descritores: Asma; Fatores de risco; Adolescente. 
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INTRODUÇÃO

A asma tem etiologia multicausal e é determinada 
por fatores genéticos, epigenéticos e ambientais.(1) 
Estudos epidemiológicos apontam ter havido um discreto 
aumento da prevalência de sintomas de asma entre os 
adolescentes e, na América Latina, esse incremento foi 
ainda maior.(2,3)

Há diversos elementos nesse contexto, dentre eles, 
mudanças na dieta materna, maior crescimento fetal, 
famílias menores, menor prevalência de infecções nos 
lactentes, maior uso de antibióticos e ampliação das 
imunizações, todos associados com maiores riscos de 
asma na infância, mas nenhum deles pode explicar 
isoladamente o aumento na sua prevalência.(4) É provável 
que essas mudanças socioeconômicas e ambientais 
estejam direcionando o sistema imunológico do lactente 
para uma predominância da resposta imune Th2, vista 
em indivíduos atópicos.(5,6)

Devido à importância dos componentes ambientais 
na prevalência da asma, o presente estudo objetivou 
avaliar os fatores de risco associados aos sintomas dessa 
enfermidade em adolescentes, para assim propor medidas 
preventivas para a redução do risco de desenvolvimento 
e/ou a redução da morbidade pela asma nessa população.

MÉTODOS

Estudo transversal realizado com adolescentes de escolas 
públicas do município de Belo Horizonte (MG) Brasil no 
período compreendido entre maio e dezembro de 2012, 
com a utilização do questionário-padrão do International 
Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC). Esse 
instrumento foi desenhado para avaliar a prevalência 
e a gravidade de sintomas relacionados a asma, rinite 
alérgica e eczema atópico,(7) e foi complementado por 
outro questionário, no qual foram incluídos alguns fatores 
de risco associados à asma já conhecidos, assim como 
outros potenciais.(8)

O protocolo-padrão do estudo ISAAC definiu que a 
população estudada deveria ser de, no mínimo, 3.000 
estudantes com idades entre 13 e 14 anos. Para atingir 
essa amostra, foram selecionadas, aleatoriamente, 14 
escolas de ensino fundamental a partir de uma listagem 
fornecida pela Secretaria Municipal de Educação de Belo 
Horizonte, que continha o número de alunos matriculados 
por escola e série. Para facilitar a operacionalização do 
estudo, foram incluídas escolas com no mínimo 200 alunos 
nessa faixa etária. O sorteio das escolas foi feito a partir 
de uma listagem aleatoriamente gerada no programa Epi 
Info, versão 6.04, para a composição da amostra geral.
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O questionário complementar foi traduzido e 
adaptado às características brasileiras, a partir do 
estudo ISAAC fase II, e contém 33 perguntas sobre 
possíveis fatores associados à asma, como nascimento 
(peso e prematuridade), amamentação, número de 
irmãos, frequência em creches/berçários, história 
familiar de asma (pai e/ou mãe com diagnóstico 
de asma), vacinação, exposição intradomiciliar a 
animais domésticos (cão, gato, outros animais de 
pelo ou pássaros), contato com outros animais fora 
da residência (cão, gato ou animais em fazenda) 
tabagismo materno durante a gestação, exposição 
passiva à fumaça de tabaco (presença de fumantes no 
domicílio), presença de mofo e umidade no domicílio, 
alimentação e característica da vizinhança (rural, 
subúrbio ou urbana).(9)

Tamanho da amostra
A amostra foi calculada a partir da fórmula abaixo:

n =
N

N - 1
( )

d
Z
α/2

1+
PQ

2

onde N representa o total populacional (no caso, 
3.000 alunos); PQ é a variabilidade populacional; d é a 
margem de erro amostral; α é o nível de significância 
(5%) e z

a/2 é o valor da tabela normal padrão (1,96).
Considerando-se como desconhecida a variabilidade 

da população estudada, utilizou-se a variabilidade 
populacional máxima (0,25, isto é, P e Q iguais a 
0,50). Com base numa população de 3.000 alunos 
coletados e com uma amostra de 375 alunos, a margem 
de erro de estimação é de 4,8% para mais ou para 
menos, dentro de um intervalo de confiança de 95%. 
Isso significa que se 100 levantamentos simultâneos 
fossem realizados com a mesma metodologia, em 95 
deles os resultados estariam dentro da margem de erro 
prevista de menos ou mais 4,8 pontos percentuais.

Em seguida, foi realizado o sorteio dos subgrupos 
de modo aleatório, e os pais ou responsáveis de 200 
adolescentes identificados como asmáticos ativos 
(resposta afirmativa à questão “teve sibilos/chiado 
no peito no último ano”) e 400 controles (resposta 
negativa à mesma questão) foram convocados para 
o preenchimento do questionário complementar em 
suas residências, entregues em um dia agendado 
pelos pesquisadores.

Definições
A população analisada foi dividida em dois subgrupos, 

a saber, grupo com asma ativa, ou seja, com presença 
de sibilos nos últimos 12 meses, e grupo controle, 
composto por pacientes sem relato de sibilância no 
mesmo período. 

Critérios de inclusão e exclusão
Foram incluídos alunos de 13 e 14 anos de idade, 

que estivessem regularmente matriculados nas escolas 
selecionadas para o estudo, bem como que tivessem 
respondido ao questionário-padrão; na etapa seguinte, 

os pais e/ou responsáveis desses mesmos alunos 
responderam o questionário complementar.

Análise estatística
Na amostra selecionada foram realizadas análises 

univariadas e multivariadas para a identificação dos 
fatores associados à presença de sintomas de asma. 
As variáveis cujo valor de p foi igual ou inferior a 
0,25 na análise univariada foram posteriormente 
submetidas à análise multivariada. A seleção das 
variáveis foi realizada pelo método passo a passo 
(stepwise) com eliminação retrógrada de variáveis. 
Utilizou-se também o teste de Wald, com o intuito de 
verificar, individualmente, se um fator teve ou não 
efeito na resposta observada (presença ou ausência 
de sibilância). Apenas as variáveis com valor de p < 
0,05 permaneceram no modelo final. Os dados foram 
analisados através do Statistical Package for the Social 
Sciences, versão 14.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).

Considerações éticas
O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Minas 
Gerais (Processo no. 237, de 18/01/2006) e pela 
Secretaria Municipal de Educação de Belo Horizonte. 
Após a autorização da diretoria da escola, os termos de 
consentimento livre e esclarecido foram assinados pelos 
adolescentes e por um de seus pais ou responsáveis.

RESULTADOS

A amostra geral foi constituída por 3.325 adolescentes. 
Para a análise dos fatores de risco associados a sintomas 
de asma, 592 adolescentes participaram do estudo. Após 
a subdivisão dos dois grupos (com ou sem sibilância 
nos últimos 12 meses) e após os pais ou responsáveis 
terem respondido o questionário complementar, não 
puderam ser incluídos 217 questionários, já que neles 
parte das informações foi preenchida de maneira 
inadequada. Assim, a amostra final do estudo foi 
constituída por 375 adolescentes, sendo 124 e 251 
nos grupos asma ativa e controle, respectivamente.

Com relação à distribuição por faixa etária no grupo 
asma ativa, 42,7% tinham 13 anos e 57,3% tinham 14 
anos, enquanto, no grupo controle, essas proporções 
foram de 48,6% e 51,4%, respectivamente.

A Tabela 1 apresenta as variáveis estatisticamente 
associadas à presença de sintomas de asma na amostra 
estudada. A Tabela 2 apresenta os resultados da análise 
multivariada. Após o ajuste pelo modelo de regressão 
logística multivariada, permaneceram associados à 
presença de sintomas de asma as seguintes variáveis: 
peso de nascimento < 2.500 g; frequência a creches 
ou berçários; história materna de asma; contato com 
animais durante o primeiro ano de vida; contato atual 
com animais fora da residência; e presença de fumantes 
no domicílio que consumam mais de 20 cigarros por dia.

DISCUSSÃO

O presente estudo demonstrou que os seguintes 
fatores estiveram associados à sibilância em 
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adolescentes: peso de nascimento < 2.500 g, frequência 
a creches ou berçários, história materna de asma, 
contato com animais durante o primeiro ano de vida, 
contato atual com animais fora da residência, e número 
de cigarros fumados no domicílio acima de 20.

Em relação ao baixo peso ao nascer, a literatura é 
conflituosa. Se por um lado muitos autores postulam 
que o baixo peso ao nascimento seja indicativo de 
condições desfavoráveis no ambiente intrauterino, com o 
comprometimento do crescimento pulmonar e do calibre 
das vias aéreas,(10-12) outros não conseguem confirmar 
essa associação, sendo um viés comumente referido 
a não exclusão da prematuridade associada. (1,13) No 
presente estudo, o questionário aborda essa questão 
com a seguinte pergunta: “Seu filho nasceu na data 
provável do parto?” Isso pode ter sido um fator que 
tenha minimizado a importância desse achado. Ademais, 
por se tratar de um estudo com adolescentes de 13 
e 14 anos, essa variável está sujeita a um viés de 
memória dos pais ou responsáveis.

Sabe-se que a frequência a creches ou berçários está 
associada à sibilância recorrente ou à asma de acordo 
com a faixa etária. Entre crianças de até 2 anos de 

idade, tal frequência determina um risco aumentado 
para sibilância recorrente, assim como entre aquelas 
com 4 ou 5 anos de idade.(14,15) No entanto, aos 7 anos 
de idade, a asma não foi associada com a frequência 
a creches,(16,17) e, entre 5 e 14 anos de idade, a asma 
foi inversamente associada com o ato de frequentar 
creches.(18) Segundo Ball et al., frequentar creches nos 
primeiros anos de vida é um fator de risco para sibilância 
associada a infecções do trato respiratório inferior 
em lactentes, mas também é um fator de proteção 
para sibilância associada com atopia tardiamente na 
vida, provavelmente pela inibição da resposta Th2 
devido a infecções que estimulam a resposta Th1 em 
uma fase crucial para a expansão e a maturação das 
células de memória Th2.(19) Portanto, os achados do 
presente estudo, apesar de não se alinharem com 
essas hipóteses, devem ser considerados. Nesse 
contexto, possíveis explicações seriam a presença de 
um ou mais fatores de risco, como história familiar, 
por exemplo, influenciando fortemente a evolução 
clínica(20); o número de crianças que frequentam a 
mesma creche(20); e a duração da permanência nas 
creches. Cheng et al. verificaram que permanecer 

Tabela 2. Modelo final da análise multivariada dos fatores associados à sibilância nos últimos 12 meses.
Variáveis Coeficiente c2 de Wald OR (IC95%) p

Intercepto −1,664 70,978 - < 0,001
Peso ao nascimento < 2.500 g 1,055 14,539 2,9 (1,7-4,9) < 0,001
Frequência à creches/berçários 0,738 9,194 2,1 (1,3-3,4) 0,002
História materna de asma 0,949 10,456 2,6 (1,5-4,6) 0,001
Contato com animais no 1º ano de vida  
(cão, gato, outros animais de pelo ou pássaros)

1,152 4,871 3,2 (1,1-8,8) 0,027

Contato atual com animais fora da casa  
(cão, gato ou animais em fazenda)

1,145 7,886 3,1 (1,4-7,0) 0,005

Nº de cigarros fumados na casa por pessoas que 
convivem com o adolescente (> 20 cigarros/dia)

1,288 5,434 3,6 (1,2-10,7) 0,020

Tabela 1. Análise univariada: variáveis associadas à presença de sibilância nos 12 meses que antecederam à aplicação 
dos dois questionários cujo valor de p foi igual ou inferior a 0,25.

Variáveis p
Peso ao nascimento (até 2.499 g) 0,014
Frequentar creches ou berçários < 0,001
História materna de asma < 0,001
Presença atual de pássaros na residência 0,021
Presença atual de outros animais na residência 0,108
Presença de outros animais na residência no primeiro ano de vida  
(cão, gato, outros animais de pelo ou pássaros)

0,047

Contato com animais em fazenda atualmente 0,187
Contato com outros animais fora da residência (cão, gato ou animais em fazenda) 0,004
Contato com outros animais fora da residência no primeiro ano de vida 0,038
Hábito atual de fumar da mãe 0,065
Hábito de alguma pessoa que convive com o adolescente de fumar dentro da residência 0,194
Número de cigarros fumados dentro da residência por pessoas que convivem com o adolescente  
(> 20 cigarros/dia)

0,003

Ausência de janelas no quarto de dormir atualmente 0,116
Uso de colchas/mantas como roupa de cama atualmente 0,118
Uso de outros materiais, como roupa de cama, no primeiro ano de vida 0,105
Característica da vizinhança atual (suburbana com parque ou urbana sem parques) 0,147
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mais que 37,5 horas por semana em uma creche foi 
associado a um menor risco de asma (OR = 0,6). (21) 
Dessa forma, a questão da exposição a infecções 
precoces pelos indivíduos que frequentaram creches 
pode se constituir em fator de risco ou de proteção 
contra futuras doenças alérgicas, entre elas a asma, 
atópica ou não, ainda sendo ambígua essa relação 
nos dias atuais.(22)

Burke et al. analisaram estudos de mais de 20 
países de todas as regiões geográficas do mundo e 
encontraram uma associação consistente entre história 
familiar de asma e risco aumentado de desenvolvimento 
de asma; no estudo, o valor de OR variou de 1,5 
a 9,7 no caso de familiares de primeiro grau com 
história de asma. (23) O presente estudo ratificou essa 
associação, sendo caracterizada a história materna 
de asma como um fator de risco para a presença 
de sintomas de asma entre adolescentes (OR =2,6; 
IC95%:1,5-4,6). No Brasil, Lima et al. estudaram 
3.069 adolescentes de 13-14 anos com a mesma 
metodologia do presente estudo e confirmaram essa 
associação (OR = 2,72) na cidade de São Luís (MA). (24) 
Já em um estudo recente realizado por Valadares et 
al., essa associação foi demonstrada pela presença 
de alterações na função pulmonar em 30,3% dos 
filhos de mães diagnosticadas com asma, sendo que 
14% deles apresentaram padrão obstrutivo. (25) Dessa 
forma, a história familiar, especialmente a materna, 
pode apontar para a recomendação de medidas 
preventivas relacionadas ao ambiente, como redução 
de aeroalérgenos e combate ao tabagismo passivo e 
ativo. Além disso, auxilia no diagnóstico de asma.(23)

A relação entre a exposição a animais e a doença 
alérgica é controversa. Se, por um lado, a exposição 
aos alérgenos por eles produzidos pode determinar 
um desenvolvimento posterior de doença alérgica,(26) 
por outro, pode ser um fator protetor ao promover o 
desenvolvimento de tolerância e a modulação do sistema 
imunológico por endotoxinas bacterianas ou por outras 
exposições a diferentes agentes microbianos. (27) Além 
disso, cabe considerar que, na presença de história 
familiar de atopia, algumas famílias evitam a presença 
de animais no domicílio.(28) No presente estudo foi 
constatada a associação do contato com animais no 
primeiro ano de vida e do contato atual com animais 
fora do domicílio com a presença de sintomas de asma 
entre adolescentes. No Brasil, dois estudos utilizando a 
mesma metodologia abordaram essa associação entre 
adolescentes. Toledo et al. analisaram em Taubaté (SP) 
807 adolescentes, 55,6% dos quais tinham animais 
de pelo e/ou pássaros, estando esses no interior 
do domicílio em 34% dos casos.(29) Os autores não 
encontraram uma correlação estatística significativa 
entre “sibilância nos últimos 12 meses” e a presença de 
animais (p = 0,9) e especularam sobre a interferência 
da carga antigênica e do tempo de exposição aos 
antígenos.(29) Por outro lado, em Cuiabá (MT), Jucá 
et al.(30) relataram que a presença atual de animais 
no domicílio foi um fator de risco para asma ativa e 
enfatizaram a importância de fatores influenciando 

essa associação, como a época da chegada do animal 
ao domicílio, a idade da criança na exposição, o 
número de animais, a carga alergênica do ambiente 
e a história familiar de atopia. Assim, esses fatores 
poderiam modular a expressão da sensibilização a 
esses alérgenos.(31)

Segundo a Organização Mundial de Saúde, estima-se 
que aproximadamente metade das crianças do mundo 
está exposta à fumaça do tabaco, sendo que a maioria, 
em suas próprias residências.(32) Essa exposição 
tem efeitos adversos na saúde das crianças desde a 
concepção até a adolescência; calcula-se que, ao morar 
com pais fumantes, a criança fume, passivamente, o 
equivalente a 30-150 cigarros por ano.(33) Tanaka et 
al. verificaram que o tabagismo passivo pesado atual 
estava relacionado com um aumento na prevalência 
de sibilância e asma, principalmente em crianças com 
história familiar alérgica(34); outros autores referem que 
há um aumento de outros sintomas respiratórios, como 
tosse noturna,(35) sibilância induzida pelo exercício(36) 
e despertares noturnos por sibilância, principalmente 
se o consumo for de mais de 10 cigarros por dia na 
residência (OR = 2,02).(37) Da mesma maneira, o 
presente estudo encontrou uma tendência à associação 
entre sibilância e o hábito de fumar mais que 20 
cigarros ao dia na residência, o que também vai ao 
encontro com os resultados do estudo de Mitchell et 
al.,(38) que demonstraram uma clara evidência do efeito 
dose-dependente para o fumo atual da mãe com a 
ocorrência de sibilância atual e a gravidade de sintomas 
de asma em crianças de 6-7 anos. Segundo os autores, 
quanto maior for o número de cigarros fumados pela 
mãe, maior é o risco de sintomas graves de asma (1-9 
cigarros/dia: OR = 1,27; 10-19 cigarros/dia: OR = 1,35; 
e mais de 20 cigarros/dia: OR = 1,56).(38) Portanto, 
a exposição à fumaça do cigarro pode aumentar a 
susceptibilidade à sensibilização alérgica em indivíduos 
predispostos geneticamente, levando, por exemplo, 
à supressão do IFN-γ produzido pelas células Th1.(39) 
Porém, a exposição obtida pelos questionários pode 
tanto superestimar quanto subestimar os efeitos do 
tabagismo passivo em crianças. Assim, marcadores 
bioquímicos podem estimar essa exposição de forma 
mais acurada, como a quantificação de cotinina, cujo 
valor se correlaciona bem com o número de cigarros 
fumados e relatados.(40)

O ponto forte do presente estudo foi o uso de um 
questionário validado no Brasil.(9) A amostra do presente 
estudo foi representativa, e os dados podem ser 
extrapolados para a população geral, apesar do número 
de questionários excluídos do estudo, considerando 
que é recomendado haver de 10 a 20 participantes 
por variável estudada em análises multivariadas. 
As possíveis limitações do presente estudo incluem 
a subjetividade das informações prestadas pelo 
responsável pelo adolescente, fato inerente a toda 
pesquisa clínica que utiliza questionários. Ademais, não 
foram explorados e analisados os fatores de confusão, 
como sexo, status socioeconômico, medidas objetivas 
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de tabagismo e análise de fatores que mensurassem 
o grau de exposição aos alérgenos.

Como perspectivas para futuros estudos sobre o 
tema que foi objeto do presente estudo, sugere-se a 
inclusão de medidas objetivas da exposição a poluentes 
e aeroalérgenos, assim como da sensibilização alérgica, 
como a realização de testes alérgicos e testes de função 
pulmonar, para controlar o viés das respostas dos pais 
nos questionários. Além disso, estudos de coorte ou de 
caso-controle seriam de grande importância em vez de 
estudos transversais para evitar o viés de memória.

Finalmente, o conhecimento dos fatores de risco 
para asma pode ajudar tanto as famílias quanto os 
profissionais de saúde na recomendação de estratégias 
preventivas à comunidade e aos pais de adolescentes 
que têm fatores de risco para a asma e para a sua 
exacerbação. Cabe ademais salientar a necessidade 
de realização de novos estudos em outras regiões 
brasileiras para se determinar os fatores aqui estudados 
e outros potencialmente associados à gênese da asma, 
tendo em vista a reconhecida heterogeneidade da 
população brasileira.
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RESUMO
Objetivo: Investigar o valor diagnóstico da α-enolase (ENO1) e dos níveis séricos 
de autoanticorpos contra ENO1 no câncer de pulmão. Métodos: Marcação imuno-
histoquímica e ELISA foram realizados para detectar a expressão de ENO1 no tecido 
pulmonar e os níveis séricos de autoanticorpos contra ENO1, respectivamente. 
Resultados: A expressão de ENO1 foi maior nos tecidos de câncer de pulmão que 
nos tecidos de doença pulmonar benigna (p < 0,001). Não houve diferença significativa 
entre os diversos grupos de classificação patológica quanto à proporção de amostras de 
câncer de pulmão que expressaram ENO1. A proporção de amostras que expressaram 
ENO1 foi maior nos pacientes com câncer de pulmão nos estágios I/II que naqueles 
com câncer de pulmão nos estágios III/IV (χ2 = 5,445; p = 0,018). Não houve relação 
entre a expressão de ENO1 em tecidos de câncer de pulmão e idade, sexo ou histórico 
de tabagismo. Os níveis séricos de anticorpos contra ENO1 foram significativamente 
maiores no grupo câncer de pulmão que nos grupos doença pulmonar benigna e 
controle (p < 0,001). As diferenças entre os grupos de classificação patológica não foram 
estatisticamente significativas. Os níveis séricos de anticorpos contra ENO1 foram 
também significativamente maiores nos pacientes com câncer de pulmão nos estágios 
I/II que naqueles com câncer de pulmão nos estágios III/IV (p < 0,01). Nos pacientes 
com câncer de pulmão, não houve relação entre os níveis séricos de anticorpos contra 
ENO1 e idade, sexo ou histórico de tabagismo. A curva ROC do diagnóstico de câncer 
de pulmão baseado nos níveis de anticorpos contra ENO1 apresentou área sob a curva 
= 0,806. Conclusões: Nossos resultados sugerem que há relação entre níveis elevados 
de ENO1 e o estágio clínico do câncer de pulmão e que a expressão de ENO1 e os níveis 
séricos de autoanticorpos contra ENO1 têm valor diagnóstico no câncer de pulmão. 

Descritores: Fosfopiruvato hidratase/análise; Ensaio de imunoadsorção enzimática; 
Imuno-histoquímica; Neoplasias pulmonares. 
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INTRODUÇÃO

O câncer de pulmão é um dos tumores malignos mais 
comuns. A morbidade e mortalidade do câncer de pulmão 
são muito altas; portanto, um diagnóstico precoce e 
preciso é fundamental para aumentar a eficácia do 
tratamento. (1) No entanto, o câncer de pulmão em estágio 
inicial é muito insidioso, e a doença progride rapidamente. 
Atualmente, não há um método ou indicador eficaz para 
o diagnóstico de câncer de pulmão em estágio inicial. 
Em mais de 70% dos pacientes com câncer de pulmão, 
o momento ideal para o início do tratamento já passou 
quando a doença é confirmada. Portanto, a identificação 
de marcadores para o diagnóstico precoce de câncer de 
pulmão tem importante valor clínico. Um dos três subtipos 
de enolase é a α-enolase (ENO1). Os pesquisadores já 
detectaram níveis elevados de proteína ENO1 em tecidos 
tumorais e sangue periférico em pacientes com câncer de 
pulmão,(2) o que sugere que a ENO1 poderia ser usada 
como marcador de câncer de pulmão. No entanto, ainda 
é preciso esclarecer o mecanismo subjacente aos efeitos 
da ENO1 na ocorrência e desenvolvimento do câncer de 

pulmão, bem como a expressão de ENO1 e os níveis de 
autoanticorpos contra ENO1 para o diagnóstico de câncer 
de pulmão. O objetivo do presente estudo foi investigar 
o valor diagnóstico da expressão de ENO1 e dos níveis 
séricos de autoanticorpos contra ENO1 no câncer de 
pulmão, a fim de determinar se existe a possibilidade de 
usá-los como marcadores de câncer de pulmão. 

MÉTODOS

No presente estudo, foram colhidas amostras de 
tecido e sangue de pacientes não tratados com suspeita 
de câncer de pulmão. Inicialmente determinamos a 
expressão de ENO1 em tecidos tumorais e os níveis 
séricos de autoanticorpos contra ENO1 em pacientes com 
câncer de pulmão de modo emparelhado e analisamos 
a correlação entre os níveis séricos de anticorpos contra 
ENO1 e a expressão tecidual de ENO1. 

Espécimes de tecido patológico
Entre janeiro de 2012 e maio de 2013, foram colhidas 

em nosso hospital 132 amostras de tecido patológico de 
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132 pacientes com suspeita de câncer de pulmão. O 
diagnóstico patológico confirmou que havia 72 casos de 
câncer de pulmão e 60 casos de doenças pulmonares 
benignas (inflamação crônica, doença pulmonar 
bolhosa, pseudotumor inflamatório, hiperplasia atípica e 
fibroma). Como a radioterapia e quimioterapia paliativa 
são os principais tipos de tratamento para pacientes 
com câncer de pulmão avançado, havia apenas 21 
pacientes (29,2%) com diagnóstico confirmado de 
câncer de pulmão nos estágios III e IV (Tabela 1). 

Espécimes de soro
Foram colhidos 141 espécimes de soro de 72 pacientes 

com câncer de pulmão e 69 pacientes com doenças 
pulmonares benignas. Além disso, foram usadas como 
controle 70 amostras de soro de indivíduos saudáveis 
submetidos a exame físico durante o estudo (Tabela 1). 

Coleta e armazenamento de amostras
Os espécimes de tecido foram fixados em solução 

de formalina neutra a 10%, incluídos em parafina, 
cortados em seções de 4 µm e armazenados a 4°C. 
Amostras de sangue periférico (3 ml) foram colhidas e 
centrifugadas a 3.500 rpm durante 5 min, e amostras 
de soro foram colhidas, divididas em alíquotas e 
armazenadas a −20°C. 

Reagentes
Os reagentes usados foram o anticorpo monoclonal 

anti-ENO1 de coelho (Abcam Biotechnology Co. Ltd., 

Cambridge, Reino Unido), um kit de reagentes de 
imuno-histoquímica (Maixin, Fuzhou, China) e um 
kit de reagentes de ELISA de anticorpos contra ENO1 
(HuaAn, Hangzhou, China). 

Detecção de ENO1 tecidual
A imuno-histoquímica pelo método da estreptavidina-

peroxidase foi realizada de acordo com o manual de 
instruções do fabricante. Para a interpretação dos 
resultados, cinco campos aleatórios de cada seção foram 
selecionados e examinados com um microscópio de 
alta potência; foram contadas 100 células tumorais por 
campo. As células foram consideradas positivas quando 
a ENO1 localizava-se no citoplasma, membrana celular 
ou núcleo em forma de grânulos amarelos ou amarelos 
acastanhados. As amostras cuja proporção de células 
positivas foi ≥ 5% foram consideradas positivas, ao 
passo que aquelas cuja proporção de células positivas 
foi < 5% foram consideradas negativas.(3) 

Detecção de anticorpo sérico contra ENO1
O ELISA foi realizado em conformidade com o 

manual de instruções do fabricante. A concentração de 
padrões fornecidos pelo kit de reagentes e os valores 
de densidade óptica detectados foram usados para 
traçar uma curva-padrão. Os valores de densidade 
óptica das amostras foram introduzidos na equação 
para calcular a concentração das amostras e calibrar 
as diferenças entre as placas. 

Tabela 1. Dados clínicos dos espécimes. 
Parâmetro Espécimes de tecido Espécimes de soro

Grupo
Câncer de 
pulmão

Doença 
pulmonar 
benigna

Câncer de 
pulmão

Doença 
pulmonar 
benigna

(n = 72) (n = 60) (n = 72) (n = 69)
Sexo

Masculino 46 35 46 40
Feminino 26 25 26 29

Idade, anos
Mediana 64 58 64 58
Intervalo interquartil 37-82 28-85 37-82 26-87

Histórico de tabagismo
Sim 38 38
Não 34 34

Tipo patológico
Adenocarcinoma pulmonar 38 38
Carcinoma pulmonar de células escamosas 24 24
Carcinoma de pequenas células do pulmão 4 4
Carcinoma broncoalveolar 4 4
Carcinoma de pequenas células do pulmão 
+ adenocarcinoma

1 1

Carcinoma de pequenas células do pulmão 
+ carcinoma de células escamosas

1 1

Estágio clínico
I/II 51 51
III/IV 21 21
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Métodos estatísticos
Os dados foram processados com o programa 

IBM SPSS Statistics, versão 19.0 (IBM Corporation, 
Armonk, NY, EUA) para análise estatística. As variáveis 
categóricas foram descritas em forma de frequência 
absoluta e relativa, ao passo que as variáveis contínuas 
foram apresentadas em forma de mediana e intervalo 
interquartil. O teste U de Mann-Whitney não paramétrico 
foi usado para determinar as diferenças entre dois 
grupos, e o teste de Kruskal-Wallis foi usado para 
determinar as diferenças entre três grupos. O teste do 
qui-quadrado foi usado para comparar proporções. O 
nível de significância estatística adotado foi de p < 0,05. 

RESULTADOS

Nas amostras de tecido de câncer de pulmão, houve 
expressão de ENO1 principalmente no citoplasma e, às 
vezes, na membrana celular ou no núcleo. Os sinais 
positivos aparecem em forma de grânulos amarelos 
ou amarelos acastanhados. Não houve expressão 
de ENO1 na maioria das amostras do grupo doença 
pulmonar benigna (Figura 1). O presente estudo analisou 
amostras de tecido tumoral de 72 pacientes com câncer 
de pulmão. Os pacientes foram agrupados por tipo 
patológico, estágio clínico, idade, sexo e histórico de 
tabagismo. As comparações das diferenças de expressão 
em cada grupo foram realizadas por meio do teste 
do qui-quadrado (Tabela 2). A Tabela 2 mostra que 
a expressão de ENO1 foi significativamente maior no 
grupo câncer de pulmão (50,0%) que no grupo doença 
pulmonar benigna (10,0%), sendo que a diferença foi 
estatisticamente significativa (χ2 = 24,137; p < 0,001). 
No entanto, não houve diferença significativa entre os 

grupos de pacientes com adenocarcinoma, carcinoma 
de células escamosas e outros tipos de câncer quanto 
à expressão de ENO1 (p > 0,05), o que sugere que 
não houve relação entre a expressão de ENO1 nos 
tecidos de câncer de pulmão e os tipos patológicos. 
Além disso, a proporção de amostras positivas para 
ENO1 foi maior no grupo de pacientes nos estágios 
I e II que no de pacientes nos estágios III e IV. Essa 
diferença foi estatisticamente significativa (χ2 = 5,445; 
p = 0,018), o que sugere que houve relação entre a 
expressão de ENO1 nos tecidos de câncer de pulmão 
e o estágio clínico da doença. No entanto, não houve 
relação entre a expressão de ENO1 e idade, sexo ou 
histórico de tabagismo (p > 0,05). 

Os dados referentes aos níveis séricos de anticorpos 
contra ENO1 nos três grupos estudados apresentaram 
distribuição assimétrica. A mediana (intervalo 
interquartil) foi usada para representar esses níveis, 
e o teste U de Mann-Whitney não paramétrico e o 
teste de Kruskal-Wallis foram usados para comparar 
as diferenças entre os grupos (Tabela 3). 

A Tabela 3 mostra que os níveis séricos de anticorpos 
contra ENO1 foram significativamente maiores no grupo 
câncer de pulmão que nos grupos controle e doença 
pulmonar benigna, sendo que as diferenças foram 
estatisticamente significativas (p < 0,001). Além disso, 
os níveis de anticorpos contra ENO1 foram maiores 
no grupo doença pulmonar benigna que no grupo 
controle (p < 0,05). Não houve diferença significativa 
entre os grupos de pacientes com carcinoma de células 
escamosas, adenocarcinoma e outros tipos de câncer 
quanto aos níveis de anticorpos contra ENO1 (p > 
0,05), o que sugeriu que não houve relação entre 

A B

C D

E F

Figura 1. Fotomicrografias mostrando a expressão de α-enolase (ENO1) em amostras de tecido pulmonar (imuno-
histoquímica pelo método da estreptavidina-peroxidase). Os sinais positivos aparecem em forma de grânulos amarelos ou 
amarelos acastanhados. Em A e B, amostras de tecido de adenocarcinoma com expressão positiva de ENO1 (aumento: 
400× e 100×, respectivamente). Em C e D, amostras de tecido de carcinoma de células escamosas com expressão 
positiva de ENO1 (aumento: 400× e 100×, respectivamente). Em E e F, amostras de tecido de pseudotumor inflamatório 
pulmonar com expressão negativa de ENO1 (aumento: 400× e 100×, respectivamente). 
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os níveis séricos de anticorpos contra ENO1 e o tipo 
patológico de câncer de pulmão. Além disso, os níveis 
de anticorpos contra ENO1 foram maiores nos pacientes 
nos estágios I e II que nos pacientes nos estágios III 
e IV (p < 0,01), o que sugere uma possível relação 
entre os níveis séricos de anticorpos contra ENO1 e o 
estágio clínico do câncer de pulmão. No entanto, não 
houve relação entre os níveis de anticorpos contra ENO1 
e idade, sexo ou histórico de tabagismo (p > 0,05). 

Foram analisadas as diferenças em níveis séricos de 
anticorpos contra ENO1 entre pacientes com expressão 

positiva ou negativa de ENO1 em tecidos de câncer 
de pulmão (Tabela 4). Os resultados demonstraram 
que os níveis séricos de anticorpos contra ENO1 foram 
significativamente maiores nos pacientes com câncer 
de pulmão que apresentaram expressão positiva de 
ENO1 que naqueles que apresentaram expressão 
negativa de ENO1 (p = 0,019). Portanto, existe uma 
correlação entre os níveis séricos de anticorpos contra 
ENO1 e a expressão de ENO1 em amostras de tecido. 

Foi traçada a curva ROC do diagnóstico de câncer 
de pulmão baseado nos níveis de anticorpos contra 

Tabela 3. Comparação dos níveis séricos de anticorpos contra α-enolase nos três grupos estudados. 
Grupo n Anticorpo contra α-enolase, ng/mla p

Controle 70 16,5 (10,3-19,6) < 0,001
Doença pulmonar benigna 69 17,5 (15,0-21,3)
Câncer de pulmão 72 22,8 (19,9-25,1)
Tipo patológico

Carcinoma de células escamosas 24 22,8 (20,7-27,2) 0,571
Adenocarcinoma 38 23,5 (20,0-25,0)
Outros tipos 10 21,2 (18,0 -24,7)

Estágio clínico
I/II 51 24,2 (20,5-27,3) 0,006
III/IV 21 21,3 (17,5-22,8)

Idade, anos
> 60 50 22,9 (20,7-25,0) 0,456
≤ 60 22 22,3 (17,5-29,2)

Sexo
Masculino 46 22,9 (20,0-27,3) 0,376
Feminino 26 22,4 (19,6-24,5)

Histórico de tabagismo
Sim 38 22,9 (19,8-27,7) 0,573
Não 34 22,7 (19,9-24,7)

aValores expressos em forma de mediana (intervalo interquartil). 

Tabela 2. Expressão de α-enolase em amostras de tecido patológico. 
Grupo Resultado χ2 p

n Positivo Negativo Positivo, 
%

Amostra de tecido de doença benigna 60 6 54 10,0 24,137 < 0,001
Amostra de tecido de câncer de pulmão 72 36 36 50,0
Tipo patológico

Adenocarcinoma 38 20 18 52,6
Carcinoma de células escamosas 24 12 12 50,0
Outros tipos 10 4 6 40,0

Estágio clínico
I/II 51 30 21 58,8 5,445 0,018
III/IV 21 6 15 28,6

Idade, anos
> 60 50 27 23 54,0 1,047 0,443
≤ 60 22 9 13 40,9

Sexo
Masculino 46 21 25 45,7 0,963 0,462
Feminino 26 15 11 57,7

Histórico de tabagismo
Sim 38 23 15 60,5 3,567 0,098
Não 34 13 21 38,2
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ENO1, e a área sob a curva foi de 0,806. O valor 
máximo do índice de Youden (0,533) foi selecionado 
como o melhor ponto de corte (19,62 ng/ml) para 
triagem. Os resultados mostraram que a sensibilidade 
e especificidade diagnóstica do teste foram de 80,6% 
e 72,7%, respectivamente (Figura 2). 

DISCUSSÃO

A enolase é uma enzima metabólica importante 
na via da glicólise. Há três subtipos nas células de 
mamíferos: ENO1, β-enolase (ENO3) e γ-enolase 
(ENO2). A ENO1 está amplamente distribuída em 
diversos tecidos do corpo humano, ao passo que a 
expressão de ENO2 e ENO3 é específica. A ENO2 é 
também chamada de enolase neuroespecífica e está 
distribuída principalmente em neurônios e tecidos 
neuroendócrinos. A ENO3 é também chamada de enolase 
musculoespecífica e está presente principalmente em 
tecidos musculares. A ENO1 localiza-se principalmente 
no citoplasma. Durante a glicólise, a ENO1 converte 
2-fosfoglicerato em fosfoenolpiruvato. Nos últimos 
anos, descobriu-se que, além da glicólise, a ENO1 
tem várias funções biológicas. A relação entre ENO1 
e tumores malignos tem recebido atenção crescente, 
e a ENO1 tem funções bidirecionais na ocorrência e 
desenvolvimento de tumores.(4) A ENO1 localizada no 
núcleo também é chamada de c-myc promoter-binding 
protein 1 (proteína 1 de ligação do promotor c-myc) e 
inibe a transcrição de c-myc para inibir o crescimento 
tumoral.(5) A ENO1 localizada na superfície da célula 
pode ser usada como receptor de plasminogênio 
estável ativado e desempenha um papel na invasão 
e metástase de células tumorais. A ENO1 também 
fortalece a capacidade de infiltração de monócitos e 
macrófagos e pode participar da formação de tumores 
por meio do controle da expressão da oncoproteína 
c-myc através da via de sinalização de Notch.(6,7) 

No presente estudo, a imuno-histoquímica pelo 
método da estreptavidina-peroxidase foi usada para 
determinar a expressão de ENO1 em tecidos de 
câncer de pulmão e de doença pulmonar benigna. Os 
resultados mostraram que a proporção de tecidos de 
câncer de pulmão com expressão de ENO1 (50%) foi 
significativamente maior que a de tecidos de doença 
pulmonar benigna (10%), o que está de acordo com 
um estudo anterior.(4) As diferenças na expressão de 
ENO1 entre os grupos de pacientes com diferentes tipos 
de câncer não foram estatisticamente significativas, o 
que sugere que não houve relação entre a expressão 
de ENO1 e o tipo patológico de câncer de pulmão. 
No entanto, no presente estudo, o adenocarcinoma 
correspondeu a 52,8% dos casos, ao passo que o 
carcinoma de células escamosas e outros tipos de câncer 

de pulmão corresponderam a apenas 33,3% e 13,9% 
dos casos, respectivamente. Portanto, essa conclusão 
deve ser validada com um número maior de amostras 
de outros tipos patológicos, tais como carcinoma de 
células escamosas e carcinoma de pequenas células do 
pulmão. A proporção de expressão positiva de ENO1 
foi maior em pacientes nos estágios I e II (58,8%) 
que em pacientes nos estágios III e IV (28,6%). É 
possível que a ENO1 desempenhe papéis diferentes 
em diferentes estágios do crescimento tumoral e 
que possua um papel mais ativo nos processos de 
metabolismo energético em um estágio inicial; no 
entanto, o mecanismo específico de ação ainda não 
está claro. Cheng et al.(3) estudaram a expressão de 
ENO1 em tecidos de câncer nasofaríngeo e mostraram 
que a proporção de amostras com expressão positiva 
de ENO1 apresentava uma tendência decrescente com 
o aumento do estágio clínico do câncer nasofaríngeo. 
Outros pesquisadores também observaram que a 
proporção de amostras com expressão positiva de 
ENO1 foi maior nos estágios iniciais do câncer de 
cólon que em estágios avançados.(3) Esses resultados 
são coerentes com os resultados de nosso estudo. No 
entanto, todos os participantes do presente estudo 
haviam sido submetidos a cirurgia de câncer de 
pulmão; assim, a proporção de pacientes com câncer 
de pulmão em estágio avançado foi menor: pacientes 
nos estágios III e IV corresponderam a apenas 29,2%. 
Portanto, essa conclusão deve ser validada por meio de 
estudos com um número maior de amostras e métodos 
de detecção melhores. Analisamos também a relação 
entre a expressão de ENO1 em tecidos de câncer de 
pulmão e alguns fatores de risco de câncer de pulmão, 
tais como idade, sexo e histórico de tabagismo. Os 
resultados mostraram que não houve relação entre a 
expressão de ENO1 em tecidos de câncer de pulmão 

Tabela 4. Correlação entre a expressão de α-enolase e os níveis séricos de anticorpos contra α-enolase no grupo 
câncer de pulmão. 

Expressão de α-enolase n Anticorpo contra α-enolase, ng/mla p
Positiva 36 24,1 (21,3-33,3) 0,019
Negativa 36 21,7 (18,9-24,6)
aValores expressos em forma de mediana (intervalo interquartil). 
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Figura 2. Curva ROC mostrando a sensibilidade e especi-
ficidade dos níveis séricos de anticorpos contra α-enolase 
para o diagnóstico de câncer de pulmão.
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e essas características clínicas, o que está de acordo 
com o estudo de Hsiao et al.(8) 

Usamos ELISA para detectar os níveis séricos de 
anticorpos contra ENO1 em pacientes com câncer de 
pulmão, em pacientes com doença pulmonar benigna 
e em indivíduos saudáveis (controles). Os resultados 
mostraram que os níveis de anticorpos contra ENO1 
foram significativamente maiores no grupo câncer 
de pulmão que nos dois outros grupos. Além disso, 
os níveis de anticorpos contra ENO1 foram maiores 
no grupo doença pulmonar benigna que no grupo 
controle, possivelmente em virtude do aumento dos 
níveis de anticorpos contra ENO1 em pacientes com 
doenças como inflamação crônica.(9) As comparações 
emparelhadas entre os níveis séricos de anticorpos 
contra ENO1 e os subtipos patológicos nos grupos 
de pacientes com adenocarcinoma, carcinoma de 
células escamosas e outros tipos de câncer de pulmão 
mostraram que os níveis de anticorpos contra ENO1 
não foram significativamente diferentes entre esses 
grupos, o que sugere que não houve relação entre 
os níveis séricos de anticorpos contra ENO1 e o tipo 
patológico de câncer de pulmão. No entanto, esses níveis 
foram maiores nos tecidos de pacientes com câncer de 
pulmão nos estágios I e II que nos de pacientes com 
câncer de pulmão nos estágios III e IV, o que sugere 
que os níveis séricos de anticorpos contra ENO1 podem 
estar relacionados com o estágio clínico do câncer de 
pulmão. É possível que isso ocorra em virtude do estágio 
inicial do desenvolvimento tumoral, no qual a função 
de vigilância imunológica do corpo ativa a destruição 
de células tumorais específica de antígenos a fim de 
induzir respostas imunes que produzam elevados 
títulos de autoanticorpos. À medida que o tumor 
progride, as células tumorais e as células imunes do 
hospedeiro interagem no microambiente tumoral para 
estabelecer uma rede imunossupressora, incluindo a 
transdução de sinais inibitórios e a produção de células 
imunossupressoras para inibir as células tumorais, 
resultando em redução dos níveis de autoanticorpos.

(9) Estudamos também a relação entre os níveis séricos 
de anticorpos contra ENO1 e idade, sexo e histórico 
de tabagismo. Os resultados mostraram que não 
houve relação entre os níveis de anticorpos contra 
ENO1 e esses fatores de risco de câncer de pulmão. 
Além disso, a análise da relação entre os níveis séricos 
de anticorpos contra ENO1 e a expressão de ENO1 
revelou uma correlação positiva entre eles. Portanto, 
a quantificação de anticorpos séricos contra ENO1, 
que é um método simples, eficiente e minimamente 
invasivo, pode ser de grande importância clínica no 
diagnóstico de câncer de pulmão. 

Foi traçada a curva ROC do diagnóstico de câncer 
de pulmão baseado nos níveis de anticorpos contra 
ENO1, e o valor máximo do índice de Youden foi 
usado como o melhor ponto de corte para triagem. 
Os resultados mostraram que a sensibilidade do 
método para o diagnóstico de câncer de pulmão foi 
de 80,6%, e sua especificidade foi de 72,7%. Vários 
estudos confirmaram que marcadores tumorais como 
CYFRA21-1, ENO2, CEA e SCC desempenham um papel 
importante no diagnóstico de câncer de pulmão.(10,11) 
No entanto, esses marcadores geralmente têm baixa 
sensibilidade, e sua frequência positiva varia muito 
em diferentes tipos patológicos de câncer de pulmão, 
o que pode resultar em diagnósticos errôneos e não 
ser conducente ao diagnóstico precoce de câncer de 
pulmão.(10,11) O autoanticorpo ENO1 apresenta título 
mais estável no sangue periférico de pacientes com 
câncer de pulmão em estágio inicial, o que indica seu 
valor para o diagnóstico precoce de câncer de pulmão. 

Em suma, nossos dados fornecem evidências de que 
a ENO1 tem um valor importante no diagnóstico de 
câncer de pulmão e pode ser usada como marcador 
de câncer de pulmão. A quantificação do anticorpo 
sérico contra ENO1 tem como vantagens a facilidade 
de coleta de amostras e a invasão mínima, e parece 
ter grande valor no diagnóstico precoce de câncer de 
pulmão. Novos estudos devem ser realizados para 
confirmar nossa conclusão. 
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RESUMO 
Objetivo: Avaliar a modulação autonômica de indivíduos com DPOC, comparados com 
um grupo controle saudável, por meio do plot de recorrência (PR) associado a métodos 
lineares da variabilidade da frequência cardíaca (VFC). Métodos: Foram avaliados dados 
de 74 voluntários, os quais foram divididos em grupos DPOC (n = 43) e controle (n = 31). 
Para a análise dos índices de VFC, a frequência cardíaca dos voluntários foi registrada, 
batimento a batimento, por meio de um cardiofrequencímetro com os voluntários em 
repouso na posição supina por 30 min. Foram avaliados índices lineares nos domínios 
de tempo e de frequência, assim como índices obtidos por meio do PR. Resultados: No 
grupo DPOC, em comparação com o grupo controle, houve aumentos significativos em 
índices obtidos do PR, assim como houve reduções significativas nos índices lineares 
nos domínios de tempo e de frequência. Não foram observadas diferenças significativas 
nos índices lineares nos domínios de frequência em unidades normalizadas e na relação 
entre os componentes de alta e baixa frequência. Conclusões: Indivíduos com DPOC 
apresentam uma diminuição tanto da atividade simpática quanto da parassimpática, 
associada a uma redução da complexidade do sistema nervoso autônomo, identificada 
pelo PR, que fornece informações complementares importantes na detecção de 
alterações autonômicas nessa população.

Descritores: Doença pulmonar obstrutiva crônica; Sistema nervoso autônomo; dinâmica 
não linear; Recidiva; Frequência cardíaca, Sistema nervoso simpático.
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INTRODUÇÃO

A DPOC, caracterizada pela obstrução ou limitação 
crônica do fluxo aéreo não inteiramente reversível,(1) 
atinge três milhões de indivíduos no mundo,(2) ocupa 
o quarto lugar entre as causas mundiais de óbitos(3) 
e está associada a inúmeras complicações, dentre as 
quais se destacam as alterações no sistema nervoso 
autônomo (SNA).(4,5)

O SNA é um exemplo de sistema com dinâmica não 
linear(6) que tem influência na frequência cardíaca e 
na pressão arterial a fim de garantir um adequado 
funcionamento dos órgãos do corpo para que suas reais 
necessidades sejam supridas. Esse sistema pode ser 
avaliado pela variabilidade da frequência cardíaca (VFC) 
e reflete ao longo do tempo a capacidade do coração de 
reagir frente às mudanças autonômicas.(7)

Estudos que avaliam o SNA na DPOC por meio da VFC 
utilizam principalmente índices lineares nos domínios 
do tempo e da frequência para essa análise e apontam 
que esses pacientes apresentam uma diminuição desses 
índices em condições de repouso quando comparados a 
sujeitos controles da mesma faixa etária.(8) Os poucos 

estudos que utilizaram métodos não lineares nessa 
população demonstraram uma redução das propriedades 
de correlação fractal de curto prazo da frequência 
cardíaca(9) e uma menor dispersão dos intervalos RR de 
um eletrocardiograma, batimento a batimento, expressas 
pela análise visual do plot de Poincaré,(4) indicando uma 
menor VFC nos indivíduos com DPOC.

As análises da VFC por métodos não lineares vêm 
ganhando crescente interesse, pois há evidências de que 
os mecanismos que envolvem a regulação cardiovascular 
provavelmente interagem entre si de maneira não linear. (10) 
Um dos métodos utilizados para esse fim é o plot de 
recorrência (PR), inicialmente proposto por Eckmann et 
al.(11) como uma ferramenta gráfica para o diagnóstico de 
flutuações e periodicidades ocultas na evolução temporal, 
as quais não são notadas por outros métodos,(12) pelo 
qual se obtêm medidas baseadas, principalmente, em 
linhas diagonais orientadas na trama da reincidência, 
como a recurrence rate (REC, taxa de recorrência), o 
determinismo (DET) e a entropia, entre outras.(12,13)

Os métodos não lineares tradicionais são limitados a 
sinais estacionários longos, uma condição raramente 
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conhecida na biologia,(14) enquanto o PR foi desenvolvido 
para localizar mudanças não estacionárias e 
estruturais,(11) podendo ser uma ferramenta mais 
sensível para se detectar alterações fisiológicas(15) 

e contribuir na vigilância e no monitoramento de 
indivíduos com a doença.

Diante do exposto, pretende-se, com o presente 
estudo, avaliar a modulação autonômica em pacientes 
com DPOC e em indivíduos sem a doença, por meio 
da análise dos índices do PR, juntamente com índices 
de VFC nos domínios do tempo e da frequência. 
Hipotetizamos que pacientes com DPOC apresentarão 
uma redução da modulação autonômica e que o PR 
se mostrará uma ferramenta sensível para identificar 
essa condição.

MÉTODOS 

População de estudo
Este é um estudo prospectivo de caso controle. Para 

a realização do presente estudo, foram recrutados 74 
voluntários, de ambos os sexos, os quais foram divididos 
em dois grupos: DPOC (n = 43) e controle (n = 31), 
levando em consideração os critérios estabelecidos 
pelo Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease (GOLD).(1)

No grupo DPOC foram incluídos indivíduos 
ex-tabagistas com diagnóstico médico de DPOC, 
confirmado pelo teste de função pulmonar com padrão 
obstrutivo, curvas reprodutíveis e sem exacerbações 
do quadro de DPOC nos últimos dois meses. Já para o 
grupo controle foram incluídos aqueles com a mesma 
faixa etária, não tabagistas, e que não apresentassem 
diagnóstico de DPOC, confirmado pelo teste de função 
pulmonar com padrão normal e curvas reprodutíveis.

Para ambos os grupos não foram incluídos indivíduos 
com pelo menos uma das seguintes características: 
alcoólatras, aqueles em uso de medicação que 
influenciassem a modulação autonômica e aqueles que 
apresentassem doenças cardíacas e/ou metabólicas.

Os procedimentos do estudo foram aprovados pelo 
Comitê de Ética em pesquisa da Faculdade de Ciências 
e Tecnologia, Universidade Estadual Paulista (CAAE no. 
15922813.9.0000.5402-306.419), localizada na cidade 
de Presidente Prudente (SP), e todos os voluntários 
foram devidamente informados sobre os procedimentos 
e objetivos do estudo. Após concordarem em participar 
do estudo, assinaram um termo de consentimento 
livre e esclarecido.

Protocolo experimental
O protocolo experimental foi composto por duas 

etapas. A primeira consistiu em uma avaliação 
inicial com o objetivo de obter informações quanto à 
identificação do voluntário e de avaliar tanto as medidas 
antropométricas quanto a função pulmonar. Na segunda 
etapa, realizada após 24 h, os voluntários tiveram sua 
frequência cardíaca registrada, batimento a batimento, 
durante 30 min por meio de um cardiofrequencímetro 

(Polar S810i; Polar Electro, Kempele, Finlândia) para 
a posterior análise dos índices de VFC.

Avaliação inicial
Os voluntários foram identificados quanto a seu nome, 

idade e uso de medicamentos e tiveram avaliadas as 
medidas antropométricas (massa corpórea e altura) 
e a função pulmonar. A massa corpórea foi obtida 
por meio de uma balança digital eletrônica (Lumina 
MEA-02550; Plenna, São Paulo, Brasil), e a altura foi 
mensurada por meio de um estadiômetro (Personal 
Caprice; Sanny, São Bernardo do Campo, Brasil) com 
o voluntário em posição ereta e sem sapatos. A partir 
dos dados obtidos, foi calculado o índice de massa 
corpórea (IMC) pela seguinte fórmula: IMC = peso/
altura2 (kg/m2).(16)

Para a análise da função pulmonar, os voluntários 
foram submetidos ao teste de espirometria utilizando o 
espirômetro Spirobank (MIR, Roma, Itália).(17,18) Foram 
obtidas três curvas aceitáveis e duas reprodutíveis, 
com um limite máximo de oito tentativas. O distúrbio 
obstrutivo foi identificado conforme as diretrizes da 
GOLD.(1)

Avaliação da modulação autonômica
Após 24 h da primeira etapa, os voluntários realizaram 

a avaliação da modulação autonômica. Para essa 
avaliação eles foram orientados a não consumirem 
bebidas alcoólicas e/ou estimulantes do SNA, como 
café, chá, refrigerantes e achocolatados, assim como 
não realizarem exercícios físicos intensos durante as 
24 h precedentes ao teste.

Para a avaliação da modulação autonômica, a 
frequência cardíaca foi captada batimento a batimento 
no período da manhã (de 8 h a 11 h) em um ambiente 
tranquilo, com temperatura ambiente entre 21°C e 
24°C e umidade relativa do ar de 40% a 60%.

Para essa captação, foi posicionada, no terço distal 
do esterno, uma cinta de captação e, no punho, um 
cardiofrequencímetro (Polar Electro), equipamento 
previamente validado para a captação da frequência 
cardíaca batimento a batimento e para sua utilização 
para o cálculo dos índices de VFC.(10) Os voluntários 
foram instruídos a manter-se em silêncio, acordados, 
em repouso, com respiração espontânea por 30 min 
em decúbito dorsal em uma maca. Após essa avaliação 
os voluntários foram liberados.

Para a análise dos índices de VFC, foram utilizados 
1.000 intervalos RR obtidos do trecho mais estável do 
traçado. A série de intervalos RR passou inicialmente por 
uma filtragem, utilizando-se o filtro padrão do software 
Polar ProTrainer 5, versão 5.41.002 (Polar Electro),(19) 
usando um filtro moderado (zona de proteção mínima 
de seis batimentos), e, posteriormente, foi realizada 
uma inspeção visual na série temporal de intervalos RR 
no monitor do computador, a qual mostrou ausência 
de artefatos que pudessem interferir nas análises de 
VFC. Somente séries que apresentaram mais de 95% 
de batimentos sinusais foram incluídas no estudo.(10)
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Os cálculos dos índices de VFC no domínio do tempo 
e da frequência foram feitos por meio do software 
Kubios HRV, versão 2.0 (Kubios Oy; Kuopio, Finlândia), 
enquanto os índices do PR foram calculados no Visual 
Recurrence Analyses, versão 4.9 (Eugene Kononov, 
Springfield, MA, EUA).

Foram analisados, no domínio do tempo, os índices 
standard deviation of the NN interval (SDNN, desvio-
padrão dos intervalos NN), representando todos os 
intervalos RR normais, e root mean square of the 
successive differences (RMSSD, raiz quadrada das 
diferenças sucessivas), que corresponde à raiz quadrada 
da somatória do quadrado das diferenças entre os 
intervalos RR no registro, dividido pelo número de 
intervalos RR em um tempo determinado menos um 
intervalo RR.(10)

No domínio da frequência, foram utilizados os 
componentes espectrais de low frequency (LF; baixa 
frequência; 0,04-0,15 Hz) e de high frequency (HF; 
alta frequência; 0,15-0,40 Hz), em ms² e em unidades 
normalizadas (un), assim como a razão entre esses 
componentes (LF/HF). A análise espectral foi calculada 
utilizando o algoritmo da transformada rápida de 
Fourier.(10)

A análise do PR foi feita de forma qualitativa e 
quantitativa. A análise qualitativa foi realizada pela 
visualização do plot, e a quantitativa a partir dos 
seguintes índices: REC, DET, entropia de Shannon 
(ES), laminaridade (LAM), trapping time (TT) e linha 
máxima (MaxLine). Os seguintes parâmetros foram 
utilizados no PR: dimensão de imersão (embedding 
dimension) = 10; tempo de retardo (time delay) = 1, 
raio = 70, linha = 2(20) e esquema de cores em cinza.

O PR visualiza o comportamento de trajetórias no 
espaço de fase e mostra todos os tempos no qual 
um sistema dinâmico se repete.(11) O gráfico do PR é 
definido como sendo uma matriz simétrica composta 
de zeros e uns, sendo que PR(i,j) é 1 se o vetor ξi 
sobre a trajetória é fechado para o vetor ξj.(21)

 1 se d(ξi − ξj) < r,
  0 se cc,{ PR(i, j) =

onde d(ξi − ξj) é a distância euclidiana, r é um limiar 
fixo, e cc significa “caso contrário”.

A partir dessa matriz calculam-se vetores, por meio 
da reconstrução do espaço, e a soma desses vetores 
possibilita encontrar valores das distâncias euclidianas. 
Os valores dessas distâncias são comparados ao valor 
de r, que possibilita a construção de um gráfico. Se a 
distância entre os dois vetores ξi e ξj sobre a trajetória 
reconstruída for menor do que r, um ponto preto 
representa a posição (i,j) da matriz; caso contrário, 
a posição é representada por um ponto branco.(22)

A REC representa a probabilidade de estados similares 
ocorrerem dentro de um mesmo sistema.(23) O DET 
representa a proporção de pontos recorrentes que 
formam linhas diagonais, pelas quais sistemas com 
espaços de fase similares ou iguais permanecem 
nas mesmas regiões por um determinado tempo.(23) 

A LAM é representada pelo raio entre os pontos de 
recorrência que formam linhas verticais, determinando 
a ocorrência de estados laminares em um sistema.(24) 
A quantidade e o comprimento das estruturas verticais 
são definidos como TT.(24) A MaxLine é definida como 
o comprimento máximo das estruturas diagonais no 
PR.(25) E, finalmente, obtemos a entropia, definida 
pela distribuição de frequência de acordo com a 
distribuição das linhas diagonais.(15) Se refere à ES 
na probabilidade p(l) = P(l)/Nl de se encontrar a linha 
diagonal do comprimento l (Nl = Σl ≥ l min P (l)), onde l 
é o número de linhas diagonais, Ni é o número total 
de linhas diagonais, e P é a probabilidade.

Análise dos dados
Para a caracterização da amostra foi utilizada a 

estatística descritiva, e os resultados foram apresentados 
com valores de média, mediana, mínimo e máximo. 
Para a comparação das variáveis antropométricas, 
idade, valores espirométricos e índices da VFC entre 
os grupos, inicialmente foi testada a normalidade dos 
dados por meio do teste de Shapiro-Wilk; se aceita a 
distribuição normal, foi aplicado o teste t de Student 
para dados não pareados (idade, peso, altura, CVF, 
VEF1/CVF, REC, TT, ES, SDNN, LF/HF), enquanto, 
para as distribuições não normais, foi aplicado o teste 
de Mann-Whitney (IMC, VEF1, DET, LAM, MaxLine, 
RMSSD, LF [ms2], HF [ms2], LF [un] e HF [un]). Foram 
consideradas diferenças estatisticamente significantes 
os valores de p menores que 0,05.

RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta as características dos voluntários 
dos dois grupos estudados. Diferenças significantes 
entre os grupos foram observadas para altura, CVF, 
VEF1 e VEF1/CVF.

Os índices lineares da VFC analisados nos domínios 
do tempo e da frequência estão apresentados na 
Tabela 2. Menores valores dos índices SDNN, RMSSD, 
LF(ms2) e HF (ms2) foram observados no grupo 
DPOC em comparação ao grupo controle (p < 0,05). 
Não foram encontradas diferenças estatisticamente 
significantes entre os grupos para os índices LF (un), 
HF (un) e relação LF/HF.

Na Tabela 3 estão apresentados os índices calculados 
por meio do PR dos grupos estudados. Aumentos de 
todos os índices obtidos pelo PR foram observados 
para o grupo DPOC (p < 0,05).

A Figura 1 mostra um exemplo representativo da 
análise visual do PR. Observa-se a presença de mais 
pontos de mesmo estado de configuração (pontos pretos) 
no grupo DPOC em comparação à no grupo controle. 

DISCUSSÃO

Os resultados do presente estudo sugerem 
que indivíduos com DPOC apresentam perda da 
complexidade do SNA associada a reduções tanto da 
atividade simpática quanto da parassimpática. Ainda, 
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houve aumentos de todos os índices derivados do PR no 
grupo DPOC quando comparados com o grupo controle.

Os índices REC e DET relacionam-se com a 
complexidade da modulação autonômica cardíaca. (21) 
Segundo Webber et al.,(15) altos valores de REC são 
encontrados em sistemas periódicos quando comparados 
a sistemas não periódicos, e sistemas estruturados e 
determinísticos apresentam elevadas taxas de DET. 
Considerando que sistemas periódicos e estruturados 
são menos complexos, altos valores de REC e DET 
indicam uma menor complexidade da modulação 
autonômica, o que pode ser observado nos pacientes 
com DPOC analisados no presente estudo.

Segundo Javorka et al.,(6) quanto menores os valores 
dos índices TT e LAM, maior é a complexidade de um 

sistema dinâmico. Nos pacientes com DPOC, observamos 
aumento desses índices em relação aos indivíduos 
controle, sugerindo novamente menor complexidade 
nesses indivíduos.

Em relação a ES, baixos valores parecem estar 
associados à estocasticidade enquanto elevados 
valores se relacionam a um comportamento mais 
determinístico. (21) No presente estudo, observamos que 
o grupo DPOC apresentou maiores valores de ES, o 
que indica um sistema mais determinístico e, portanto, 
menor complexidade do SNA nesses indivíduos.

Finalmente, foram observados maiores valores de 
MaxLine nos indivíduos com DPOC em comparação aos 
do grupo controle. No gráfico, esse índice representa 
um maior comprimento das linhas diagonais,(25) e 

Tabela 1. Caracterização dos voluntários estudados nos grupos controle e DPOC.a

Variáveis Grupos p
Controle (n = 31) DPOC (n = 43)

Idade, anos 63,25 ± 7,13 (63,00)
[52,00-79,00]

66,37 ± 8,27 (66,00)
[48,00-83,00]

0,080

Peso, kg 68,83 ± 16,26 (65,00)
[46,00-113,00]

69,74 ± 13,88 (71,00)
[35,30-106,50]

0,802

Altura, cm 155,45 ± 7,52 (155,00)
[140,00-173,00]

161,84 ± 8,76 (162,00)
[144,00-176,00]

0,001

IMC, kg/m² 29,83 ± 9,49 (29,00)
[19,00-67,00]

26,41 ± 4,67 (26,00)
[18,00-38,72]

0,071

CVF, l 2,95 ± 0,62 (2,79)
[2,00-4,24]

2,52 ± 0,85 (2,27)
[1,03-4,38]

0,015

CVF, % predito 104,70 ± 18,03
[72,00-146,00]

82,41 ± 23,93
[36,00-137,00]

< 0,001

VEF1, l 2,36 ± 0,47 (2,30)
[1,63-3,50]

1,31 ± 0,52 (1,10)
[0,54-2,45]

< 0,001

VEF1, % predito 105,03 ± 16,90
[75,00-145,00]

54,79 ± 21,04
[21,00-106,00]

< 0,001

VEF1/CVF, % 80,35 ± 5,28 (79,00)
[72,00-93,00]

51,70 ± 11,74 (51,60)
[29,00-71,00]

< 0,001

IMC: índice de massa corpórea. aValores expressos em média ± dp (mediana) [mínimo – máximo].

Tabela 2. Índices lineares da variabilidade da frequência cardíaca em cada grupo.a

Índices Grupos p
Controle DPOC

SDNN 34,48 ± 12,51 (32,50)
[17,30-58,60]

28,04 ± 12,18 (26,60)
[8,20-63,00]

0,031

RMSSD 21,71 ± 11,60 (19,90)
[8,70-60,70]

13,80 ± 7,19 (12,90)
[3,10-30,70]

0,001

LF, ms2 339,25 ± 299,40 (213,00)
[72,00-1.138,00]

205,93 ± 219,79 (141,00)
[7,00-1.193,00]

0,013

HF, ms2 161,19 ± 145,38 (115,00)
[24,00-606,00]

74,02 ± 74,92 (42,00)
[1,00-282,00]

0,001

LF, un 67,72 ± 10,93 (69,00)
[38,60-83,20]

72,43 ± 18,165 (75,70)
[28,30-97,20]

0,061

HF, un 32,25 ± 10,92 (31,00)
[16,80-61,40]

27,56 ± 18,165 (24,30)
[2,80-71,70]

0,061

LF/HF 2,44 ± 1,16 (2,22)
[0,62-4,97]

5,72 ± 6,94 (3,11)
[0,39-34,22]

0,062

SDNN: standard deviation of the NN interval (desvio-padrão dos intervalos NN, ou seja, de todos os intervalos 
RR normais), expresso em milissegundos; RMSSD: root mean square of the successive differences (raiz quadrada 
das diferenças sucessivas) calculadas entre intervalos RR normais adjacentes, expressa em milissegundos; LF: 
low frequency (baixa frequência); HF: high frequency (alta frequência); e un: unidades normalizadas. aValores 
expressos em média ± dp (mediana) [mínimo – máximo].
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sabe-se que essas correspondem à persistência do 
estado durante um intervalo de tempo(22); portanto, 
quanto maior for o valor desse índice, menos caótico 
é considerado o sistema,(26) o que novamente retrata 
uma menor complexidade da modulação autonômica 
no grupo DPOC.

A análise qualitativa realizada pela visualização do 
PR também demonstra que indivíduos com DPOC 
apresentam uma menor complexidade do SNA 
quando comparados com indivíduos saudáveis. Em 
indivíduos com DPOC, nota-se a presença de mais 
pontos de mesmo estado de configuração (pretos), 
diferentemente do encontrado em indivíduos sem a 
doença, onde é possível observar a presença de um 
maior número de pontos com um diferente estado de 
configuração (brancos).

A análise das linhas diagonais, horizontais e verticais 
presentes no PR nos possibilita uma rápida interpretação 
visual das alterações na modulação autonômica de 
indivíduos em condições patológicas. (21) Segundo 
Assmann et al.,(22) as linhas diagonais indicam uma 
semelhante evolução entre as diferentes partes do 

trajeto, enquanto as linhas horizontais e verticais 
mostram que o sistema não muda por algum tempo. (22) 

Como relatado por Ferreira,(21) para séries temporais 
de sujeitos saudáveis, o PR tem uma linha diagonal 
e menos quadrados aparentes, o que indica uma 
VFC mais alta. Com isso, podemos observar maiores 
pontos recorrentes na Figura 1A, quando comparada 
com os da Figura 1B, indicando um sistema mais 
recorrente e menos dinâmico no grupo DPOC e uma 
menor complexidade da modulação autonômica nessa 
população.

A identificação de alterações autonômicas por meio 
de índices não lineares da VFC tem se destacado na 
literatura em função de evidências que indicam que os 
mecanismos envolvidos na regulação cardiovascular 
interagem entre si de forma não linear,(10) permitindo 
um melhor entendimento dos sistemas complexos 
e dinâmicos do corpo humano,(27) o que fornece 
informações adicionais relacionadas à interpretação 
fisiológica e ao prognóstico dos indivíduos avaliados.(28) 
Nesse sentido, Carvalho et al.(9) estudaram a dinâmica 
fractal da frequência cardíaca em sujeitos com e sem 

Tabela 3. Índices do plot de recorrência para a análise da variabilidade da frequência cardíaca por grupo de estudo.
Índices Grupos p

Controle DPOC
REC, % 28,87 ± 5,33 (28,67)

[18,74-39,14]
33,20 ± 5,47 (34,20)

[15,96-42,23]
0,001

DET, % 98,54 ± 0,81 (98,67)
[96,65-99,51]

98,85 ± 0,97 (99,14)
[94,95-99,825]

0,017

LAM, % 96,28 ± 3,03 (96,94)
[87,25-99,46]

97,09 ± 4,62 (98,38)
[71,76-99,89]

0,016

TT 9,99 ± 4,01 (8,82)
[4,39-19,65]

12,52 ± 5,17 (12,41)
[2,42-23,41]

0,021

ES, bitys 4,63 ± 0,43 (4,58)
[3,76-5,46]

4,91 ± 0,41 (4,96)
[3,82-5,65]

0,008

MaxLine 377,45 ± 279,31 (282,00)
[103,00-990,00]

589,11 ± 279,94 (600,00)
[106,00-990,00]

0,001

REC: taxa de recorrência; DET: determinismo; LAM: laminaridade; TT: trapping time; ES: entropia de Shannon; 
e MaxLine: comprimento máximo das estruturas diagonais no plot de recorrência. aValores expressos em média ± 
dp (mediana) [mínimo – máximo].

Figura 1. Representação do plot de recorrência. Em A, um indivíduo do grupo DPOC (REC = 32,98 e DET = 98,76) e, 
em B, um indivíduo do grupo controle (REC = 28,67 e DET = 98,52). REC: taxa de recorrência; e DET: determinismo.
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DPOC por meio da mensuração de expoentes fractais 
de curto e longo prazo e relataram uma diminuição das 
propriedades de correlação fractal de curto prazo das 
frequências cardíacas no grupo DPOC, indicando uma 
redução na complexidade autonômica desses indivíduos, 
como também observado em nosso estudo pelo PR.

A análise por meio da dinâmica fractal difere em 
alguns aspectos da análise do PR. A dinâmica fractal foi 
desenvolvida para caracterizar flutuações em escalas, ou 
seja, séries temporais de curta e de longa duração,(20) 
enquanto o PR foi desenvolvido para localizar mudanças 
não estacionárias e estruturais,(11) permitindo, dessa 
forma, a identificação de flutuações e periodicidades 
ocultas na evolução temporal.(12) Assim, a utilização do 
PR como ferramenta de análise da VFC pode fornecer 
informações complementares importantes na detecção 
de alterações autonômicas de indivíduos com DPOC.

O estado saudável de um indivíduo é caracterizado 
por certo grau de caoticidade do SNA, e anormalidades 
da função desse sistema provocam a diminuição 
do caos cardíaco.(21,29) Alterações na modulação 
autonômica podem determinar uma marcada redução da 
complexidade da dinâmica das flutuações de frequência 
cardíaca, produzindo uma menor adaptação do ritmo 
cardíaco e uma menor capacidade do mesmo para 
enfrentar as demandas de um ambiente continuamente 
em mudanças.(25,30)

Tomados em conjunto, esses dados sugerem que 
pacientes com DPOC apresentam uma diminuição 
da complexidade da modulação autonômica e, 
consequentemente, estão sujeitos a uma pior 
condição de saúde. A perda da complexidade da 
modulação autonômica cardíaca está associada a 
eventos clínicos adversos, como doença arterial 
coronariana com estenose ≥ 50%,(31) diabetes mellitus 
tipo 1(6) e esquizofrenia,(32) bem com o processo de 
envelhecimento.(33)

Associada à perda da complexidade do SNA, 
observa-se, em nossos achados, a redução dos índices 
LF e HF em ms2, bem como dos índices SDNN e RMSSD, 
o que sugere uma diminuição tanto da variabilidade 
global como da atividade parassimpática e simpática.

Carvalho et al.,(9) em seus achados, também 
encontraram reduções desses índices ao comparar 
idosos portadores de DPOC com sujeitos controle da 
mesma faixa etária. Índices geométricos também 
apontaram para uma diminuição da atividade vagal 
(desvio-padrão 1) e da variabilidade global (desvio-
padrão 2, interpolação triangular do histograma do 
intervalo NN e índice triangular) em pacientes com 
DPOC.(4) Diversos outros estudos corroboram esses 
achados, que apontam para uma alteração na modulação 

autonômica cardíaca, demonstrando um prejuízo dessa 
atividade nos indivíduos com DPOC.(34-38)

Além disso, Mazzuco et al.(39) identificaram que, 
quanto maior for o comprometimento da função 
pulmonar, menor é a dinâmica da frequência cardíaca 
no indivíduo com DPOC, resultado esse evidenciado 
por índices lineares e não lineares da VFC. Ainda, 
segundo os mesmos autores, existe nesses indivíduos 
uma relação negativa entre a DLCO e os intervalos RR 
durante o estímulo parassimpático (manobra de arritmia 
sinusal respiratória), o que pode estar relacionado a 
uma maior estimulação simpática que altera o tônus 
capilar pulmonar.

Ainda não está bem estabelecido o mecanismo pelo 
qual a modulação autonômica está alterada na DPOC. 
Hipóteses são consideradas em relação ao tônus 
predominante nesses casos, pois a hiperinsuflação 
característica do quadro poderia gerar impulsos vagais 
alterados.(40) Sendo assim, os índices lineares de 
VFC apontam que indivíduos com DPOC apresentam 
uma redução tanto da atividade simpática quanto da 
parassimpática, e as análises do PR mostram uma 
perda da complexidade autonômica, indicando piores 
condições de saúde nessa população. Além disso, 
os resultados contribuem com novas informações à 
literatura no que diz respeito a um novo método eficaz 
que pode detectar alterações relacionadas ao SNA 
em indivíduos com DPOC por meio da localização de 
alterações não estacionárias e estruturais.

Pode-se citar como uma limitação do presente estudo 
a heterogeneidade do grau de obstrução dos pacientes 
inseridos no grupo DPOC. O grupo foi composto por 
3 pacientes classificados como GOLD I (VEF1 ≥ 80% 
do previsto), 18 pacientes classificados como GOLD 
II (50% < VEF1 < 80% do previsto), 17 classificados 
como GOLD III (30% < VEF1 < 50% do previsto), e 5 
pacientes classificados como GOLD IV (VEF1 < 30% do 
previsto). Apesar de esse ser um grupo heterogêneo 
quanto ao grau de gravidade da doença, Camilo et 
al.,(5) em seus achados, afirmam que esse aspecto 
não afeta de forma significativa as análises da VFC. 
Ainda a respeito das limitações, podemos mencionar 
o uso de medicação broncodilatadora. Porém, em 
nosso estudo, os sujeitos não estavam sob o efeito 
diário dessa medicação durante o período de coleta de 
dados, e, como mencionado anteriormente, nenhum 
deles apresentou exacerbações recentes da DPOC, 
fato que pode suprir tal limitação.

Conclui-se, portanto, que indivíduos com DPOC 
apresentam uma diminuição da complexidade do SNA, 
demonstrada pelos índices do PR, associada à redução 
tanto da atividade simpática quanto da parassimpática, 
observada pelos índices lineares da VFC.
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RESUMO
Objetivo: Investigar se existe associação entre ideação suicida (IS) e doenças alérgicas 
em adultos. Métodos: Estudo transversal comparativo envolvendo indivíduos com idade 
entre 20 e 50 anos recrutados em um hospital universitário da cidade de Guadalajara, 
México. Foram incluídos pacientes com diagnóstico confirmado de asma alérgica, 
aqueles com diagnóstico confirmado de rinite alérgica e controles saudáveis. Todos os 
sujeitos preencheram o Beck Depression Inventory-II (BDI-II), que inclui um item que 
avalia a presença de pensamentos ou desejos suicidas nas últimas duas semanas, a 
fim de identificar IS. Resultados: A amostra foi composta por 115 pacientes com 
asma alérgica, 111 pacientes com rinite alérgica e 96 controles saudáveis. O número 
de indivíduos identificados com IS nos três grupos foi de 17 (14,8%), 13 (11,7%) e 8 
(8,3%), respectivamente. Quanto à presença de IS, não foi encontrada associação 
estatisticamente significativa no grupo asma alérgica (OR = 1,98; IC95%: 0,78-4,64; p = 
0,154) ou no grupo rinite alérgica (OR = 1,46; IC95%: 0,58-3,68; p = 0,424) quando os 
mesmos foram comparados com o grupo controle. No entanto, a presença de depressão 
apresentou associação com IS nos três grupos: asma alérgica (OR = 12,36; IC95%: 2,67-
57,15; p = 0,001); rinite alérgica (OR = 6,20; IC95%: 1,66-23,14; p = 0,006); e controle 
(OR = 21,0; IC95%: 3,75-117,36; p < 0,001). Conclusões: Em comparação com o grupo 
controle, não foi encontrada associação entre IS e os grupos com doenças alérgicas. Por 
outro lado, houve associação entre IS e depressão nos três grupos. 

Descritores: Ideação suicida; Asma; Rinite alérgica; Adulto.
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INTRODUÇÃO

A prevalência de ideação suicida (IS) na população 
geral é de aproximadamente 9%.(1) No entanto, essa 
prevalência parece ser maior em pessoas com doenças 
crônicas, tais como diabetes, artrite, DPOC e asma.(2-4)

O comportamento suicida é um processo dinâmico; sua 
manifestação inicial é a ideação que pode levar à intenção 
de suicídio e, por fim, à consumação da mesma. Para 
explicar a propensão ao suicídio, um modelo proposto 
inclui a vulnerabilidade ao suicídio (história pessoal ou 
familiar de suicídio), a vulnerabilitade a transtornos de 
humor (presença de depressão maior ou transtorno 
bipolar) e a vulnerabilidade a alergias (há relatos de que 
a produção de IgE específica contra polens apresenta 
associação com essa propensão).(5)

As evidências sugerem a existência de uma associação 
entre IS e doenças alérgicas respiratórias, sendo a 
maioria desses resultados proveniente de estudos 
epidemiológicos,(4,6,7) e um estudo não encontrou tal 
associação.(8) Portanto, nosso principal objetivo foi 
verificar se a IS apresenta associação com doenças 
alérgicas respiratórias no contexto clínico de pacientes 
de um hospital universitário de ensino.

MÉTODOS

O presente estudo foi realizado em um hospital 
universitário que presta cuidados de saúde à população da 
área metropolitana de Guadalajara, México. Neste estudo 
transversal comparativo, os sujeitos foram recrutados 
consecutivamente em um ambulatório de imunologia e 
alergia entre março de 2013 e fevereiro de 2014.

Todos os pacientes foram submetidos a avaliação 
clínica e física. O diagnóstico de asma foi estabelecido de 
acordo com os critérios da Global Initiative for Asthma 
(GINA)(9) e resultados de espirometria forçada mostrando 
obstrução ao fluxo aéreo e melhora significativa do 
VEF1 (≥ 12% e ≥ 200 ml) após a administração de 400 
µg de salbutamol.(10) Depois disso, os pacientes foram 
categorizados segundo a gravidade da asma de acordo 
com os critérios da GINA.(9)

A rinite alérgica foi definida como a presença de sintomas 
típicos: congestão nasal e coriza hialina, assim como 
espirros ou prurido nasal após exposição a aeroalérgenos. 
Os pacientes foram então distribuídos segundo sua 
evolução clínica de acordo com as diretrizes da Allergic 
Rhinitis and Its Impact on Asthma.(11) A condição alérgica 
da asma e da rinite foi definida pela presença de pelo 
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menos um teste cutâneo de puntura positivo para um 
painel de aeroalérgenos regionais. A interpretação 
desses testes foi realizada por um especialista em 
alergia, o qual interpretou os resultados de acordo com 
as recomendações da European Academy of Allergy 
and Clinical Immunology.(12)

Os pacientes (20-50 anos de idade) diagnosticados 
com asma alérgica ou rinite alérgica foram divididos 
em dois grupos. Aqueles com história de diabetes, 
hipertensão, câncer, doenças reumáticas ou qualquer 
outra doença crônica foram excluídos. Gestantes e 
lactantes também foram excluídas. Doadores de sangue 
saudáveis que vieram ao hospital durante o período de 
estudo e se voluntariaram para participar do estudo 
formaram um terceiro grupo (controle). Todos os 
participantes assinaram um termo de consentimento 
livre e esclarecido.

Para a identificação da IS, todos os sujeitos de cada 
grupo preencheram a versão em espanhol do Beck 
Depression Inventory-II (BDI-II),(13) uma lista de 
sintomas de 21 itens, com correspondentes questões 
de múltipla escolha (cada uma com pontuação variando 
de 0 a 3). A depressão foi confirmada se a pontuação 
final fosse maior que 13 pontos. O item 9 do BDI-II 
avalia a presença de pensamentos ou desejos suicidas 
nas últimas duas semanas e possui as seguintes 
opções de resposta: 0) “Não tenho pensamentos de 
me matar;” 1) “Tenho pensamentos de me matar, mas 
não os realizaria;” 2) “Gostaria de me matar;” e 3) 
“Eu me mataria se tivesse chance.” A IS foi definida 
como qualquer resposta diferente de 0 para esse item.

Os médicos (previamente treinados por um psicólogo) 
responsáveis pelo atendimento médico dos pacientes 
aplicaram o BDI-II nos pacientes no mesmo dia em 
que estes receberam o diagnóstico, assim como nos 
voluntários quando os mesmos assinaram o termo de 
consentimento livre e esclarecido.

Para a identificação da proporção de depressão e de 
IS nos três grupos, calculou-se a frequência relativa; 
além disso, foram utilizadas estatísticas descritivas. 
Para estabelecer a associação entre IS e doenças 
respiratórias atópicas e entre depressão e IS, as odds 
ratios foram calculadas com um intervalo de confiança 

de 95%. Considerou-se significativo qualquer valor de 
p menor que 0,05. As análises foram realizadas por 
meio do programa IBM SPSS Statistics, versão 20.0 
(IBM Corporation, Armonk, NY, EUA).

O presente estudo foi supervisionado e aprovado pelo 
comitê de ética em pesquisa do hospital universitário. 
Durante o período de estudo, todos os participantes 
que apresentaram sintomas de IS ou de depressão 
foram enviados a um psicólogo para atendimento e 
cuidados especializados.

RESULTADOS

A amostra foi composta por 322 indivíduos, divididos 
em três grupos: asma alérgica (n = 115), rinite 
alérgica (n = 111) e controle (n = 96). A maioria dos 
sujeitos estava na quarta década de vida (Tabela 1). 
Observou-se uma significativa predominância do sexo 
feminino nos dois grupos de estudo. O consumo de 
álcool foi significativamente maior no grupo controle 
do que nos grupos asma alérgica e rinite alérgica (p 
< 0,001). A proporção de fumantes atuais foi maior 
no grupo controle do que no grupo asma alérgica (p 
< 0,001), mas foi semelhante entre o grupo rinite 
alérgica e o grupo controle (p > 0,05). As pontuações 
do BDI-II foram significativamente maiores nos grupos 
asma alérgica e rinite alérgica do que no grupo controle; 
no entanto, apenas os sujeitos com asma alérgica 
apresentaram uma frequência significativamente 
maior de depressão quando comparados com o grupo 
controle (p < 0,001). As proporções de sujeitos que 
apresentavam IS nos grupos asma alérgica, rinite 
alérgica e controle foram, respectivamente, de 14,8% 
(17/115), 11,7% (13/111) e 8,3% (8/96; Tabela 2). 
Não houve diferença estatisticamente significativa na 
frequência de IS em relação á gravidade das doenças 
alérgicas (p > 0,05; Tabela 3).

A presença de IS não apresentou diferença 
estatisticamente significativa nos grupos asma alérgica 
e rinite alérgica (OR = 1,98; p = 0,154; e OR = 1,46; 
p = 0,424, respectivamente) quando os mesmos 
foram comparados com o grupo controle (Tabela 4). 
No entanto, a presença de IS apresentou associação 

Tabela 1. Características clínicas da população estudada.a

Variáveis Grupos
Asma alérgica Rinite alérgica Controle

(n = 115) (n = 111) (n = 96)
Idade, anos 36,2 ± 8,8 32,0 ± 10,4 32,1 ± 9,7
Sexo feminino 100 (87,0)* 82 (73,9)** 37 (38,5)
Tabagismo atual 8 (7,0)* 9 (8,1) 14 (14,5)
Consumo atual de álcool 21 (18,3)* 27 (24,3)** 49 (51,0)
Atividade física, ativo 57 (49,6)* 68 (61,3) 71 (74,0)
Horas de sono 7,3 ± 1,4 7,1 ± 1,7 7,5 ± 1.2
IMC, kg/m2 28,2 ± 6,4 26,1 ± 5,7 26,9 ± 3.7
Pontuação do BDI-II 13,0 ± 8,8* 9,7 ± 8,7* 6,7 ± 7,0
Depressão 52 (45,2)* 29 (26,1) 17 (17,7)

IMC: índice de massa corpórea; e BDI-II: Beck Depression Inventory-II. aValores expressos em n (%) ou média ± 
dp. *p < 0,001 (asma alérgica vs. controle). **p < 0,05 (rinite alérgica vs. controle).
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relataram que sujeitos com asma apresentaram 
aumento de até dois terços na possibilidade de IS 
(OR = 1,69; p = 0,01). Em 2003, Goodwin et al.(16) 
estudaram pacientes selecionados em unidades de 
atenção primária e relataram que a asma apresentou 
associação com a IS (OR = 1,9; IC95%: 1,3-3,4; p 
< 0,05), mesmo após ajuste para outras condições 
mentais. Em 2012, Goodwin et al.(7) relataram um 
achado semelhante, uma vez que a asma apresentou 
associação significativa com aumento do risco de IS 
(OR = 1,77; IC95%: 1,97-5,39); no entanto, esse 
mesmo grupo de pesquisadores falhou parcialmente 
em documentar essa associação por meio de um 
estudo populacional (OR = 1,09; IC95%: 0,81-1,45), 
uma vez que só conseguiram encontrá-la quando a IS 
foi acompanhada pela intenção suicida (OR = 1,98; 
IC95%: 1,42-2,76).(4) Consideramos que a associação 
positiva entre asma e IS apresentada nesses estudos 
anteriores possa ser consequência da avaliação 
diagnóstica inadequada e da falta de categorização 
dos fenótipos da asma, assim como da ausência 
de indivíduos livres de doença crônica. Em nosso 
estudo, não foi encontrada associação entre asma e 
IS, mesmo após confirmação diagnóstica por meio 
de testes de função pulmonar; no entanto, o fato de 
termos incluído apenas pacientes com sensibilização 
alérgica pode ter influenciado os resultados, uma vez 
que pacientes atópicos têm evolução clínica menos 
grave, são mais jovens e apresentam início da doença 
mais precoce quando comparados com pacientes 
com asma não alérgica.(17) Essa circunstância poderia 
permitir que eles lidem melhor com a doença e aceitem 
melhor a mesma, reduzindo a possibilidade de terem 
pensamentos suicidas. No entanto, não encontramos 

Tabela 2. Prevalência de ideação suicida em relação ao 
tipo de doença respiratória.

Grupo Participantes, 
n

Ideação suicida
n % 

(IC95%)
Asma alérgica 115 17 14,8  

(8,3-21,3)
Rinite alérgica 111 13 11,7  

(5,7-17,7)
Controle 96 8 8,3  

(2,8-13,8)

Tabela 3. Frequência de ideação suicida em relação ao grau de gravidade da doença alérgica.a

Grupos Sintomas Ideação suicida
Sim Não p*

Rinite alérgica Frequência
(n = 111) Intermitente 3 (10,7) 25 (89,3) 0,85

Persistente 10 (12,0) 73 (88,0)
Gravidade

Leve 2 (9,1) 20 (90,9) 0,67
Moderada/grave 11 (12,4) 78 (87,6)

Asma alérgica Gravidade
(n = 115) Leve 8 (18,2) 36 (81,8) 0,70

Moderada 6 (12,0) 44 (88,0)
Grave 3 (14,3) 18 (85,7)

aValores expressos em n (%). *Teste do qui-quadrado

Tabela 4. Associação entre doenças respiratórias atópicas 
e ideação suicida nos grupos estudados.

Grupos OR IC95% p
Controle 1 

(referência)
--- ---

Asma alérgica 1,98 0,78-4,64 0,154
Rinite alérgica 1,46 0,58-3,68 0,424

significativa com a presença de depressão nos três 
grupos (Tabela 5).

DISCUSSÃO

Nossos resultados não mostram associação entre IS e 
doenças alérgicas respiratórias em adultos. No entanto, 
dão sustentação à associação entre depressão e IS.

A frequência de IS no grupo asma alérgica foi 
de 14,8%; essa proporção está dentro da faixa de 
resultados encontrados em dois grandes estudos 
epidemiológicos, que mostraram discordância quanto 
à prevalência de IS entre pacientes com asma: Clarke 
et al.(4) relataram uma prevalência de IS (sem intenção 
suicida) de 12,1%, enquanto Druss et al.(14) relataram 
uma prevalência de IS de 30,4%. Essas diferenças na 
prevalência de IS podem ser parcialmente explicadas 
pela forma como IS e asma foram definidas. Quando 
os resultados são obtidos em contexto clínico (11,5% 
e 12,6%),(15,16) a proporção de pacientes asmáticos 
com IS é mais compatível com nossos resultados. Em 
relação à prevalência de IS em pacientes com rinite 
alérgica, há pouquíssimos estudos disponíveis; assim, 
nosso estudo fornece informações valiosas, uma vez 
que 11,7% dos participantes apresentavam IS, o que é 
semelhante aos resultados de Messias et al.,(6) em que 
10,5% da população entrevistada estava considerando 
seriamente suicidar-se.

Estudos anteriores já mostraram aumento do risco 
de IS entre pacientes com asma. Druss et al.(14) 
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associação entre a gravidade da asma (de acordo com 
os critérios da GINA)(9) e a frequência de IS; isso dá 
sustentação ao fato de que nem a asma nem a atopia 
são fatores relacionados à IS e de que a depressão é 
a origem mais provável da mesma. Finalmente, o uso 
de medicamentos para o controle da asma também já 
foi implicado na etiologia da IS.(15) Essa circunstância 
estava além do escopo do nosso estudo, pois a maioria 
dos pacientes utilizava broncodilatadores como única 
medida terapêutica (dados não apresentados).

Em nosso estudo, não conseguimos confirmar a 
associação entre rinite alérgica e IS. Esse resultado 
difere dos encontrados em outro estudo, no qual 
rinite alérgica sazonal apresentou relação estatística 
com IS (OR = 1,27; IC95%: 1,01-1,59) mas não 
com história de intenção de suicídio (OR = 1,16; 
IC95%: 0,89-1,52).(6) No entanto, assim como na 
asma, essa associação deve ser interpretada com 
cautela, uma vez que o comportamento clínico da 
rinite alérgica sazonal difere do da rinite alérgica 
perene; além do mais, a intensidade dos sintomas 
pode ser um fator interveniente no risco para IS. Em 
nossa população com rinite alérgica, nem a gravidade 
nem a frequência dos sintomas apresentaram relação 
com IS; consequentemente, esse resultado dá mais 
sustentação ao conceito de que nem a asma nem a 
atopia são a origem da IS.

Comparando as frequências de IS em nossa amostra 
com as obtidas em um amplo estudo epidemiológico 
realizado no México(18) (de 7,1% a 11,48% de acordo 
com a faixa etária), podemos confirmar que os 
resultados são semelhantes. Parece que, considerando 
a população mexicana pelo menos, a associação de 
asma e rinite alérgica com IS é improvável e que 
outros fatores são a principal fonte desse tipo de 
comportamento.

O fator mais significativo associado com IS em 
pacientes com doenças alérgicas respiratórias foi a 
depressão. Um achado semelhante foi relatado por 
Botega et al.(19) utilizando uma coorte de pacientes 
admitidos nos serviços de doenças infecciosas, 
oncologia e hematologia de um hospital universitário 
(OR = 9,1; IC95%: 6,4-12,9; p = 0,0001). Em outro 
estudo,(20) os resultados foram conflitantes, uma vez 
que a pesquisa mostrou que problemas de tireoide, 
convulsões, síncope e doenças hepáticas apresentaram 
associação com IS independentemente da idade dos 
pacientes e da presença de depressão. No entanto, 
os autores não encontraram associação entre IS e 
eventos mais graves de acidente vascular cerebral 
(OR = 1,63; IC95%: 0,78-3,40; p = 0,19), em que a 

depressão foi o fator gerador de IS.(20) Com base nos 
resultados encontrados em nossa amostra, acreditamos 
que a doença em si não é o mais importante fator 
de promoção da IS, uma vez que constatamos que 
a depressão foi o componente que explicou esse 
comportamento; isso ficou ainda mais estabelecido, 
uma vez que os sujeitos do grupo controle apresentaram 
esse achado semelhante. Ademais, outros fatores, tais 
como desemprego, tabagismo, consumo de álcool, 
depressão, hospitalização, baixa renda, história de 
crise financeira, dor crônica, história de doenças 
psiquiátricas e distúrbios do sono, entre outros, devem 
ser considerados como fatores que também intervêm 
no desenvolvimento da IS.(1,21-23)

Um estudo de base populacional realizado na 
Dinamarca mostrou que pessoas com história de 
doenças atópicas apresentavam maior risco de 
suicídio. (24) Ademais, há regiões no mundo onde se 
relata um aumento substancial do número de suicídios 
durante a primavera. Uma possível explicação para 
esses fenômenos tem a ver com as concentrações de 
pólen no ar.(25) No entanto, esse não é o caso de todos 
os tipos de pólen, e, aparentemente, só foi observado 
em mulheres.(26) Além disso, um estudo recente não 
conseguiu replicar esses achados.(8) Até onde sabemos, 
estudos sobre a relação entre IS e doenças alérgicas 
são escassos, e, nesse sentido, nosso estudo fornece 
informações relevantes.

Do ponto de vista molecular, há cada vez mais 
evidências de que diversos mediadores de inflamação 
desempenham um papel importante na fisiopatologia 
da depressão maior e do comportamento suicida, uma 
vez que foi documentada uma associação positiva 
entre tendências suicidas e níveis séricos de L-2, IL-6, 
IL-8, TNF-α e VEGF.(27) Os neuropeptídeos, tais como 
o fator de liberação de corticotropina, a substância 
P, a colecistoquinina e o neuropeptídeo Y, também já 
foram implicados.(28)

Quanto às limitações do nosso estudo, a identificação 
de IS e depressão não foi confirmada por meio de 
um instrumento preciso. Utilizamos o BDI-II, que já 
foi validado em múltiplas ocasiões; no entanto, essa 
ferramenta só determina a presença de IS nas últimas 
duas semanas, e isso pode refletir a presença de fatores 
psicológicos desencadeantes além da influência da 
alergia na IS. Com o propósito de não superestimar 
a freqüência de IS, excluímos adolescentes e adultos 
idosos de nosso estudo, uma vez que a proporção 
relatada de IS nessas faixas etárias é maior. Portanto, 
nossos resultados devem ser interpretados com cautela 
em relação à idade. Da mesma forma, destacamos 
o fato de que os resultados deste estudo refletem o 
comportamento de indivíduos altamente selecionados 
que também foram recrutados em um hospital que 
atende a população geral de uma área onde a maioria 
dos pacientes tem baixo nível socioeconômico. Outra 
limitação foi a desproporção de gênero dos grupos 
rinite alérgica e asma alérgica quando comparados 
com o grupo controle. Outros tipos de variáveis, tais 
como desemprego, tabagismo, consumo de álcool, 

Tabela 5. Associação entre ideação suicida e depressão 
nos três grupos estudados.a

Grupos OR IC95% p
Asma alérgica 12,36 2,67-57,15 0,001
Rinite alérgica 6,20 1,66-23,14 0,006
Controle 21,0 3,75-117,36 0,0005
aO grupo de comparação foi composto pelos sujeitos 
sem depressão.
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perda recente de entes queridos e distúrbios do 
sono, não foram considerados na análise de dados. 
Entretanto, entre os pontos fortes do presente estudo, 
devemos destacar que o diagnóstico de asma alérgica 
não foi feito com base em questionários ou revisão 
de prontuários médicos; o mesmo foi estabelecido 
pela história clínica, exame físico e testes de função 
pulmonar compatíveis com obstrução reversível das 

vias aéreas, enquanto atopia foi definida por um 
resultado positivo no teste cutâneo de puntura para 
um painel de aeroalérgenos regionais.

Em resumo, nossos achados contradizem a hipótese 
de associação entre doenças alérgicas respiratórias 
ou a gravidade das mesmas e IS; na verdade, nossos 
resultados mostram que a IS é outro componente do 
espectro de sintomas da depressão. 
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RESUMO
Objetivo: Avaliar o valor do soluble urokinase-type plasminogen activator receptor 
(suPAR, receptor do ativador de plasminogênio tipo uroquinase solúvel) no diagnóstico de 
exacerbação aguda da DPOC (EADPOC) e no monitoramento da resposta ao tratamento, 
analisando-se a relação entre o suPAR e o fibrinogênio na EADPOC. A EADPOC leva 
ao aumento da inflamação das vias aéreas, contribuindo para a liberação exagerada de 
mediadores inflamatórios. Métodos: Foram recrutados 45 pacientes com EADPOC e 20 
controles saudáveis. Realizou-se anamnese, e todos os indivíduos foram submetidos a 
exame clínico, radiografia de tórax, provas de função pulmonar e gasometria arterial. No dia 
1 (início do tratamento para os pacientes com EADPOC) e no dia 14 (final do tratamento), 
foram coletadas amostras de sangue para dosagem de suPAR sérico e de fibrinogênio 
plasmático. Resultados: Os níveis séricos de suPAR foram significativamente maiores 
no grupo EADPOC do que no grupo controle. Nos pacientes com EADPOC, houve 
diminuição significativa da média de suPAR sérico após o tratamento. A sensibilidade, 
a especificidade e a acurácia do suPAR foram, respectivamente, de 95,6%, 80,0% e 
93,0%. O estágio da doença segundo a Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease (isto é, a gravidade da DPOC) apresentou correlação positiva e significativa 
com os níveis séricos de suPAR e os níveis plasmáticos de fibrinogênio. Conclusões: O 
monitoramento do suPAR sérico pode ser útil na avaliação da resposta ao tratamento da 
DPOC e seria um biomarcador valioso para a determinação do prognóstico da EADPOC. 
Como o suPAR sérico apresentou correlação com o fibrinogênio plasmático, ambos os 
marcadores poderiam ser preditores da EADPOC.

Descritores: Doença pulmonar obstrutiva crônica/complicações; Doença pulmonar 
obstrutiva crônica/diagnóstico; Receptores de ativador de plasminogênio tipo uroquinase; 
Fibrinogênio. 
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INTRODUÇÃO

A exacerbação aguda da DPOC (EADPOC) é caracterizada 
por deterioração dos sintomas respiratórios que vai 
além das variações normais do dia a dia e que leva a 
mudança na medicação.(1,2) Embora as exacerbações 
sejam os principais determinantes da morbidade e 
mortalidade por DPOC, sua incidência exata permanece 
desconhecida. As exacerbações têm grande impacto na 
qualidade de vida dos pacientes com DPOC, resultando em 
múltiplas internações.(3) A EADPOC resulta em aumento 
da inflamação das vias aéreas, provocando a liberação 
exagerada de inúmeros mediadores inflamatórios.(4)

O marcador de gravidade da DPOC mais frequentemente 
utilizado é o VEF1. No entanto, o VEF1 não se correlaciona 
bem com os sintomas e os outros fatores que quantificam 
a progressão da DPOC.(5) Portanto, é importante procurar 
outros marcadores de atividade da doença.

O receptor do ativador de plasminogênio tipo uroquinase 
e o inibidor do ativador de plasminogênio tipo 1 são os 
principais ativadores de plasminogênio tipo uroquinase. 
São considerados componentes importantes do sistema 

imunológico e da resposta inflamatória.(6,7) Níveis 
elevados de soluble urokinase-type plasminogen activator 
receptor (suPAR, receptor do ativador de plasminogênio 
tipo uroquinase solúvel) são resultado do aumento da 
estimulação do sistema imunológico por diferentes tipos 
de infecções ou tumores sólidos. Portanto, acredita-se que 
os níveis de suPAR sérico indiquem o grau de ativação 
imunológica.(8) Existem muitos trabalhos que relatam 
níveis elevados de suPAR em pacientes com infecção, 
câncer, doenças inflamatórias, sepse ou bacteremia.(9-12)

A dosagem do nível sérico de suPAR é um teste simples 
e de fácil realização e, em comparação com a dosagem 
do nível plasmático de fibrinogênio, requer menos 
precauções relacionadas à coleta e ao processamento 
das amostras.(13) A dosagem do nível sérico de suPAR e 
do nível plasmático de fibrinogênio poderia desempenhar 
um papel importante na avaliação de pacientes com DPOC 
estável.(14) O fibrinogênio passou a ser um biomarcador 
útil na DPOC e está sob consideração como ferramenta de 
desenvolvimento de medicamentos para qualificação pela 
agência norte-americana Food and Drug Administration 
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e pela European Medicines Agency. O fibrinogênio é 
sintetizado no fígado e convertido em fibrina pela 
trombina durante a coagulação sanguínea; é considerado 
uma proteína plasmática de fase aguda.(15)

O objetivo deste estudo foi avaliar o valor do suPAR 
como biomarcador no diagnóstico de EADPOC e 
como ferramenta para monitoramento da resposta 
ao tratamento. Também foi analisada a relação entre 
o suPAR e o fibrinogênio em pacientes com EADPOC.

MÉTODOS

Foram incluídos 45 pacientes com EADPOC e 20 
controles saudáveis. Os pacientes foram recrutados 
dentre os que estavam em tratamento nos ambulatórios 
ou nas alas de internação do Departamento de Tórax 
do Hospital da Universidade de Tanta, na cidade de 
Tanta, Egito, entre agosto de 2015 e janeiro de 2016. 
O estudo foi realizado em conformidade com os 
padrões éticos do Hospital da Universidade de Tanta 
e foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 
Faculdade de Medicina da Universidade de Tanta. Todos 
os participantes assinaram um termo de consentimento 
livre e esclarecido.

O diagnóstico de DPOC foi feito em conformidade com 
os critérios da Global Initiative for Chronic Obstructive 
Lung Disease (GOLD),(16) baseado na carga tabágica, 
manifestações clínicas e prova de função pulmonar 
mostrando obstrução ao fluxo aéreo, com relação VEF1/
CVF < 0,7 após o uso de broncodilatador. A EADPOC foi 
definida como piora prolongada (≥ 48 h) da dispneia, 
tosse ou produção de escarro mucoide ou purulento, 
levando a aumento do uso de medicação de resgate 
e manutenção.(17)

Os pacientes que apresentavam condições que 
pudessem alterar seu nível sérico de suPAR(18) — 
como asma brônquica, bronquiectasia, necessidade 
de ventilação mecânica, malignidades, insuficiência 
hepática, insuficiência renal, insuficiência cardíaca e 
diabetes mellitus descontrolada — foram excluídos. 
Pneumonia foi descartada se a radiografia de tórax 
não evidenciasse infiltrados pulmonares.

Os pacientes foram admitidos e manejados com 
oxigênio suplementar com saturação ótima de 90-92%. 
Broncodilatadores (β2-agonistas de curta duração), 
com ou sem anticolinérgicos de curta duração, foram 
utilizados para o tratamento das exacerbações. 
Prescreveu-se prednisolona (40 mg/dia por 5 dias). 
Foram dados antibióticos se houvesse sinais clínicos 
de infecção bacteriana, como escarro purulento.(19) 
Realizou-se anamnese, e todos os indivíduos foram 
submetidos a exame clínico completo; radiografias 
de tórax, em incidências posteroanterior e lateral, no 
momento da inclusão (no dia 1, quando foi iniciado 
o tratamento para EADPOC) e no dia 14 (após o final 
desse tratamento); exames laboratoriais, incluindo 
hemograma completo, provas de função renal e hepática 
e dosagem da glicemia de jejum; gasometria arterial 
(amostras de sangue arterial foram coletadas, com 
seringas de plástico estéreis e descartáveis contendo 

heparina, no dia 1); provas de função pulmonar para 
determinação do VEF1 e da relação VEF1/CVF, com um 
espirômetro (CHESTGRAPH HI-101; Chest M.I., Inc., 
Tóquio, Japão); e dosagem dos níveis de fibrinogênio 
e de suPAR no plasma e no soro, respectivamente, 
com amostras de sangue periférico sendo coletadas 
no dia 1 e no dia 14.

O plasma e o soro foram obtidos de amostras de 
sangue periférico por centrifugação a 1.500 g por 
15 min. As amostras de plasma e de soro foram 
armazenadas a ≤ −20°C até a análise. O fibrinogênio 
plasmático foi medido utilizando-se um kit comercial 
(Fibrinogen Human ELISA Kit, ab108842; Abcam/
KEMET Medical, Cairo, Egito), com sensibilidade 
típica de aproximadamente 0,10 µg/ml, sendo que 
os coeficientes de variação intra e interensaio foram, 
respectivamente, de 4,0% e 9,7%. O suPAR sérico 
também foi medido utilizando-se um kit comercial 
(Quantikine Human uPAR Immunoassay Kit, DUP00; 
R&D Systems Europe, Oxon, Reino Unido), com 
sensibilidade < 33 pg/ml, sendo que os coeficientes de 
variação intra e interensaio foram, respectivamente, 
de 4,1% e 5,1%.

Análise estatística
Foram calculadas médias e desvios-padrão, aos quais 

foram aplicados testes t de Student não pareados, 
testes t pareados e testes do qui-quadrado, bem 
como foram determinados coeficientes de correlação 
linear e construídas curvas ROC. Os dados foram 
analisados com o programa Statistical Package for 
the Social Sciences, versão 17.0 (SPSS Inc., Chicago, 
IL, EUA). Valores de p < 0,05 foram considerados 
estatisticamente significativos.

RESULTADOS

Foram incluídos 45 pacientes diagnosticados com 
EADPOC e 20 controles saudáveis pareados por idade 
e gênero. Os pacientes com EADPOC foram tratados 
por 14 dias e reavaliados ao final do tratamento. 
As características dos pacientes e dos controles são 
apresentadas na Tabela 1. Os pacientes com EADPOC 
foram estratificados de acordo com o estágio da 
limitação ao fluxo aéreo segundo a Global Initiative for 
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD): estágio I, 
em 7 pacientes (15,5%); estágio II, em 16 (35,6%); 
estágio III, em 13 (28,9%); e estágio 4, em 9 (20,0%).

Os níveis séricos de suPAR foram significativamente 
maiores nos pacientes com EADPOC do que nos 
controles, tanto no dia 1 quanto no dia 14 (p < 0,001 
para ambos). No grupo EADPOC, houve diminuição 
significativa da média de suPAR sérico após o tratamento 
— de 4.676,8 ± 1.478,9 pg/ml para 3.521,3 ± 1.382,9 
pg /ml (p < 0,001) — como mostra a Figura 1.

Os níveis plasmáticos de fibrinogênio foram 
significativamente maiores nos pacientes com EADPOC 
do que nos controles, tanto no dia 1 quanto no dia 14 
(p < 0,001 para ambos). No grupo EADPOC, houve 
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diminuição significativa da média de fibrinogênio 
plasmático após o tratamento — de 567,3 ± 216,6 
mg/dl para 445,1 ± 190,8 mg/dl (p < 0,001) — como 
mostra a Figura 2.

Os níveis séricos de suPAR e os níveis plasmáticos de 
fibrinogênio aumentaram proporcionalmente ao aumento 
da gravidade da DPOC, sendo significativamente maiores 
nos pacientes em estágio GOLD III ou IV do que naqueles 
em estágio GOLD I. A Tabela 2 mostra a comparação 
entre os níveis de suPAR e de fibrinogênio, segundo o 
estágio GOLD. O suPAR sérico apresentou correlação 
negativa com o VEF1 (% do previsto), a relação VEF1/
CVF (% do previsto), a PaO2 e a SpO2, mas apresentou 
correlação positiva com o estágio GOLD, sendo que 

ambas as correlações foram significativas (p < 0,001). 
Houve uma correlação positiva e significativa entre o 
suPAR sérico e o fibrinogênio plasmático (r = 0,715; 
p < 0,001).

Os valores de corte do suPAR e do fibrinogênio para 
o diagnóstico de EADPOC foram obtidos calculando-se 
a soma máxima de sensibilidade e especificidade. 
As curvas ROC para o suPAR e o fibrinogênio são 
mostradas, respectivamente, nas Figuras 3 e 4. Para o 
diagnóstico de EADPOC, a sensibilidade, a especificidade 
e a acurácia do suPAR foram, respectivamente, de 
95,6%, 80,0% e 93,0%, contra 77,8%, 85,0% e 
89,5%, respectivamente, para o fibrinogênio.

Figura 2. Níveis de fibrinogênio plasmático no grupo 
controle, bem como no grupo exacerbação aguda da DPOC 
(EADPOC) no dia 1 e após 14 dias de tratamento.

Figura 1. Níveis séricos de soluble urokinase-type 
plasminogen activator receptor (suPAR, receptor do ativador 
de plasminogênio tipo uroquinase solúvel) no grupo controle, 
bem como no grupo exacerbação aguda da DPOC (EADPOC) 
no dia 1 e após 14 dias de tratamento.

Tabela 1. Características basais, parâmetros de função pulmonar, estágios da DPOC e resultados da gasometria arterial 
em pacientes com exacerbações agudas e controles saudáveis.

Variáveis Grupo EADPOC Grupo controle p
(n = 45) (n = 20)

Idade (anos), média ± dp 56,65 ± 6,48 57,711 ± 5,723 0,510
Sexo masculino, n (%) 13 (65,0) 31 (68,9) 0,758
Fumante atual, n (%) 14 (70,0) 32 (71,1) 0,928
Carga tabágica (anos-maço), média ± dp 31,00 ± 6,15 39,62 ± 9,56 0,003
VEF1 (% do previsto), média ± dp 87 ± 4,078 50,44 ± 19,83 < 0,001
Relação VEF1/CVF (% do previsto), média ± dp 88,2 ± 8,16 54,53 ± 10,43 < 0,001
pH, média ± dp 7,38 ± 0,016 7,332 ± 0,043 < 0,001
PaO2 (mmHg), média ± dp 75,75 ± 5,18 58,77 ± 4,96 < 0,001
PaCO2 (mmHg), média ± dp 41,8 ± 3,17 55,40 ± 6,62 < 0,001
SpO2, média ± dp 95,75 ± 1,65 88,02 ± 4,25 < 0,001
Estágio GOLD da DPOC, n (%)

I 7 (15,5)
II 16 (35,6)
III 13 (28,9)
IV 9 (20,0)

EADPOC: exacerbação aguda da DPOC; e GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.
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Dos 45 pacientes com DPOC, 9 (20,0%) não se 
recuperaram da exacerbação: 1 paciente em estágio 
GOLD II; 4 pacientes em estágio GOLD III; e 4 
pacientes em estágio GOLD IV. Ao analisarmos esses 
9 pacientes em conjunto, em comparação com os 36 
pacientes que se recuperaram, constatamos que a 
média de suPAR sérico no dia 1 havia sido ligeira mas 
significativamente maior no primeiro grupo (5.551,1 
± 1.483,2 pg/ml vs. 4.462,71 ± 1.41,3 pg/ml; p = 
0,046), da mesma forma que os níveis de fibrinogênio 
plasmático no dia 1 (685,5 ± 271,1 mg/dl vs. 522,5 
± 190,8 mg/dl; p = 0,048).

DISCUSSÃO

Em pacientes com EADPOC, a deterioração da 
função pulmonar e a acentuada inflamação sistêmica 
pioram a qualidade de vida e reduzem a sobrevida. (20) 
No presente estudo, o suPAR e o fibrinogênio foram 

avaliados como biomarcadores sanguíneos da 
EADPOC. Em conformidade com nossos resultados, 
outros estudos relataram níveis de fibrinogênio 
significativamente maiores nos pacientes com DPOC 
do que nos controles. (21-23) De forma semelhante, 
Portelli et al.(23) constataram que os níveis de suPAR 
sérico foram maiores nos pacientes com asma 
ou DPOC do que nos controles. Em outro estudo 
recente,(14) o fibrinogênio foi maior nos pacientes 
com EADPOC do que nos indivíduos saudáveis. 
Portanto, a determinação dos níveis séricos de 
suPAR e fibrinogênio poderia ser útil na avaliação 
de pacientes com DPOC estável.(24)

A presença da proteína C reativa e do fibrinogênio 
indica inflamação sistêmica, e os níveis de ambos os 
marcadores aumenta durante a EADPOC.(25) Por outro 
lado, foi demonstrado que o suPAR é um marcador 
independente de inflamação, pois é muito estável e 
sua concentração sérica não é afetada por alterações 
circadianas.(26)

Tabela 2. Comparação entre níveis séricos de receptor do ativador de plasminogênio tipo uroquinase solúvel e níveis 
plasmáticos de fibrinogênio, segundo o estágio GOLD, em pacientes com exacerbação aguda da DPOC.

Marcadores Estágios GOLD ANOVA
I ou II III IV

Média ± dp Média ± dp Média ± dp F p
suPAR (pg/ml)

Dia 1 3.504,34 ± 542,53 5.309,23 ± 994,52 6.760,0 ± 502,81 78,232 < 0,001
Dia 14 2.558,69 ± 607,38 4.084,61 ± 1.201,23 5.167,77 ± 1.054,14

Fibrinogênio (mg/dl)
Dia 1 443,47 ± 107,98 595,38 ± 229,98 843,33 ± 125,0 21,669 < 0,001
Dia 14 337,82 ± 101,88 473,84 ± 201,31 677,77 ± 125,07

GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; e suPAR: soluble urokinase-type plasminogen 
activator receptor (receptor do ativador de plasminogênio tipo uroquinase solúvel).

Figura 4. Curva ROC da acurácia do fibrinogênio na 
identificação da exacerbação aguda da DPOC, com área 
sob a curva de 0,89 (p < 0,005). A curva foi construída 
calculando-se a sensibilidade versus a especificidade para 
os diferentes pontos de corte possíveis do fibrinogênio.

Figura 3. Curva ROC da acurácia do soluble urokinase-type 
plasminogen activator receptor (suPAR, receptor do ativador 
de plasminogênio tipo uroquinase solúvel) na identificação 
da exacerbação aguda da DPOC, com área sob a curva de 
0,93 (p < 0,001). A curva foi construída calculando-se a 
sensibilidade versus a especificidade para os diferentes 
pontos de corte possíveis do suPAR.
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Em nosso estudo, os níveis de suPAR sérico 
foram maiores nos pacientes com EADPOC do que 
nos controles, e a diferença foi estatisticamente 
significativa. Nosso achado de que os níveis de suPAR 
sérico foram significativamente maiores antes do 
tratamento do que depois do mesmo está de acordo 
com os achados de outro estudo recente(27) no qual 
foram comparados os níveis de suPAR de pacientes 
com DPOC estável com os de controles e foi constatado 
que esses níveis foram significativamente maiores 
nos primeiros, sugerindo que existem processos 
inflamatórios na DPOC estável.

Um estudo recente com pacientes com DPOC 
estável(14) relatou que os níveis de suPAR sérico foram 
significativamente maiores no dia 7 do tratamento do 
que no dia anterior ao tratamento, e que os níveis de 
suPAR foram maiores nos pacientes com DPOC do que 
nos controles saudáveis. Apesar de termos medido o 
suPAR sérico após 14 dias de tratamento para EADPOC, 
isso está de acordo com nossos resultados. A análise dos 
níveis de suPAR sérico poderia desempenhar um papel 
importante na avaliação do processo inflamatório na 
DPOC. O aumento do suPAR sérico tem sido associado 
com os estágios GOLD III e IV,(18) o que também está 
de acordo com nossos resultados. 

Muitos estudos relatam que os níveis de fibrinogênio 
são maiores em pacientes com DPOC do que em 
controles saudáveis.(28-32) Assim como em nosso estudo, 
Gumus et al.(24) constataram uma correlação positiva e 
significativa entre o suPAR sérico e o fibrinogênio. Os 
autores concluíram que o suPAR deve ser considerado 
um marcador de inflamação aguda.

No presente estudo, constatou-se uma correlação 
negativa e significativa entre os níveis de suPAR 

sérico e o VEF1 (% do previsto), que indica o grau de 
obstrução ao fluxo aéreo. Isso está em conformidade 
com os achados de estudos anteriores que avaliaram 
a relação entre marcadores inflamatórios e função 
pulmonar. (16,33,34) Com base nesses achados, o suPAR 
pode ser considerado um marcador inflamatório na 
EADPOC.

O fibrinogênio plasmático parece ser um importante 
biomarcador sanguíneo de inflamação sistêmica. Nas 
exacerbações da DPOC, os esteroides alterariam o 
fibrinogênio plasmático por meio de um efeito sobre 
a resposta inflamatória, um efeito não observado em 
pacientes com DPOC estável.(15)

Nosso estudo também mostrou diminuição dos níveis 
de fibrinogênio plasmático e de suPAR sérico após 14 
dias de tratamento para EADPOC. A análise da área 
sob a curva ROC mostrou que o suPAR foi superior ao 
fibrinogênio na identificação de pacientes com EADPOC 
no dia 1 e no dia 14, o que está de acordo com os 
achados de Gumus et al.,(24) apesar de os autores terem 
avaliado seus pacientes aos 7 dias de tratamento.

Concluímos que a dosagem dos níveis de suPAR 
sérico pode ser útil no acompanhamento da EADPOC 
e no monitoramento da resposta ao tratamento, 
potencialmente fazendo do suPAR um biomarcador 
valioso no prognóstico da EADPOC. Como os níveis de 
suPAR sérico apresentaram correlação com os níveis de 
fibrinogênio plasmático, ambos os marcadores têm o 
potencial de prever a EADPOC. São necessários novos 
estudos clínicos com mais pacientes para avaliação 
do valor diagnóstico do suPAR sérico em comparação 
com o de outros marcadores conhecidos da EADPOC.
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RESUMO
Objetivo: Avaliar a eficácia de um programa de cessação de tabagismo, oferecido por 
profissionais da saúde treinados, para pacientes hospitalizados por doença cardíaca (DC) 
ou doença respiratória (DR). Métodos: Foram avaliados 393 pacientes, sendo incluídos 
227 (146 e 81 pacientes tabagistas ativos hospitalizados com DC e DR, respectivamente) 
que receberam intervenção para cessação tabágica durante a internação com seguimento 
de seis meses após a alta hospitalar. Resultados: Houve diferenças significativas entre 
os grupos DC e DR em relação à participação na intervenção cognitivo-comportamental 
após a alta hospitalar (13,0% vs. 35,8%; p = 0,003); cessação do tabagismo ao final do 
seguimento (29% vs. 31%; p < 0,001); e uso de terapia de reposição de nicotina (3,4% 
vs. 33,3%; p < 0,001). Em relação ao uso da bupropiona, não houve diferença entre 
os grupos DC e DR (11,0% vs. 12,3%; p = 0,92). A vareniclina foi usada em apenas 
0,7% dos pacientes do grupo DC. Conclusões: Nesta amostra, os pacientes com DR 
apresentaram maior taxa de cessação tabágica após seis meses da alta hospitalar e 
maior adesão ao tratamento. A incorporação de programas de cessação do tabagismo 
para pacientes hospitalizados com patologias diversas, promovidos pelas equipes que 
os atendem, é necessária para que ocorra uma maior efetividade na cessação tabágica.

Descritores: Hábito de fumar; Abandono do hábito de fumar; Hospitalização; Doenças 
respiratórias; Cardiopatias.
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INTRODUÇÃO

Apesar de a prevalência do tabagismo no Brasil estar 
em declínio nas últimas décadas, com uma taxa de 12,1% 
em 2013 nas capitais do Brasil e no Distrito Federal, 
ainda há uma alta prevalência de pacientes tabagistas 
hospitalizados.(1,2) Essas taxas variam de 15% a 22% 
em hospitais públicos(3-5) e geralmente estão associadas 
a doenças relacionadas ao tabaco, o que denota a janela 
de oportunidade para o início da cessação tabágica.(6-8)

Estratégias específicas podem aumentar a adesão, 
reduzir os custos com saúde e, o mais importante, 
melhorar a qualidade de vida dos pacientes.(8,9) Estudos 
mostram que a cessação do tabagismo é eficaz quando 
iniciada na admissão e acompanhada por um mês após 
a alta hospitalar,(10) o que também resulta na redução 
dos custos de readmissões por doenças relacionadas 
ao tabaco quando o hospital possui um programa de 
cessação do tabagismo para os internados.(9)

Apesar da comprovação científica do benefício da 
cessação tabágica iniciada na hospitalização, ainda 
são escassos os serviços no Brasil que forneçam esses 
recursos de tratamento.(8) Para o funcionamento desse 
serviço intra-hospitalar, há a necessidade de integração 
de uma equipe devidamente capacitada, dentro da rotina 
hospitalar, para a abordagem dos pacientes tabagistas, 
aliada ao fornecimento de tratamento farmacológico 
e comportamental. Além disso, recomenda-se que 
os pacientes recebam seguimento após a alta para a 
manutenção da cessação.(8) Entretanto, são poucos os 
estudos nacionais que descrevem essa intervenção intra-
hospitalar e que mostrem resultados em relação à cessação 
tabágica para diferentes doenças crônicas relacionadas ao 
tabaco em pacientes hospitalizados. Portanto, o objetivo 
do presente estudo foi avaliar a eficácia de um programa 
de cessação de tabagismo, oferecido por profissionais da 
saúde treinados, para pacientes hospitalizados por doença 
respiratória (DR) ou doença cardíaca (DC).
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MÉTODOS

Foram avaliados 393 pacientes no total — 246 
e 147 pacientes hospitalizados por DC e por DR, 
respectivamente — no Hospital das Clínicas da Faculdade 
de Medicina de Botucatu, localizado na cidade de 
Botucatu (SP), entre março de 2012 e junho de 2014. 
Foram incluídos pacientes com mais de 18 anos. O 
grupo de pacientes com DC foi classificado de acordo 
com o seu principal diagnóstico durante a internação: 
infarto agudo do miocárdio, em 166 pacientes; 
angina instável, em 65; e insuficiência cardíaca, em 
15. O grupo DR também foi classificado quanto ao 
seu principal diagnóstico: DPOC, em 58 pacientes; 
outras causas (dispneia), em 52; tromboembolismo 
pulmonar, em 28; doença pulmonar intersticial, em 
5; e pneumonia, em 4. Todos os pacientes foram 
classificados em fumantes ativos ao relatar tabagismo 
atual no momento da internação (pelo menos um 
cigarro/dia na última semana). Foram considerados 
ex-tabagistas aqueles que haviam cessado o uso de 
produtos de tabaco por mais de 30 dias antes da 
hospitalização. Os critérios de exclusão envolveram 
a impossibilidade de avaliação do paciente devido à 
sua condição clínica instável, como uso de ventilação 
mecânica, instabilidade hemodinâmica ou coma, 
assim como a falta de entendimento dos objetivos do 
protocolo por parte dos pacientes.

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa 
da Faculdade de Medicina de Botucatu (Protocolo CEP 
no. 3403-2009), e todos os pacientes foram incluídos 
após a assinatura do termo de consentimento livre e 
esclarecido.

Todos os participantes foram avaliados através de 
história clínica e exame físico completo. Foi aplicado 
um questionário específico sobre as características 
demográficas, a história tabágica (incluindo estado 
atual do fumo), hábitos de fumar em atividades 
sociais, idade com que começou a fumar e número 
de cigarros fumados por dia. Além disso, todos os 
participantes completaram a Escala Hospitalar de 
Ansiedade e Depressão,(9) o Teste de Fagerström para 
Dependência de Nicotina(10) e o modelo de estágios 
de mudança para a cessação do tabagismo de acordo 
com Prochaska e DiClemente.(11)

A confirmação da condição de fumante ou ex-fumante 
durante o tratamento foi realizada por meio da 
mensuração de monóxido de carbono (CO) no ar 
expirado (Micro CO; Micro Medical Ltd, Rochester, Reino 
Unido), sendo que valores ≥ 7 ppm de CO expirado 
foram considerados significantes para tabagismo 
recente.(12,13)

Protocolo para cessação do tabagismo
Todo o tratamento para a cessação do tabagismo 

(durante a hospitalização e após a alta) foi realizado por 
um profissional da saúde treinado. Todos os pacientes 
receberam aconselhamento individual em duas sessões 
de 15 min de duração durante a hospitalização. 
Medicamentos para a cessação do tabagismo foram 

utilizados de acordo com a indicação médica, segundo 
diretrizes para a cessação do tabagismo,(7,14) ou seja, 
todos os pacientes com escore de dependência ≥ 5 ou 
que apresentaram sintomas de abstinência durante a 
hospitalização receberam a prescrição de medicamentos 
para a cessação do tabagismo (terapia de reposição 
nicotínica, bupropiona ou vareniclina).(7,14) O tratamento 
farmacológico não foi prescrito para os pacientes 
que não apresentavam sintomas de abstinência e/ou 
não desejavam fazer o uso de fármacos. Também foi 
distribuído material educativo contendo informações 
sobre a dependência da nicotina e aconselhamento 
comportamental. Todo o material foi desenvolvido 
pelo grupo de cessação do tabagismo do Hospital 
das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu.

Após a alta hospitalar, todos os pacientes foram 
encaminhados para continuar o tratamento no grupo 
de tratamento cognitivo-comportamental para a 
cessação do tabagismo com sessões de duas horas 
de duração, uma vez por semana, no primeiro mês. 
No segundo mês, os pacientes retornavam a cada 15 
dias para as sessões; e, a partir do terceiro mês, esses 
retornavam uma vez por mês até completar seis meses 
de seguimento. Além disso, foram realizados contatos 
telefônicos antes dos retornos para reavaliações a fim 
de melhorar a adesão ao tratamento. Os participantes 
que não terminaram o seguimento foram considerados 
como falha de tratamento e fumantes ativos para a 
análise dos dados. Foram analisados as readmissões 
e os atendimentos ambulatoriais.

Análise estatística
O tamanho amostral do estudo foi calculado através da 

estimativa populacional. Foi considerada desconhecida 
à proporção de pacientes fumantes internados com as 
doenças discriminadas no estudo e atendidos no Hospital 
das Clínicas de Botucatu. Além disso, consideramos 
um intervalo de confiança de 90% e um erro máximo 
de estimativa de 5%. Para esses dados, o tamanho 
da amostra foi de 271 pacientes.

A análise descritiva foi apresentada em média e 
desvio-padrão ou em mediana e intervalo interquartil 
para variáveis de distribuição normal e não normal, 
respectivamente. A diferença entre os grupos foi avaliada 
pelo teste do qui-quadrado para variáveis categóricas 
e pelo teste t ou teste de Mann-Whitney para variáveis 
contínuas de acordo com sua distribuição paramétrica 
ou não paramétrica, respectivamente. As análises 
foram realizadas com o programa SPSS Statistics, 
versão 22.0 para Windows (IBM Corporation, Armonk, 
NY, EUA), e valores de p < 0,05 foram considerados 
significativos.

RESULTADOS

Foram avaliados 393 pacientes hospitalizados, sendo 
incluídos no estudo 227 tabagistas ativos: 146 no 
grupo DC e 81 no grupo DR (Figura 1). Em comparação 
com o grupo DR, o grupo DC apresentou um número 
significativamente maior de homens (72,6% vs. 32,1%; 
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p < 0,001), maior renda mensal [R$ 1.150 (R$ 677-
2.000) vs. R$ 677 (R$ 360-1.040); p = 0,02], maior 
média de peso corporal (77,4 ± 17,1 kg vs. 68,7 ± 
20,0 kg; p < 0,002) e maior estatura (1,65 ± 0,10 
m vs. 1,60 ± 0,10 m; p < 0,001). Já os pacientes do 
grupo DR mostraram um maior consumo de tabaco (em 
anos-maço) em comparação aos do grupo DC (55,6 ± 
36,0 anos-maço vs. 53,4 ± 25,1 anos-maço; p = 0,62), 
mas essa diferença não foi significativa (Tabela 1).

As causas de hospitalização dos pacientes tabagistas 
do grupo DR foram, em ordem decrescente, outras 
causas (dispneia), em 34 pacientes; DPOC, em 31; 
tromboembolismo pulmonar, em 13; doença pulmonar 
intersticial, em 2; e pneumonia, em 1. No grupo DC, 
as causas de hospitalização dos pacientes tabagistas 
foram, também em ordem decrescente, infarto agudo 
do miocárdio, em 112 pacientes; angina instável, em 
25; e insuficiência cardíaca, em 9.

Em relação ao grupo de tabagistas ativos em cada 
grupo, os resultados do Teste de Fagerström para 
Dependência de Nicotina foram “elevados” nos grupos 
DC e DR (54,1% vs. 46,9%; p = 0,29) A proporção de 
pacientes no estágio motivacional “ação” nos grupos 
DC e DR também foi semelhante entre os dois grupos 

(55,5% vs. 44,4%; p = 0,17). Tampouco identificamos 
diferenças estatisticamente significativas nos grupos DC 
e DR em relação aos resultados da Escala Hospitalar de 
Ansiedade e Depressão: “provável ansiedade” (22,0% 
vs. 18,5%; p = 0,83) e “provável depressão” (9,7% 
vs. 14,9%; p = 0,20).

Do total de fumantes ativos após a alta hospitalar, apenas 
19 pacientes (13,0%) do grupo DC e 29 (35,8%) do grupo 
DR participaram do grupo cognitivo-comportamental 
para a cessação do tabagismo (p = 0,003). O uso de 
adesivos de nicotina ocorreu em 3,4% e em 33,3% dos 
pacientes nos grupos DC e DR, respectivamente (p < 
0,001), enquanto o de bupropiona ocorreu em 11,0% 
e em 12,3%, respectivamente (p = 0,92). A vareniclina 
foi usada em 0,7% dos pacientes no grupo DC.

Depois de seis meses da alta hospitalar, 42 pacientes 
do grupo DR e 49 do grupo DC foram reavaliados. Em 
relação ao total de fumantes em cada grupo, o grupo 
DR mostrou uma maior proporção de abstinência 
comparada ao grupo DC (Figura 2).

Houve 35 óbitos no período de até seis meses após 
a alta hospitalar: 18 eram do grupo DR (13 ainda 
fumavam) e 17 do grupo DC (14 ainda fumavam; p = 
0,003). A principal causa de morte foi indeterminada, 

Após seis meses de seguimento

393 pacientes 
hospitalizados

IAM (n = 166)
Angina instável (n = 65)

Insuficiência cardíaca (n = 15)

DPOC (n = 34)
Outras causas (dispneia; n = 31)

TEP (n = 25)
DPI (n = 2)

Pneumonia (n = 1)

IAM (n = 112)
Angina instável (n = 25)

Insuficiência cardíaca (n = 9)

DPOC (n = 58)
Outras causas (dispneia; n = 52)

TEP (n = 28)
DPI (n = 5)

Pneumonia (n = 4)

147 com doença 
respiratória

246 com doença
cardiológica 

Do total de fumantes ativos:
31% abstêmios 

Do total de fumantes ativos: 
29% abstêmicos

146 tabagistas ativos81 tabagistas ativos

49 reavaliados42 reavaliados

Figura 1. Fluxograma dos participantes da pesquisa. TEP: tromboembolismo pulmonar; DPI: doença intersticial 
pulmonar; e IAM: infarto agudo do miocárdio.
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em 23,6% e em 28,0% nos grupos DC e DR, 
respectivamente; seguida por septicemia, em 23,6% e 
11,1%; pneumonia, em 11,7% e 16,7%; e insuficiência 
respiratória aguda; em 11,7% e 16,7%. Observamos 
que 19 (12,3%) e 27 (10,9%) dos pacientes dos 
grupos DR e DC, respectivamente, apresentaram 
novas hospitalizações no período de seguimento, 
sendo a maioria deles fumantes ativos (89% e 92% 
nos grupos DR e DC, respectivamente).

Durante o período de seguimento, 75% do total de 
81 tabagistas ativos com DR e 78% do total de 146 
tabagistas ativos com DC tiveram ao menos uma 
consulta ambulatorial com a especialidade médica 
respectiva.

DISCUSSÃO

O objetivo do presente estudo foi avaliar a taxa de 
cessação do tabagismo em pacientes hospitalizados 
por DC ou DR. Após seis meses de alta, as taxas 
de abstinência do tabagismo foram de 29% e 31% 
nos grupos DC e DR, respectivamente. Além disso, 
identificou-se que os pacientes do grupo DR, quando 
comparados aos do grupo DC, apresentaram uma 
maior adesão ao protocolo de cessação do tabagismo 
após a alta (35,8%) e usaram em maior proporção 
os fármacos oferecidos segundo o protocolo (23,3%).

Em comparação com a literatura, o nosso estudo 
mostrou uma taxa similar de cessação do tabagismo 

Tabela 1. Características dos participantes tabagistas de acordo com o grupo estudado.a

Variáveis Doenças respiratórias Doenças cardiológicas p*
(n = 81) (n = 146)

Gênero masculino 26 (32,1) 106 (72,6) < 0,001
Idade, anos 59,7 ± 13,0 57,3 ± 17,1 0,13
Renda, R$b 677 (360-1.040) 1150 (677-2.000) 0,02
Peso, kg 68,7 ± 20,0 78,4 ± 17,1 0,002
Estatura, m 1,60 ± 0,10 1,65 ± 0,10 < 0,001
IMC, kg/m² 26,9 ± 7,6 28,1 ± 5,9 0,27
Escolaridade 

Ensino fundamental incompleto 45 (55,6) 84 (57,5) 0,29
Idade de início do tabagismo, anos 14,1 ± 7,6 14,1 ± 5,9 0,79
Carga tabágica, anos-maço 55,6 ± 36,0 53,4 ± 25,1 0,62
Monóxido de carbono exalado, ppm 3,6 ± 4,6 2,1 ± 1,8 < 0,001
Grau de dependência

Elevado 38 (46,9) 79 (54,1) 0,29
Baixo 43 (53,1) 67 (45,9)

Motivação
Pré-contemplativo 14 (17,3) 13 (8,9)
Contemplativo 31 (38,3) 52 (35,6) 0,17
Ação 36 (44,4) 81 (55,5)

Escala de ansiedade
Improvável 45 (55,5) 78 (53,4)
Possível 21 (26,0) 36 (24,6) 0,83
Provável 15 (18,5) 32 (22,0)

Escala de depressão
Improvável 52 (64,1) 110 (75,3)
Possível 17 (21,0) 22 (15,0) 0,20
Provável 12 (14,9) 14 (9,7)

IMC: índice de massa corpórea. aValores expressos em n (%) ou média ± dp, exceto onde indicado. bValores expressos 
em mediana (intervalo interquartil). *Teste do qui-quadrado, teste t ou teste de Mann-Whitney.

42

104

25

56

Abstêmios DC

Tabagistas ativos DC

Abstêmios DR

Tabagistas ativos DR

Figura 2. Número de pacientes de acordo com o status tabágico depois de seis meses da alta hospitalar, de acordo com 
o total de tabagistas ativos em cada grupo. DR:doença respiratória; e DC: doença cardíaca. p < 0,001.
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no grupo DR após seis meses da alta hospitalar. Um 
estudo antigo,(15) no qual foram randomizados 74 
pacientes hospitalizados com DR, mostrou que a taxa 
de cessação do tabagismo no grupo de intervenção 
foi de 33,3% após seis meses da alta hospitalar. O 
grupo intervenção recebeu instruções para deixar de 
fumar a cada dois dias durante 15-20 min, enquanto 
o grupo controle recebeu conselhos simples para parar 
de fumar.(15) Diferentemente de nossos resultados, um 
estudo recente realizado em três hospitais públicos 
na Austrália mostrou uma eficácia de cessação do 
tabagismo de 11,6% após seis meses de seguimento, 
em uma coorte de 600 pacientes hospitalizados por 
diferentes doenças relacionadas ao tabaco.(16) Por 
outro lado, quando a taxa de cessação tabágica no 
grupo de pacientes com DR é comparada com dados 
de tratamento ambulatorial de pacientes com DR, 
observamos que a nossa taxa foi inferior àquelas da 
literatura, de 40,5% e 52%.(17,18)

Uma revisão sistemática mostrou que a eficácia do 
tratamento de intervenção para a cessação do tabagismo 
em pacientes hospitalizados com DR não diferiu entre 
os tipos de tratamentos, e nenhum dos tratamentos 
estudados mostraram efeitos significativos.(19) No 
entanto, no presente estudo, o grupo DR apresentou 
uma maior taxa de cessação tabágica em comparação 
ao grupo DC; esse fato se relaciona com a menor 
taxa de abstinência no grupo de pacientes com DC 
em comparação com dados da literatura científica 
(variação: 21,3-25,0%).(20-24)

Nosso estudo mostrou uma alta prevalência de 
fumantes ativos em pacientes hospitalizados por DR ou 
DC (57,8%), o que é consistente com a literatura, que 
mostra que o tabagismo está associado com 51,5% das 
internações.(4,14) Em um estudo anterior realizado na 
nossa instituição, foi demonstrado que, de 348 pacientes 
hospitalizados por doenças relacionadas ao tabaco, 41% 
eram fumantes ativos.(3) Dessa forma, conforme as 
recomendações de tratamento para pacientes tabagistas 
hospitalizados,(25) nosso estudo mostrou que houve 
uma baixa adesão ao tratamento após a alta hospitalar, 
divergindo de um estudo que indicou que 33% dos 
pacientes abandonam a recomendação de seguimento 
da intervenção cognitivo-comportamental.(26) No mesmo 
sentido, em um estudo recente com 109 participantes 
que receberam tratamento farmacológico para parar 
de fumar com acompanhamento ambulatorial durante 
quatro semanas, a taxa de abandono foi de 33,1%.(27)

Em nosso estudo, o grupo DR mostrou maior adesão 
ao protocolo de cessação de fumar após a alta quando 
comparado ao grupo DC; isso parece estar relacionado 
com a construção da relação dos pacientes com os 
profissionais de cuidados respiratórios. O protocolo 
exigia que o profissional fosse o mesmo em todas as 
abordagens para a cessação tabágica, mesmo após 
a alta hospitalar. Entretanto, durante a internação, 
os profissionais que prestam cuidados respiratórios 
avaliam diretamente e diariamente os sintomas de 
abstinência do fumo, o que pode ter reforçado a adesão 
ao tratamento, pois o mesmo procedimento não ocorreu 

pela equipe de cuidados cardíacos. Esses resultados 
confirmam que a orientação e o acompanhamento pela 
equipe que atende fumantes com doenças relacionadas 
ao tabaco não respiratórias são essenciais.(6,28,29)

As taxas de novas hospitalizações e de mortalidade 
foram baixas e semelhantes entre os grupos. Nosso 
estudo mostrou que 12,3% dos pacientes com DR 
foram novamente hospitalizados durante o período de 
seguimento, e a maioria deles ainda estava fumando. 
Por outro lado, um estudo recente apresentou uma 
taxa maior de reinternação de pacientes que receberam 
tratamento para o tabagismo (27,7%) após seis meses 
da alta hospitalar que a nossa.(20) De forma semelhante 
a esses resultados, um estudo com 254 pacientes com 
doença coronariana relatou que 30% dos pacientes que 
permaneceram fumando apresentaram um maior número 
de comorbidades e uma maior taxa de reinternação,(30) 
o que aumenta a taxa de hospitalizações e os gastos 
com a saúde.(1) Em relação à redução de custos, o 
estudo de Berndt et al.(31) mostrou que os custos de 
readmissão hospitalar de pacientes tabagistas foram 
menores quando esses receberam uma abordagem 
combinada de cessação tabágica com o tratamento 
usual com aconselhamento por telefone ou face a face.

O uso de fármacos para o controle dos sintomas 
de abstinência da nicotina foi baixo na amostra 
total (14,5%); no entanto, o grupo DR utilizou mais 
frequentemente o tratamento de terapia de reposição 
de nicotina quando comparado ao grupo DC. Nosso 
resultado é semelhante àqueles relatados por Barreto et 
al.(4) e Regan et al.,(32) que apresentaram taxas de uso 
desses fármacos de 28,1% e 37,6%, respectivamente. 
Por outro lado, há estudos que mostram o uso de 
tratamento farmacológico em maior frequência em 
pacientes hospitalizados. Simon et al.(33) mostraram 
que 48% dos pacientes tabagistas hospitalizados com 
DC utilizaram fármacos para a cessação tabágica. Da 
mesma forma, Rigotti et al.(34) demonstraram o uso de 
fármacos em 67% de todos os pacientes internados 
com doenças relacionadas ao tabaco. Ainda, o uso 
limitado de fármacos no presente estudo pode ter 
influenciado a baixa taxa de cessação do tabagismo 
após seis meses da alta hospitalar.

A manutenção da motivação do paciente depende 
do trabalho constante de profissionais de forma 
multidisciplinar.(2) Entretanto, a falta de conhecimento 
e de habilidade dos profissionais de saúde é um fator 
importante para o insucesso do tratamento. Por outro 
lado, um estudo realizado na Grécia mostrou que 76,7% 
dos profissionais da saúde acreditavam na ajuda e na 
eficácia que davam aos seus pacientes para a cessação 
do tabagismo.(35) Em relação ao nosso estudo, a falta 
de profissionais da saúde capacitados impossibilitou a 
avaliação da efetividade da intervenção em pacientes 
com outras doenças relacionadas ao tabaco; de fato, é 
necessário que todos os pacientes tabagistas recebam o 
tratamento. Um estudo com cirurgiões mostrou que, em 
relação à orientação que esses dão aos seus pacientes 
para cessar o tabagismo, a maioria deles (60,9%) 
relatou orientar os pacientes a cessar o tabagismo. 
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Após a orientação do cirurgião, 95,3% dos pacientes 
concordaram em parar de fumar antes da cirurgia, 53,6% 
parariam após a cirurgia, e 70,6% já haviam parado de 
fumar.(36) Thorndike et al.(37) avaliaram o posicionamento 
médico no aconselhamento de pacientes para parar 
de fumar entre 1991 e 1995 e descobriram que os 
médicos, em 65% das consultas, questionaram seus 
pacientes sobre o tabagismo, em 29% os aconselharam 
a parar de fumar, mas em somente 1,3% prescreveram 
medicamentos específicos para esse tratamento.

Os dados demográficos do presente estudo mostraram 
baixos níveis educacionais e de renda per capita em 
ambos os grupos; no entanto, o grupo DR apresentou 
uma mediana de renda per capita mensal inferior 
quando comparado com o grupo DC. Esses dados 
são semelhantes aos encontrados anteriormente em 
nosso serviço, onde 61% dos fumantes ambulatoriais 
não tinham concluído o ensino médio e 66% tinham 
renda mensal que não excedia o dobro do salário 
mínimo nacional.(38) Estudos têm associado uma maior 

prevalência de tabagismo com piores níveis econômicos 
e educacionais, e acredita-se que a baixa motivação 
e a falta de recursos também estão associados com o 
insucesso da cessação tabágica.(39) Portanto, a criação 
contínua de estratégias para o controle e a prevenção 
do tabagismo ainda é um grande desafio para os países 
em desenvolvimento.(2.40)

O presente estudo apresentou uma baixa taxa de 
cessação tabágica ao longo do seguimento em ambos 
os grupos. A perda de seguimento dos pacientes para a 
reavaliação foi alta, e a utilização de fármacos auxiliares 
na cessação do tabagismo foi pequena em ambos os 
grupos. Apesar disso, a maioria dos pacientes recebeu 
acompanhamento com as respectivas especialidades 
durante o seguimento ambulatorial. Certamente, 
a manutenção de programas de cessação tabágica 
para pacientes hospitalizados é imprescindível para 
a prevenção de complicações das doenças crônicas 
relacionadas ao tabaco e para melhorar os aspectos 
gerais da saúde dos tabagistas.

REFERÊNCIAS

1.	 Figueiredo VC. Um panorama do tabagismo em 16 capitais 
brasileiras e Distrito Federal: tendências e heterogeneidades 
[thesis]. Rio de Janeiro: Universidade do Estado do Rio de Janeiro; 
2007. Available from: http://www.dominiopublico.gov.br/pesquisa/
DetalheObraForm.do?select_action=&co_obra=155755

2.	 Brasil. Ministério da Saúde. Secretaria de Vigilância em Saúde; 
Secretaria de Gestão Estratégica e Participativa. Vigitel Brasil 2012: 
vigilância de fatores de risco e proteção para doenças crônicas por 
inquérito telefônico. Brasília: Ministério da Saúde; 2013.

3.	 Tanni SE, Iritsu NI, Tani M, de Camargo PA, Sampaio MG, Godoy I, 
et al. Risk perceptions and behavior among hospitalized patients with 
smoking-related diseases. Prev Chronic Dis. 2009;6(4):A138.

4.	 Barreto RB, Pincelli MP, Steinwandter R, Silva AP, Manes J, Steidle 
LJ. Smoking among patients hospitalized at a university hospital in 
the south of Brazil: prevalence, degree of nicotine dependence, and 
motivational stage of change. J Bras Pneumol. 2012;38(1):72-80. 
https://doi.org/10.1590/S1806-37132012000100011

5.	 Corrêa AP. Prevalência e perfil tabágico de pacientes adultos 
internados em unidades cirúrgicas de um hospital universitário 
[dissertation]. Porto Alegre: Universidade Federal do Rio Grande do 
Sul; 2014.

6.	 Rigotti NA, Arnsten JH, McKool KM, Wood-Reid KM, Pasternak RC, 
Singer DE. Smoking by patients in a smoke-free hospital: prevalence, 
predictors, and implications. Prev Med. 2000;31(2 Pt 1):159-66. 
https://doi.org/10.1006/pmed.2000.0695

7.	 U.S. Department of Health and Human Services. The Health 
Consequences of Smoking: A Report of the Surgeon General. Atlanta, 
GA: U.S. Department of Health and Human Services; Centers for 
Disease Control and Prevention; National Center for Chronic Disease 
Prevention and Health Promotion; Office on Smoking and Health; 
2004.

8.	 Reichert J, Araújo AJ, Gonçalves CM, Godoy I, Chatkin JM, Sales 
MP, et al. Diretrizes para cessação do tabagismo da SBPT: 2008. 
J Bras Pneumol. 2008;34(10):845-80. https://doi.org/10.1590/S1806-
37132008001000014

9.	 Zigmond AS, Snaith RP. The hospital anxiety and depression 
scale. Acta Psychiatr Scand. 1983;67(6):361-70. https://doi.
org/10.1111/j.1600-0447.1983.tb09716.x

10.	 Fagerström KO. Measuring degree of physical dependence to 
tobacco smoking with reference to individualization of treatment. 
Addict Behav. 1978;3(3-4):235-41. https://doi.org/10.1016/0306-
4603(78)90024-2

11.	 Prochaska JO, DiClemente CC. Stages and processes of self-change 
of smoking: toward an integrative model of change. J Consult 
Clin Psychol. 1983;51(3):390-5. https://doi.org/10.1037/0022-
006X.51.3.390

12.	 Middleton ET, Morice AH. Breath carbon monoxide as an indication 
of smoking habit. Chest. 2000;117(3):758-63. https://doi.org/10.1378/
chest.117.3.758

13.	 Santos UP, Gannam S, Abe JM, Esteves PB, Filho MF, Wakassa 
TB, et al. Use of breath carbon monoxide as an indicator of smoking 
status [Article in Portuguese]. J Pneumol. 2001;27(5):231-6. https://
doi.org/10.1590/S0102-35862001000500001

14.	 2008 PHS Guideline Update Panel, Liaisons, and Staff. Treating 
tobacco use and dependence: 2008 update U.S. Public Health 
Service Clinical Practice Guideline executive summary. Respir Care. 
2008;53(9):1217-22.

15.	 Pederson LL, Wanklin JM, Lefcoe NM. The effects of counseling 
on smoking cessation among patients hospitalized with chronic 
obstructive pulmonary disease: a randomized clinical trial. Int J Addict. 
1991;26(1):107-19. https://doi.org/10.3109/10826089109056242

16.	 Thomas D, Abramson MJ, Bonevski B, Taylor S, Poole SG, Paul E, 
et al. Integrating smoking cessation into routine care in hospitals--a 
randomized controlled trial. Addiction. 2016;111($):714-23.

17.	 Willemse B, Lesman-Leegte I, Timens W, Postma D, ten Hacken 
N. High cessation rates of cigarette smoking in subjects with and 
without COPD. Chest. 2005;128(5):3685-7. https://doi.org/10.1378/
chest.128.5.3685

18.	 Chen J. Chen Y, Chen P, Liu Z, Lou H, Cai S. Effectiveness of 
individual counseling for smoking cessation in smokers with chronic 
obstructive pulmonary disease and asymptomatic smokers. Exp Ther 
Med. 2014;7(3):716-720.

19.	 Rigotti NA, Munafo MR, Stead LF. Interventions for smoking 
cessation in hospitalized patients: a systematic review. Arch 
Intern Med. 2008;168(18):1950-60. https://doi.org/10.1001/
archinte.168.18.1950

20.	 Chouinard MC, Robichaud-Ekstrand S. The effectiveness of 
nursing inpatients smoking cessation program in individuals with 
cardiovascular disease. Nurs Res. 2005;54(4):243-54. https://doi.
org/10.1097/00006199-200507000-00006

21.	 Pedersen L, Johansen S, Eksten L. Smoking cessation among 
patients with acute heart disease. A randomized intervention project 
[Article in Danish]. Ugeskr Laeger. 2005;167(33):3044-7.

22.	 Croghan GA, Croghan IT, Frost MH, Sloan JA, Novotny PJ, Nelson 
MA, et al. Smoking cessation interventions and postoperative 
outcomes in esophageal and lung cancer patients [POS3-101]. Poster 
session presented at: Society for Research on Nicotine and Tobacco 
11th Annual Meeting; 2005 Mar 20-23; Prague: Czech Republic.

23.	 Rigotti NA, Thorndike NA, Regan S, McKool K, Pasternak RC, Chang 
Y, et al. Bupropion for smokers hospitalized with acute cardiovascular 
disease. Am J Med. 2006;119(12):1080-7. https://doi.org/10.1016/j.
amjmed.2006.04.024

47J Bras Pneumol. 2018;44(1):42-48

http://www.dominiopublico.gov.br/pesquisa/DetalheObraForm.do?select_action=&co_obra=155755
http://www.dominiopublico.gov.br/pesquisa/DetalheObraForm.do?select_action=&co_obra=155755
https://doi.org/10.1590/S1806-37132012000100011
https://doi.org/10.1006/pmed.2000.0695
https://doi.org/10.1590/S1806-37132008001000014
https://doi.org/10.1590/S1806-37132008001000014
https://doi.org/10.1111/j.1600-0447.1983.tb09716.x
https://doi.org/10.1111/j.1600-0447.1983.tb09716.x
https://doi.org/10.1016/0306-4603(78)90024-2
https://doi.org/10.1016/0306-4603(78)90024-2
https://doi.org/10.1037/0022-006X.51.3.390
https://doi.org/10.1037/0022-006X.51.3.390
https://doi.org/10.1378/chest.117.3.758
https://doi.org/10.1378/chest.117.3.758
https://doi.org/10.1590/S0102-35862001000500001
https://doi.org/10.1590/S0102-35862001000500001
https://doi.org/10.3109/10826089109056242
https://doi.org/10.1378/chest.128.5.3685
https://doi.org/10.1378/chest.128.5.3685
https://doi.org/10.1001/archinte.168.18.1950
https://doi.org/10.1001/archinte.168.18.1950
https://doi.org/10.1097/00006199-200507000-00006
https://doi.org/10.1097/00006199-200507000-00006
https://doi.org/10.1016/j.amjmed.2006.04.024
https://doi.org/10.1016/j.amjmed.2006.04.024


Avaliação de um tratamento para cessação do tabagismo iniciado durante a  
hospitalização em pacientes com doença cardíaca ou doença respiratória

24.	 Mohiuddin SM, Mooss NA, Hunter CB, Grollmes TL, Cloutier DA, 
Hillerman DE. Intensive smoking cessation intervention reduces 
mortality in high-risk smokers with cardiovascular disease. Chest. 
2007;131(2):446-52. https://doi.org/10.1378/chest.06-1587

25.	 Raupach T, Falk J, Vangeli E, Schiekirka S, Rustler C, Grassi MC, 
et. al. Structured smoking cessation training for health professional 
on cardiology wards: a prospective study. Eur J Prev Cardiol. 
2014;21(7):915-22. https://doi.org/10.1177/2047487312462803

26.	 Sardinha A, Oliva AD, Augustin JD, Ribeiro F, Falcone EM. 
Cognitive-behavioral group therapy for smoking cessation [Article 
in Portuguese]. Rev Bras Ter Cogn. Rio de Janeiro. 2005;1(1):1-10.

27.	 Mesquita AA. Evaluation of a program for smoking cessation [Article 
in Portuguese]. Rev Bras Ter Comport Cogn. 2013;15(2):35-44.

28.	 McIvor A, Kayser J, Assaad JM, Brosky G, Demarest P, Desmarais 
P, et al. Best practices for smoking cessation interventions 
in primary care. Can Respir J. 2009;16(4):129-34. https://doi.
org/10.1155/2009/412385

29.	 Russo AC, Azevedo RC. Factors that motivate smokers to seek 
outpatient smoking cessation treatment at university general 
hospital. J Bras Pneumol. 2010;36(5):603-11. https://doi.org/10.1590/
S1806-37132010000500012

30.	 Mosleh SM, Darawad M. Patients’ Adherence to Healthy Behavior 
in Coronary Heart Disease: Risk Factor Management Among 
Jordanian Patients. J Cardiovasc Nurs. 2015;30(6):471-8. https://doi.
org/10.1097/JCN.0000000000000189

31.	 Berndt N, Bolman C, Lechner L, Max W, Mudde A, de Vries H, et 
al. Economic evaluation of a telephone- and face-to-face-delivered 
counseling intervention for smoking cessation in patients with 
coronary heart disease. Eur J Health Econ. 2016;17(3):269-85. 

32.	 Regan S, Viana JC, Reyen M, Rigotti NA. Prevalence and 
predictors of smoking by inpatients during a hospital stay. Arch 
Intern Med. 2012;172(21):1670-4. https://doi.org/10.1001/2013.
jamainternmed.300

33.	 Simon JA, Carmody TP, Hudes ES, Snyder E, Murray J. Intensive 
cessation versus minimal counseling among hospitalized smokers 
treated with transdermal replacement: a randomized trial. Am J Med. 
2003;114(7):555-62. https://doi.org/10.1016/S0002-9343(03)00081-0

34.	 Rigotti NA, Regan S, Levy DE, Japuntich S, Chang Y, Parke ER, et 
al. Sustained care intervention and postdircharge smoking cessation 
among hospitalized adults: a randomized clinical trial. JAMA. 
2014;312(7):719-28. 

35.	 Moysidou A, Farsalinos KE, Voudris V, Merakou K, Kourea K, 
Barbouni. Knowledge and Perceptions about Nicotine, Nicotine 
Replacement Therapies and Electronic Cigarettes among Healthcare 
Professionals in Greece. Int J Environ Res Public Health. 2016;13(5). 
pii: E514.

36.	 Hajjar WM, Al-Nassar AS, Alahmadi RM, Almohanna SM, Alhilali SM. 
Behavior, knowledge, and attitude of surgeons and patients toward 
preoperative smoking cessation. Ann Thorac Med. 2016;11(2):132-
40. https://doi.org/10.4103/1817-1737.180021

37.	 Thorndike NA, Rigotti NA, Stafford RS, Singer DE. National patterns 
in the treatment of smokers by physicians. JAMA.1998;279(8):604-8. 
https://doi.org/10.1001/jama.279.8.604

38.	 Caram LM, Ferrari R, Tanni SE, Coelho LS, Godoy Id, Martin Rdos 
S, et al. Characteristics of smokers enrolled in a public smoking 
cessation program. J Bras Pneumol. 2009;35(10):980-5. https://doi.
org/10.1590/S1806-37132009001000006

39.	 Peixoto SV, Firmo JO, Lima-Costa MF. Factors associated with 
smoking cessation in two different adult populations (Bambuí 
and Belo Horizonte Projects) [Article in Portuguese]. Cad Saude 
Publica. 2007;23(6):1319-28. https://doi.org/10.1590/S0102-
311X2007000600007

40.	 Schmidt MI, Duncan BB, Azevedo e Silva G, Menezes AM, Monteiro 
CA, Barreto SM, et al. Chronic non-communicable diseases in Brazil: 
burden and current challenges. Lancet. 2011;377(9781):1949-61. 
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(11)60135-9

48 J Bras Pneumol. 2018;44(1):42-48

https://doi.org/10.1378/chest.06-1587
https://doi.org/10.1177/2047487312462803
https://doi.org/10.1155/2009/412385
https://doi.org/10.1155/2009/412385
https://doi.org/10.1590/S1806-37132010000500012
https://doi.org/10.1590/S1806-37132010000500012
https://doi.org/10.1097/JCN.0000000000000189
https://doi.org/10.1097/JCN.0000000000000189
https://doi.org/10.1001/2013.jamainternmed.300
https://doi.org/10.1001/2013.jamainternmed.300
https://doi.org/10.1016/S0002-9343(03)00081-0
https://doi.org/10.4103/1817-1737.180021
https://doi.org/10.1001/jama.279.8.604
https://doi.org/10.1590/S1806-37132009001000006
https://doi.org/10.1590/S1806-37132009001000006
https://doi.org/10.1590/S0102-311X2007000600007
https://doi.org/10.1590/S0102-311X2007000600007
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(11)60135-9


ISSN 1806-3713© 2018 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37562016000000331

RESUMO
Com o objetivo de verificar a associação entre a exposição a maços de cigarros em 
pontos de venda e a susceptibilidade ao tabagismo, foi realizado um estudo transversal 
com escolares entre 14 e 17 anos. Destes, 69,0% eram nunca fumantes, 21,3% eram 
experimentadores, e 9,7% eram fumantes. Entre os escolares expostos a maços de 
cigarros nos pontos de venda, 18,9% eram susceptíveis ao tabagismo, enquanto entre 
os estudantes não expostos, 12,9% eram susceptíveis a fumar (OR = 1,56; IC95%: 1,04-
2,35; p = 0,029). Conclui-se que a exposição a maços de cigarros em pontos de venda 
está associada à susceptibilidade ao tabagismo entre adolescentes brasileiros.

Descritores: Produtos do tabaco; Saúde escolar; Saúde do adolescente.

Associação entre a exposição a maços 
de cigarros em pontos de venda e 
susceptibilidade ao tabagismo entre 
adolescentes brasileiros
Ana Luiza Curi Hallal1, Andreza Madeira Macario1, Roberto Hess de Souza2,a, 
Antônio Fernando Boing1,b, Lúcio Botelho1,c, Joanna Cohen3

Endereço para correspondência: 
Ana Luiza Curi Hallal. Departamento de Saúde Pública, Centro de Ciências da Saúde, Universidade Federal de Santa Catarina, Rua Eng. Agronômico Andrei 
Cristian Ferreira, s/n, Trindade, CEP 88040-900, Florianópolis, SC, Brasil.
Tel.: 55 48 3721-6359. E-mail: anacuri@gmail.com
Suporte financeiro: Este estudo recebeu apoio financeiro do Institute for Global Tobacco Control da Johns Hopkins Bloomberg School of Public Health.

O tabagismo é a causa mais comum de morte evitável 
no mundo, pois aumenta o risco de morte por doenças 
como câncer, doença isquêmica do coração, DPOC, entre 
outras.(1) No Brasil, pesquisas científicas permitem concluir 
que a prevalência de tabagismo na população adulta 
diminuiu ao longo das últimas décadas.(2,3) Dados obtidos 
por inquérito telefônico pela Secretaria de Vigilância em 
Saúde do Ministério da Saúde apontam para uma redução 
da prevalência de adultos fumantes no Brasil de 15,6% 
para 11,3% no período entre 2006 e 2013.(3)

Essa tendência verificada entre os adultos não tem 
sido identificada entre os jovens brasileiros.(4) Dados 
da Pesquisa Nacional de Saúde do Escolar (PeNSE), 
aplicada em diversos anos, mostrou que não houve uma 
diminuição da prevalência dos jovens que referiram haver 
fumado nos 30 dias anteriores ao inquérito, observando 
que a prevalência de fumantes desses está mantida em 
cerca de 6,0%.(4)

Diversas estratégias foram implantadas no Brasil 
buscando reduzir a oferta e o consumo do tabaco. 
Essas estratégias incluem políticas públicas nas áreas 
de propaganda, publicidade, patrocínio, advertências 
sanitárias, tabagismo passivo, tratamento de fumantes, 
comércio ilegal, preços e impostos.(2,5) Especificamente no 
que se refere à legislação que visa a proteger a população 
da exposição à propaganda do tabaco, destaca-se a Lei 
Federal no. 10.167/2000,(6) que proibiu a publicidade 
de produtos derivados do tabaco em revistas, jornais, 
televisão, rádio e outdoors. Proibiu, também, a propaganda 

por meio eletrônico, inclusive internet, a propaganda 
indireta contratada e a publicidade em estádios, pistas, 
palcos ou locais similares; ainda, vetou o patrocínio 
de eventos esportivos internacionais e culturais pelas 
indústrias do tabaco a partir de 2003. A Lei Federal no. 
12.546/2011, regulamentada pelo decreto no. 8.262/2014, 
proibiu a propaganda dos produtos de tabaco nos pontos 
de venda, o que significou um importante avanço na 
legislação nacional; entretanto, ainda é permitida no país 
a exposição das embalagens nos pontos de venda.(7,8)

A indústria do tabaco reage à evolução do controle 
do tabagismo com diferentes estratégias: destacam-se 
os expositores de maços de cigarros, cada vez mais 
elaborados, as embalagens atrativas dos produtos, bem 
como o posicionamento privilegiado dos produtos nos 
pontos de venda, próximos a outros produtos atrativos 
para crianças e jovens.(9)

É nesse contexto que se justifica o presente estudo, 
que teve por objetivo verificar a associação entre a 
exposição a maços de cigarros nos pontos de venda 
e a susceptibilidade ao tabagismo entre adolescentes 
brasileiros.

Para tanto, foi realizado um estudo transversal, com 
uma amostra composta por escolares de 14 a 17 anos 
matriculados em um dos três anos do Ensino Médio, no 
período diurno, em escolas públicas estaduais de cinco 
capitais (Brasília, São Paulo, Manaus, Curitiba e Salvador). 
Todos os estudantes dos anos escolares selecionados que 
estavam presentes no dia da aplicação do questionário 
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Associação entre a exposição a maços de cigarros em pontos de venda e  
susceptibilidade ao tabagismo entre adolescentes brasileiros

foram convidados a participar do estudo. A coleta de 
informações foi feita por meio de um questionário 
autoaplicável e anônimo, com a supervisão de equipe 
de campo previamente treinada.

As variáveis estudadas foram sexo, idade, ano 
escolar, tabagismo dos pais, tabagismo do respondente, 
exposição ao tabagismo, susceptibilidade ao tabagismo 
no ano seguinte da participação no estudo e exposição 
aos maços de cigarros e à sua propaganda em pontos 
de venda (como padarias, minimercados, lojas de 
conveniência e supermercados).

Foram classificados como susceptíveis a fumar 
os escolares não fumantes que responderam que 
provavelmente ou definitivamente iniciariam a fumar no 
ano seguinte.(10,11) Foram classificados como expostos 
ao tabagismo os escolares que informaram frequentar 
pelo menos um dos pontos de venda e visualizar os 
maços de cigarros. Foram classificados como não 
expostos ao tabagismo os escolares que informaram 
não frequentar nenhum dos pontos de venda citados 
nem visualizar os maços de cigarros expostos nesses 
locais. Aqueles que responderam ter fumado pelo 
menos uma vez nos 30 dias anteriores ao inquérito 
foram considerados fumantes.

Foi usado o teste do qui-quadrado de Pearson para 
verificar associações entre as variáveis independentes, 
sendo admitidos como significância estatística valores 
de p < 0,05.

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa da Universidade Federal de Santa Catarina, em 
Florianópolis (SC), conforme o Parecer no. 552.940, e 
por Johns Hopkins School of Public Health Institutional 
Review Board, em Baltimore (MD) EUA, segundo o 
Processo no. 00005015.

Foram entrevistados 11.086 escolares, sendo 
5.964 (53,8%) do sexo feminino. Os escolares foram 
classificados em três grupos no que se refere ao 
tabagismo: nunca fumantes, experimentadores e 
fumantes. As proporções encontradas na amostra 
foram, respectivamente, de 69,0%, 21,3% e 9,7%.

A prevalência de 9,7% (IC95%: 9,4-10,5) de fumantes 
observada no presente estudo foi maior do que aquela 
observada na PeNSE 2012,(12) na qual 5,1% (IC95%: 
3,9-6,2) dos estudantes das 26 capitais dos estados e 
do Distrito Federal foram identificados como fumantes 
regulares. Destaca-se que, no presente estudo, foram 
incluídos escolares de 14 a 17 anos matriculados no 

Ensino Médio de escolas públicas, enquanto a PeNSE 
compreendeu escolares que cursaram o nono ano do 
Ensino Fundamental, em escolas públicas e privadas, 
sendo que tais opções metodológicas podem ter 
contribuído para a diferença observada na prevalência 
de fumantes.(12)

Frente à pergunta se alguma vez já tentou ou 
experimentou fumar cigarros, mesmo que uma ou 
duas tragadas, 3.407 estudantes (30,7%) responderam 
afirmativamente. Dentre os experimentadores e 
fumantes, 10,3% fumaram o primeiro cigarro inteiro 
antes dos 10 anos de idade.

As perguntas sobre o hábito de frequentar pontos 
de venda de cigarros revelaram que a grande maioria 
dos estudantes (98,9%) frequentara pelo menos um 
dos pontos de venda mencionados no questionário no 
período estudado, sendo que praticamente todos os 
escolares (99,2%) referiram visualizar os maços de 
cigarro expostos (Tabela 1).

Entre os meninos, 67,9% nunca fumaram, 21,3% 
já haviam experimentado cigarros, e 10,8% eram 
fumantes. Entre as meninas, essas proporções foram 
de, respectivamente, 69,9%, 21,1% e 9,0% (Tabela 2).

Entre os escolares expostos que visualizaram os 
maços de cigarros nos pontos de venda, 18,9% eram 
susceptíveis ao tabagismo, enquanto entre os estudantes 
não expostos, 12,9% eram susceptíveis ao hábito de 
fumar. De acordo com essa distribuição, foi observada 
uma associação estatisticamente significante entre a 
exposição aos maços de cigarro nos pontos de venda e 
a susceptibilidade ao tabagismo (OR = 1,56; IC95%: 
1,04-2,35; p = 0,029).

Mackintosh et al.,(13) em estudo realizado em 2008 no 
Reino Unido com jovens de 11 a 16 anos, identificaram 
uma elevada proporção de jovens expostos aos 
expositores de maços de cigarro (81,0%), sendo que 
os autores também identificaram uma associação 
estatisticamente significativa entre a exposição 
aos maços de cigarros nos pontos de venda e a 
susceptibilidade ao tabagismo (OR = 1,77; IC95%: 
1,15-2,73; p = 0,029).

Outros estudos identificaram que crianças e 
adolescentes expostos aos maços de cigarros nos 
pontos de venda têm maior probabilidade de serem 
susceptíveis a fumar.(14-16) Em uma revisão sistemática 
recentemente publicada, cujo objetivo era examinar a 
relação entre a promoção de produtos de tabaco em 

Tabela 1. Distribuição do número e proporção de escolares segundo os itens do questionário “frequenta pontos de 
venda de cigarros” e “percebe os maços de cigarros nos pontos de venda” de acordo com o status tabágico. Brasil, 2014.

Status tabágico Itens do questionário
Frequenta pelo menos um dos pontos de 

venda
Frequenta algum ponto de venda de 

maços de cigarros e os percebe/visualiza 
em exposição

n % n %
Nunca fumantes 7.561 98,9 7.561 100,0
Experimentadores 2.317 99,3 2.278 98,8
Fumantes 1.076 98,1 1.051 97,9

TOTAL 10.954 98,9 10.961 99,2
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pontos de venda e a susceptibilidade ao tabagismo, 
entre outros, os autores concluíram que as evidências 
atuais apoiam a existência de uma associação positiva 
entre a exposição à promoção de produtos de tabaco nos 
pontos de venda e a susceptibilidade ao tabagismo.(16)

Como limitação do estudo, é importante destacar que 
a presente pesquisa é representativa dos adolescentes 
que frequentavam classes diurnas de escolas públicas 

e que estavam presentes no dia de aplicação do 
questionário em cinco capitais brasileiras.

Conclui-se que, com base em nossos resultados, 
a exposição aos maços de cigarros nos pontos de 
venda está associada à susceptibilidade ao tabagismo 
entre adolescentes brasileiros. Assim, os achados do 
presente estudo reforçam a importância de proibir a 
exposição de maços de cigarros nos pontos de venda.

Tabela 2. Distribuição do número e proporção de escolares segundo sexo, ano escolar, idade e status tabágico. Brasil, 
2014.

Variáveis Status tabágico Total
Nunca fumante Experimentador Fumante
n % n % n % n %

Sexo
Masculino 3.285 67,9 1.030 21,3 520 10,8 4.835 100,0
Feminino 4.143 69,9 1.247 21,1 533 9,0 5.923 100,0

Ano escolar
1 4.267 70,5 1.175 19,4 607 10,0 6.049 100,0
2 2.115 67,0 710 22,5 332 10,5 3.157 100,0
3 1.052 66,5 399 25,2 132 8,3 1.583 100,0

Idade, anos
14 375 73,5 69 13,5 66 12,9 510 100,0
15 2.491 74,0 612 18,2 263 7,8 3.366 100,0
16 2.474 67,3 804 21,9 398 10,8 3.676 100,0
17 2.069 64,5 797 24,8 343 10,7 3.209 100,0

REFERÊNCIAS

1.	 Eriksen M, Mackay J, Schluger N, Gomeshtapeh FI, Drope J. The 
tobacco atlas. 5th ed. Atlanta: American Cancer Society; 2015.

2.	 Monteiro CA, Cavalcante TM, Moura EC, Claro RM, Szwarcwald 
CL. Population-based evidence of a strong decline in the prevalence 
of smokers in Brazil (1989-2003). Bull World Health Organ. 
2007;85(7):527-34. https://doi.org/10.2471/BLT.06.039073

3.	 Malta DC, Oliveira TP, Luz M, Stopa SR, da Silva Júnior JB, dos 
Reis AA. Smoking trend indicators in Brazilian capitals, 2006-2013. 
Cien Saude Colet. 2015;20(3):631-40. https://doi.org/10.1590/1413-
81232015203.15232014

4.	 Malta DC, de Andrezzi MA, Oliveira-Campos M, Andrade SS, de 
Sá NN, de Moura L, Dias AJ, et al. Trend of the risk and protective 
factors of chronic diseases in adolescents, National Adolescent 
School-based Health Survey (PeNSE 2009 e 2012). Rev Bras 
Epidemiol. 2014;17 Suppl 1:77-91. https://doi.org/10.1590/1809-
4503201400050007

5.	 Iglesias R, Jha P, Pinto M, Costa e Silva VL, Godinho J. Controle do 
tabagismo no Brasil. Washington DC: World Bank; 2007.

6.	 Brasil. Ministério da Casa Civil. Subchefia para Assuntos Jurídicos 
[homepage on the Internet]. Lei no. 10.167, de 27 de dezembro de 
2000; [about 4 screens]. Available from: http://www.planalto.gov.br/
ccivil_03/leis/L10167.htm

7.	 Brasil. Ministério da Casa Civil. Subchefia para Assuntos Jurídicos 
[homepage on the Internet]. Lei no. 12.546, de 14 de dezembro de 
2011; [about 140 screens]. Available from: http://www.planalto.gov.
br/CCIVIL_03/_Ato2011-2014/2011/Lei/L12546.htm

8.	 Brasil. Ministério da Casa Civil. Subchefia para Assuntos Jurídicos 
[homepage on the Internet]. Decreto no. 8.262, de 31 de maio de 

2014; [about 4 screens]. Available from: http://www.planalto.gov.br/
ccivil_03/_Ato2011-2014/2014/Decreto/D8262.htm

9.	 Pantani D, Pinsky I, Monteiro A. Publicidade de tabaco no ponto de 
venda. São Paulo: Editora do Autor; 2011.

10.	 Pierce JP, Choi WS, Gilpin EA, Farkas AJ, Merritt RK. Validation of 
susceptibility as a predictor of which adolescents take up smoking 
in the United States. Health Psychol. 1996;15(5):355-61. https://doi.
org/10.1037/0278-6133.15.5.355

11.	 Unger JB, Johnson CA, Stoddard JL, Nezami E, Chou CP (1997). 
Identification of adolescents at risk for smoking initiation: validation 
of a measure of susceptibility. Addict Behav. 1997;22(1):81-91. 
https://doi.org/10.1016/0306-4603(95)00107-7

12.	 Brasil. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE). Pesquisa 
Nacional de Saúde Escolar (PeNSE), 2012. Rio de Janeiro: IBGE; 
2012.

13.	 Mackintosh AM, Moodie C, Hastings G. The association between 
point-of-sale display and youth smoking susceptibility. Nicotine Tob 
Res. 2012;14(5);616-20. https://doi.org/10.1093/ntr/ntr185

14.	 Paynter J, Edwards R. The impact of tobacco promotion at the point 
of sale: a systematic review. Nicotine Tob Res. 2009;11(1);25-35. 
https://doi.org/10.1093/ntr/ntn002

15.	 Paynter J, Edwards R, Schluter PJ, McDuff I. Point of sale tobacco 
displays and smoking among 14-15 year olds in New Zealand: a 
cross-sectional study. Tob Control. 2009;18(4):268-74. https://doi.
org/10.1136/tc.2008.027482

16.	 Robertson L, McGee R, Marsh L, Hoek J. A systematic review on the 
impact of point-of-sale tobacco promotion on smoking. Nicotine Tob 
Res. 2015;17(1):2-17. https://doi.org/10.1093/ntr/ntu168

51J Bras Pneumol. 2018;44(1):49-51

https://doi.org/10.2471/BLT.06.039073
https://doi.org/10.1590/1413-81232015203.15232014
https://doi.org/10.1590/1413-81232015203.15232014
https://doi.org/10.1590/1809-4503201400050007
https://doi.org/10.1590/1809-4503201400050007
https://doi.org/10.1037/0278-6133.15.5.355
https://doi.org/10.1037/0278-6133.15.5.355
https://doi.org/10.1016/0306-4603(95)00107-7
https://doi.org/10.1093/ntr/ntr185
https://doi.org/10.1093/ntr/ntn002
https://doi.org/10.1136/tc.2008.027482
https://doi.org/10.1136/tc.2008.027482
https://doi.org/10.1093/ntr/ntu168


ISSN 1806-3713© 2018 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37562017000000127

RESUMO
O objetivo do estudo foi avaliar a repetibilidade em curto prazo de medidas da fração de 
óxido nítrico exalado (FENO) e seus correlatos em crianças de 6-9 anos participantes de 
uma pesquisa epidemiológica respiratória. A FENO foi medida em duas sessões, com 
uma semana de intervalo, em 101 crianças. Os participantes foram divididos em três 
grupos: assintomático (n = 76), sintomático (n = 14) e asma (n = 11). A repetibilidade foi 
avaliada por meio de diferenças absolutas e relativas entre as medidas, bem como por 
coeficientes de correlação de concordância. As duas medidas da FENO correlacionaram-
se fortemente (0,98). Embora as comparações entre as duas medidas em um mesmo 
grupo não tenham sido significativamente diferentes (p = 0,2), as comparações entre 
os grupos o foram. Medidas da FENO são reprodutíveis em crianças em cenários 
epidemiológicos. 

Descritores: Óxido nítrico; Expiração; Asma. 
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Kamil Barański1,a, Jan E. Zejda1,b

Endereço para correspondência: 
Kamil Barański. School of Medicine in Katowice, University of Silesia, Medyków 18, 40-752, Katowice, Poland. 
Fax: 48 32 2088538. E-mail: kbaranski@sum.edu.pl 
Apoio financeiro: Este estudo recebeu apoio financeiro de Medical University of Silesia (Processo no. KNW-2-020/N/5/K e KNW-1-069/K/6/0).

A medida da fração de óxido nítrico exalado (FENO) é 
reconhecida como um método útil para a avaliação clínica e 
tratamento de doenças respiratórias, inclusive da asma.(1-3) 
Pouco se sabe sobre seu papel em estudos epidemiológicos 
respiratórios, embora se recomende a FENO como desfecho 
suplementar de estudos observacionais.(3) A inclusão da 
FENO em estudos populacionais sobre a asma pediátrica 
pode ser útil para a caracterização de fenótipos de asma 
e sintomas respiratórios crônicos em crianças. Esse tipo 
de aplicação exige que o teste seja padronizado e que 
sua repetibilidade seja conhecida e aceitável. Estudos de 
validação sobre a medida da FENO mostraram variabilidade 
intraobservador muito pequena e variação diurna que, em 
crianças, provavelmente vai de 1 a 2 ppb, em média. (4,5) 
Pouco se sabe sobre a repetibilidade da medida da FENO 
em ocasiões independentes em crianças saudáveis, 
sintomáticas e asmáticas examinadas em trabalho de 
campo. Nesse contexto, realizamos um estudo sobre a 
variabilidade em curto prazo da FENO em uma amostra 
composta por alunos do ensino fundamental participantes 
de uma pesquisa epidemiológica respiratória. Os objetivos 
do estudo foram avaliar a repetibilidade da FENO medida 
nesse grupo de crianças em duas ocasiões diferentes 
(com uma semana de intervalo) e analisar seus correlatos 
antropométricos e respiratórios. O estudo foi realizado 
na voivodia da Silésia, na Polônia. 

Os participantes foram 104 alunos do ensino 
fundamental, de 6 a 9 anos de idade, selecionados 
aleatoriamente na cidade de Tychy. Os sintomas 
respiratórios foram avaliados por meio da versão traduzida 
do questionário do International Study of Asthma and 
Allergies in Childhood,(6) que foi preenchido pelos pais. 
Os pais de todos os participantes do estudo (ou os 
responsáveis pelos participantes) assinaram um termo 
de consentimento livre e esclarecido. O protocolo do 

estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 
Universidade Médica da Silésia (Protocolo n. KNW/0022/
KB1/37/I/14). 

Todas as medidas foram obtidas em escolas locais. 
As variáveis antropométricas (idade, estatura e massa 
corporal) foram medidas antes das medidas da FENO e da 
espirometria. A FENO foi medida com a criança sentada e 
com um dispositivo específico (NIOX MINO®; Aerocrine, 
Solna, Suécia). O teste consistiu em no máximo cinco 
tentativas até que se obtivesse uma medida aceitável. 
A segunda medida da FENO foi realizada uma semana 
depois da primeira. As variáveis espirométricas — CVF, 
VEF1, VEF1/CVF, FEF25%, FEF50% e FEF75% — foram obtidas 
de acordo com as recomendações da American Thoracic 
Society/European Respiratory Society, com um espirômetro 
(EasyOne®; ndd Medizintechnik AG, Zurique, Suíça), 
e expressas em valores absolutos. A espirometria foi 
realizada após a medição da FENO. 

As análises estatísticas foram realizadas com o programa 
Statistical Analysis System, versão 9.2 (SAS Institute Inc., 
Cary, NC, EUA). Para calcular a diferença entre as duas 
ocasiões quanto à FeNO, a segunda medida foi subtraída 
da primeira. A média do valor absoluto foi calculada como 
a média das diferenças individuais entre a primeira e a 
segunda medida. A média do valor relativo foi obtida por 
meio da seguinte fórmula: primeira medida − segunda 
medida, expressa em %. A significância estatística 
das diferenças entre os grupos quanto às variáveis 
quantitativas foi avaliada pelo teste não paramétrico de 
Kruskal-Wallis, e a significância estatística das diferenças 
em um mesmo grupo foi avaliada pelo teste dos postos 
sinalizados de Wilcoxon. A repetibilidade das medidas da 
FENO foi avaliada por meio do cálculo do coeficiente de 
correlação de concordância (rCC). A significância estatística 
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das diferenças entre os grupos quanto às variáveis 
qualitativas foi avaliada pelo teste do qui-quadrado 
ou pelo teste exato de Fisher. O teste de McNemar e o 
teste de kappa de Cohen foram usados para avaliar a 
concordância entre dois resultados qualitativos da FENO 
(ponto de corte: 35 ppb). Os correlatos da variabilidade 
da FENO em um mesmo indivíduo foram avaliados por 
meio de análise de regressão linear, com a diferença 
relativa da FENO como variável dependente. Modelos 
simples e multivariados foram usados para examinar 
os efeitos do sexo, idade, índice de massa corporal, 
estado respiratório e variáveis de função pulmonar. 
A interpretação dos resultados foi baseada no critério 
de p < 0,05. 

Todos os indivíduos incluídos no estudo foram 
examinados em suas escolas numa manhã de 
segunda-feira, e os testes foram aplicados após as 
instruções. Duas crianças não conseguiram realizar os 
testes, e uma criança não conseguiu realizar medidas 
repetidas da FENO. Por isso, as análises envolveram 
dados referentes a 101 crianças (meninos: 63%). A 
amostra foi dividida em três grupos: assintomático — 
sem diagnóstico médico de asma, bronquite, doenças 
alérgicas e sintomas de asma (n = 76); sintomático 
— sem diagnóstico médico de asma, mas com sintomas 
de sibilância (sem relação com resfriado) ou dispneia 
no ano anterior (n = 14); asma — diagnóstico médico 

de asma (n = 11). Não foram encontradas diferenças 
significativas entre os grupos quanto à média de idade 
(7,1 ± 0,7 anos), estatura (128,3 ± 7,3 cm) e peso 
(26,7 ± 6,4 kg). 

A Tabela 1 mostra as médias de cada uma das 
medidas da FENO, bem como a variabilidade entre 
as ocasiões. Na amostra como um todo, a média do 
valor absoluto foi de 1,4 ppb (11,7%). As comparações 
realizadas em um mesmo grupo entre as duas medidas 
não foram significativamente diferentes (p = 0,2) e 
correlacionaram-se fortemente (rCC = 0,98; IC95%: 
0,98-0,99). A ocorrência de FENO > 35 ppb apresentou 
repetibilidade muito boa (sem pares discordantes). 
No entanto, as comparações entre os grupos foram 
significativamente diferentes quanto à FENO (Tabelas 
1 e 2). As menores e maiores médias dos valores 
foram observadas nos grupos assintomático e asma, 
respectivamente. A variabilidade entre os grupos 
foi semelhante no que tange às médias dos valores 
absolutos (0,9-1,8 ppb) e relativos (7,5-12,8%). 
Não foram encontradas diferenças estatisticamente 
significativas entre as duas medidas quanto às médias 
nos grupos assintomático, sintomático e asma (p = 
0,6; p = 0,5; p = 0,7, respectivamente). Os grupos 
apresentaram fortes correlações entre as medidas: 
grupo assintomático (rCC = 0,96; IC95%: 0,94-0,97); 
grupo sintomático (rCC = 0,99; IC95%: 0,99-0,99); 

Tabela 1. Resultados de duas medidas da fração de óxido nítrico exalado e diferenças das medidas em duas ocasiões 
em crianças, de acordo com o estado respiratório (variáveis quantitativas).a 

Variável Amostra total Grupo p*
Assintomático Sintomático Asma

(N = 101) (n = 76) (n = 14) (n = 11)
FENO, ppb Medida 1 15,1 ± 13,5 

[10 (7)]
12,6 ± 7,9 
[10 (5,5)]

17,3 ± 19,7 
[9 (17)]

29,1 ± 24,4 
[21 (40)]

0,08

Medida 2 15,6 ± 14,0 
[10 (8)]

13,0 ± 8,1 
[10 (7)]

17,7 ± 19,5 
[10 (14)]

30,6 ± 25,8 
[23 (41)]

0,03

Diferença das 
medidas em 
duas ocasiões

Média do valor 
absoluto, ppb

1,4 ± 1,5 1,4 ± 1,5 0,9 ± 0,9 1,8 ± 1,8 0,4

Média do valor 
relativo, %

11,7 ± 14,2 
[9,0 (18,1)]

12,8 ± 15,5 
[10,0 (19,5)]

8,8 ± 10,0 
[8,0 (11,1)]

7,5 ± 6,8 
[7,0 (6,7)]

0,5

Média da 
diferença

−0,50 ± 2,01 −0,39 ± 2,08 −0,35 ± 1,27 −1,45 ± 2,02 0,1

FENO: fração de óxido nítrico exalado. aValores expressos em forma de média ± dp ou [mediana (intervalo 
interquartil)]. *Teste de Kruskal-Wallis. 

Tabela 2. Resultados de duas medidas da fração de óxido nítrico exalado e diferenças das medidas em duas ocasiões 
em crianças, de acordo com o estado respiratório (variáveis qualitativas).a 

Variável Amostra total Grupo p*
Assintomático Sintomático Asma

(N = 101) (n = 76) (n = 14) (n = 11)
Medida 1, variação em ppb 0-19 81 66 10 5 0,006

20-35 14 8 3 3
> 35 6 2 1 3

Medida 2, variação em ppb 0-19 82 67 10 5 0,004
20-35 13 7 3 3
> 35 6 2 1 3

Diferença relativa > 10% 44 37 5 2 0,1
Diferença relativa > 20% 19 15 3 1 0,8
aValores expressos em forma de n. *Teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher.
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grupo asma (rCC = 0,99; IC95%: 0,98-0,99). A Tabela 
2 mostra as medidas divididas em diferentes faixas de 
FENO na amostra como um todo e em cada grupo. A FENO 
> 35 ppb foi 100% reprodutível em ambas as medidas 
em cada grupo (sem pares discordantes). Os correlatos 
da variabilidade da FENO em um mesmo indivíduo foram 
avaliados por meio de análise de regressão linear, com 
a diferença relativa como variável dependente. Nem 
os modelos simples nem os multivariados revelaram 
associação entre a diferença relativa e o sexo, idade, 
estatura, índice de massa corporal, estado respiratório 
ou variáveis espirométricas. 

Nossos achados revelaram muito boa repetibilidade 
das medidas da FENO em nossa amostra. Além disso, a 
repetibilidade foi igualmente boa em crianças saudáveis 
e em crianças com sintomas respiratórios crônicos 
ou asma, um achado que corrobora as evidências de 
variação diurna em crianças saudáveis e com asma.(4,5) 
Em nosso estudo, a variabilidade em curto prazo da 
FENO medida ao longo de uma semana foi independente 
das variáveis demográficas ou de função pulmonar. As 
diferenças entre medidas da FENO podem ser afetadas 
por fatores de confusão como teores de gordura, 
antioxidantes e nitratos em alimentos e o exercício 
físico.(3,7) Observou-se que a exposição à poluição do 
ar exterior também aumenta a variabilidade em curto 
prazo da FENO.(8) Não controlamos esses fatores, e 
nosso estudo foi realizado em condições comuns em 
pesquisas respiratórias com crianças. 

Os resultados corroboram a opinião de que a FENO 
medida por meio de dispositivos portáteis é um 

método não invasivo bem aceito para a avaliação da 
inflamação eosinofílica das vias aéreas em epidemiologia 
respiratória. Outro achado interessante de nosso estudo 
é um convincente gradiente da FENO entre os grupos, 
que reflete o estado respiratório das crianças identificado 
por meio de um questionário, uma relação que parece 
aumentar a confiabilidade de nossas medidas. 

Poucos estudos examinaram a questão da repetibilidade 
das medidas da FENO em crianças. No entanto, as 
evidências publicadas são principalmente pertinentes 
para a variação diurna; estudos recentes sobre a 
repetibilidade da FENO em indivíduos jovens têm 
examinado principalmente pequenos grupos de crianças 
(especialmente crianças com asma) em ambiente 
hospitalar, com medidas da FENO obtidas em uma 
única visita.(4,5,9,10) Embora tenha envolvido um grupo 
relativamente pequeno de participantes, nosso estudo 
é distinto em virtude de seu protocolo de epidemiologia 
real e do fato de que as medidas foram realizadas em 
duas sessões diferentes, com uma semana de intervalo. 
Os resultados de nosso estudo mostram que a medida 
da FENO é estável em condições epidemiológicas, 
corroborando as pequenas variações do dia a dia 
encontradas em outro estudo.(11) 

Em suma, nossos achados demonstram que medidas 
da FENO realizadas com um dispositivo portátil em 
trabalho de campo são altamente reprodutíveis e 
parecem corroborar a opinião de que a medida da 
FENO é uma ferramenta valiosa em pesquisas de saúde 
respiratória em crianças e, talvez, em programas de 
detecção de asma nessa faixa etária. 
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RESUMO
O câncer de pulmão é um dos tipos de câncer com maior incidência e uma das principais 
causas de mortalidade por câncer no Brasil. Revisamos a situação atual do câncer de 
pulmão por meio de pesquisa de dados relevantes a respeito de prevenção, diagnóstico 
e tratamento no país. Esta revisão mostra várias questões que precisam de atenção, 
tais como controle do tabagismo, educação dos pacientes, desconhecimento por parte 
dos pacientes, diagnóstico tardio e desigualdade de acesso ao tratamento de câncer 
no Brasil. Propomos estratégias para ajudar a superar essas limitações e desafiamos 
os profissionais de saúde, a sociedade e os representantes do governo a trabalhar em 
conjunto e dar um passo à frente na luta contra o câncer de pulmão. 

Descritores: Neoplasias pulmonares/epidemiologia; Neoplasias pulmonares/terapia; 
Neoplasias pulmonares/diagnóstico; Biomarcadores; Brasil. 
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INTRODUÇÃO

O câncer de pulmão é a doença maligna mais comum em todo o mundo; de todos 
os novos casos de câncer, 13% são de câncer de pulmão.(1) De acordo com o Global 
Burden of Disease Study 2015, o câncer de pulmão é também a principal causa de 
mortalidade por câncer — mais de 1,7-1,8 milhões de mortes por ano e, de todos 
os tipos de câncer, o que apresenta a maior taxa de mortalidade padronizada pela 
idade (26,6 mortes por 100.000 habitantes).(2) No Brasil, o Instituto Nacional de 
Câncer (INCA) estimou em 596.000 o número de novos casos de câncer em 2016, 
28.220 (4.7%) dos quais foram casos de neoplasia maligna primária de pulmão. (3) 
O câncer de pulmão é o segundo tipo de câncer de maior incidência em homens 
e o quarto tipo de câncer de maior incidência em mulheres no país (Figura 1).(3) 

Como na maioria dos países, o câncer de pulmão é a principal causa de mortalidade 
por câncer no Brasil. A taxa de sobrevida em 5 anos padronizada pela idade no país 
é de 18%, semelhante às taxas globais, que variam de 10% a 20%.(4) Em 2012, as 
taxas de mortalidade por câncer de pulmão padronizadas pela idade foram de 16,5 
mortes/100.000 habitantes e 8,6 mortes/100.000 habitantes em homens e mulheres, 
respectivamente.(5) No Brasil, de 1979 a 2004, a mortalidade aumentou de 10,6 
mortes/100.000 habitantes para 31,1 mortes/100.000 habitantes em homens e de 
3,0 mortes/100.000 habitantes para 5,4 mortes/100.000 habitantes em mulheres.(6) 
As taxas de mortalidade (tanto as brutas como as ajustadas pela idade) em homens 
e mulheres diferiram em magnitude em todos os períodos (1980-2007), com um 
aumento relativo mais significativo nas mulheres que nos homens (78,4% vs. 8,2%), 
provavelmente em virtude de diferenças na prevalência do tabagismo (Figura 2). 
Além disso, as taxas de mortalidade por idade aumentaram em homens com idade 
igual ou superior a 65 anos e em mulheres de todas as idades.(7) 

O sistema de saúde brasileiro é dividido em cobertura privada e cobertura pública 
(27% e 73%, respectivamente).(8) Como será discutido mais adiante na presente 
análise, é evidente que há discrepância significativa entre o sistema público e o privado 
no tocante à disponibilidade de recursos de saúde e aos desfechos dos pacientes. 
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FATORES DE RISCO E EXPOSIÇÃO AO 
TABACO

As tendências da mortalidade por câncer de pulmão no 
Brasil refletem o modelo epidemiológico da mortalidade 
relacionada com o tabaco. O uso do tabaco aumentou 
durante as décadas de 1950 e 1960 e atingiu o ponto 
máximo na década de 1970. Fortes políticas de saúde 
pública no Brasil resultaram em redução do consumo 
de tabaco, o que pode servir de exemplo para outros 
países de baixa e média renda. Estudos conduzidos no 
Brasil indicam que tanto a prevalência do tabagismo 
como as mortes com ele relacionadas diminuíram 
aproximadamente 50%.(9) Os dados provenientes 
de um estudo nacional de vigilância por telefone 
sobre fatores de risco de doenças crônicas e fatores 
de proteção contra essas doenças mostraram que 
12,7% dos homens e 8,0% das mulheres com 18 
anos de idade ou mais eram fumantes em 2016(10); 
em 1989, as porcentagens eram de 43,3% e 27,0%, 
respectivamente.(11) 

Os principais componentes das políticas brasileiras 
antitabaco são a proibição do tabagismo em locais 
públicos, impostos mais altos sobre produtos do 
tabaco e alertas de saúde nos rótulos das embalagens 
de cigarros. Apesar dessa diminuição do consumo 
de tabaco, pesquisas nacionais com crianças no 
Brasil ainda mostram uma prevalência significativa 
de fumantes na população jovem em diversas 
cidades. (12) Além disso, as doenças relacionadas com 
o tabagismo continuam a ser um grande fardo para a 
saúde econômica. Estima-se que, até 2020, a fração 
atribuível à população da carga de câncer de pulmão 
relacionada com o tabagismo no Brasil será de 83,3% 
em homens e 64,8% em mulheres.(13) Esses dados 
são relevantes para reforçar o papel do controle local 
do tabagismo. Não há dados a respeito da prevalência 
do câncer de pulmão relacionado com outros fatores 
de risco, tais como exposição ao amianto, exposição 
à fumaça proveniente da combustão da lenha no 
domicílio e exposição ao radônio. 
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Figura 1. Estimativa do Instituto Nacional de Câncer de novos casos de câncer em 2016, de acordo com o sexo. 
Adaptado do Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva.(3)

Figura 2. Taxas de mortalidade do câncer de pulmão brutas e ajustadas pela idade, de acordo com o sexo. Brasil, 
1980-2007.(7)
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DIAGNÓSTICO E ESTADIAMENTO

Embora haja relativamente poucos dados no Brasil a 
respeito de como o câncer de pulmão é diagnosticado e 
classificado, foram publicados alguns dados nos últimos 
15 anos. Assim como ocorre em países desenvolvidos, 
o câncer pulmonar de células não pequenas (CPCNP) 
no Brasil é geralmente diagnosticado em estágios 
avançados e apresenta baixas taxas de sobrevida. No 
geral, aproximadamente 70% dos pacientes apresentam 
doença localmente avançada ou metastática (estágio 
III e IV, respectivamente). De acordo com um grande 
banco de dados de casos de câncer no estado de 
São Paulo, apenas 8,8% dos 20.850 pacientes com 
câncer de pulmão registrados no sistema entre 2000 
e 2010 apresentavam doença no estágio I.(14) Essas 
porcentagens contrastam com as de 15,4% e 14,5% 
referentes a um período semelhante nos EUA e no Reino 
Unido, respectivamente.(15,16) Um ensaio brasileiro de 
rastreamento de câncer de pulmão foi realizado a fim 
de determinar a eficácia do rastreamento no país.(17) 
Entre janeiro de 2013 e julho de 2014, 790 voluntários 
se ofereceram para participar do estudo, cujos critérios 
de elegibilidade foram os mesmos que os aplicados em 
um ensaio nacional de rastreamento pulmonar realizado 
nos EUA. Do total de participantes, 10 receberam o 
diagnóstico de CPCNP (prevalência de 1,3%), a maioria 
dos quais foi classificada em estágio I.(17) 

Foram publicadas várias séries retrospectivas nas 
quais foram relatados dados provenientes de uma 
única instituição a respeito da histologia, estadiamento 
e desfechos do câncer de pulmão (Tabela 1).(18-26) 
Curiosamente, a presença de células escamosas 
no exame histológico parece ser mais prevalente 
em serviços públicos de saúde, ao passo que o 
adenocarcinoma predomina em instituições privadas. 
Nos EUA, as taxas de carcinoma de células escamosas 
e carcinoma de pequenas células do pulmão (CPCP) 
diminuíram após a década de 1990, e as taxas de 
adenocarcinoma aumentaram no período entre 
2006 e 2010 em todas as raças/etnias/sexos.(27) Um 
importante centro oncológico no estado de São Paulo 
analisou dados coletados entre 1997 e 2008 referentes 
a 1.887 pacientes com câncer de pulmão. (18) Houve 
uma queda da proporção de CPCP em dois períodos 

diferentes (1997-2002 e 2003-2008), embora não 
tenham ocorrido alterações significativas nos subgrupos 
histológicos de CPCNP.(18) No entanto, em um estudo 
epidemiológico no qual foram avaliados dados de casos 
de 35.018 pacientes com diagnóstico de CPCNP nos 
estados do Rio de Janeiro e São Paulo entre 2000 e 
2011, observou-se uma tendência a maior prevalência 
de adenocarcinoma que de carcinoma de células 
escamosas no exame histológico nos últimos anos 
(43,3% vs. 36,5%).(28) 

PROCEDIMENTOS DIAGNÓSTICOS

A demora no diagnóstico de câncer em geral e, em 
particular, de câncer de pulmão é um dos principais 
desafios enfrentados no Brasil. Não há informações 
suficientes a respeito do tempo necessário para que um 
indivíduo com sintomas suspeitos receba o diagnóstico 
de câncer de pulmão, visite um serviço terciário de 
saúde e inicie a terapia. No entanto, a alta taxa de 
diagnósticos em estágio tardio, a baixa frequência de 
pacientes que recebem terapia com intenção curativa 
e o grande número de pacientes que não recebem 
tratamento voltado à doença refletem significativo 
atraso e ineficiência do processo diagnóstico, pelo 
menos no sistema público de saúde.(21,29) Em geral, 
o acesso a exames de diagnóstico por imagem é 
limitado em muitas regiões. Um estudo retrospectivo 
de duas instituições mostrou que 89% dos pacientes 
receberam diagnóstico de câncer feito por meio 
de radiografia de tórax, ao passo que apenas 20% 
foram diagnosticados por meio de TC.(21) Além disso, 
o acesso a procedimentos diagnósticos invasivos é 
limitado: poucos serviços realizam broncoscopia ou 
biópsia transtorácica. 

Em uma pesquisa realizada em 2005, a taxa de 
tomógrafos por um milhão de habitantes no Brasil foi 
de 4,9 no sistema público de saúde e 30,8 no sistema 
privado.(30) Essas taxas revelam as dificuldades no 
acesso à avaliação diagnóstica adequada no sistema 
público de saúde, ao passo que as taxas referentes ao 
sistema privado são semelhantes às observadas em 
países desenvolvidos, como os EUA e o Japão (31,5 
e 32,2, respectivamente). Há também desproporção 
geográfica da distribuição da tecnologia, com mais 

Tabela 1. Distribuição do câncer de pulmão de acordo com a histologia e o estadiamento. 
Autor N Tipo de instituição CPCNP, % Relação CCE/Ad III-IV, %

Ismael et al.(18) 1.887 Pública 89 0,93 71
Younes et al.(19) 737 Pública 100a 1,20 74
Westphal et al.(20) 352 Pública 91 2,54 66
Barros et al.(21) 263 Pública 87 1,96 94
Novaes et al.(22) 240 Pública 80 1,25 72
Araujo et al.(23) 566 Privada 100a 0,33 80
Caires-Lima et al.(26) 232 Pública 92 0,48 93
Mascarenhas et al.(24) 338 Privada 83 0,38 78
Freitas et al.(25) 93 Privada 100a 0,33 88
CPCNP: (casos de) câncer pulmonar de células não pequenas; CCE: (casos de) carcinoma de células escamosas; Ad: 
(casos de) adenocarcinoma; e III-IV: pacientes com doença no estágio III ou IV. aEstudos nos quais foram incluídos 
apenas CPCNP. 
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serviços de diagnóstico nas regiões sudeste e sul e 
menos nas regiões norte e nordeste.(30) Em 2010, a 
agência que regula o setor médico privado, a Agência 
Nacional de Saúde Suplementar, aprovou o uso da 
positron emission tomography (PET, tomografia por 
emissão de pósitrons) para o estadiamento do câncer 
de pulmão; entretanto, o sistema público de saúde, 
o Sistema Único de Saúde (SUS), só incorporou a 
tecnologia em 2014. O número de serviços que fornecem 
PET aumentou bastante no país, com 124 tomógrafos 
e 15 cíclotrons em 2014, distribuídos em 21 dos 26 
estados brasileiros e o Distrito Federal (comunicação 
pessoal). Vale notar que a disponibilidade da tecnologia 
no sistema público de saúde é menor. 

Os relatos a respeito da experiência brasileira com 
procedimentos diagnósticos invasivos são também 
escassos ou desatualizados. A Sociedade Brasileira 
de Pneumologia e Tisiologia enviou pelo correio 576 
questionários a médicos, a maioria deles pneumologistas, 
sobre sua experiência com a broncoscopia.(31) Dos que 
completaram o questionário, 111 (19,2%) declararam 
estar familiarizados com a broncoscopia flexível e 
rígida; a maioria deles (n = 63; 56,7%) realizava pelo 
menos 100 fibrobroncoscopias por ano, o que está de 
acordo com as recomendações internacionais. (32,33) 
Em 2007, especialistas do INCA relataram sua 
experiência com a aspiração transbrônquica com 
agulha guiada por broncoscopia, um procedimento 
que é considerado seguro e eficaz.(34) As amostras 
foram consideradas satisfatórias em 57% dos casos, 
81% das quais levaram ao diagnóstico definitivo.(34) 
Alguns grupos também adquiriram experiência com 
a aspiração transtorácica com agulha fina guiada por 
TC, a qual apresentou grande rendimento diagnóstico, 
precisão e segurança. (35) Após 2010, a ultrassonografia 
endobrônquica foi introduzida em algumas instituições 
de grande porte, e a experiência inicial com 50 casos foi 
relatada.(36,37) Na maioria dos casos, a ultrassonografia 
endobrônquica foi recomendada para diagnóstico (76%), 
tendo proporcionado espécimes adequados em 74% dos 
casos.(36) Em geral, esses dados sugerem que os centros 
de referência têm experiência adequada, mas não se 
sabe a proporção de pacientes que têm acesso a eles. 

TESTES MOLECULARES

A introdução de testes moleculares para casos de 
câncer de pulmão é fundamental para melhorar os 
resultados terapêuticos. Infelizmente, as estratégias 
de acesso, acessibilidade e incorporação continuam a 
ser desafios significativos em países de baixa e média 
renda.(38) O acesso a testes moleculares é limitado 
no Brasil, e os dados sobre a frequência de mutações 
clinicamente úteis ainda são escassos, especialmente no 
sistema público de saúde. Informações não publicadas 
(comunicação pessoal) a respeito de aproximadamente 
1.700 casos, provenientes de uma pesquisa de mercado 
realizada no primeiro semestre de 2014, sugerem que, 
no geral, menos da metade dos pacientes no Brasil 
são submetidos a testes de mutações do gene EGFR. 
Aproximadamente dois terços dos testes são realizados 

no setor privado, e apenas um terço é realizado em 
instituições públicas. É provável que as taxas de teste 
do gene anaplastic lymphoma kinase (ALK, quinase do 
linfoma anaplásico) sejam menores.(39) As principais 
questões relativas à genotipagem molecular são: 1) 
reembolso e logística; 2) acesso a terapia específica; 3) 
informação por parte do médico e do paciente (isto é, 
desconhecimento); 4) infraestrutura laboratorial limitada 
para a realização de testes moleculares (restritos a 
alguns grandes centros ou cidades). As empresas 
farmacêuticas envolvidas na distribuição de inibidores 
da tirosina quinase (ITQ) do EGFR forneceram a maioria 
dos testes moleculares realizados nos últimos anos. 
As agências reguladoras recentemente aprovaram o 
teste de EGFR e o reembolso de seus custos pelas 
empresas privadas de seguro de saúde. A elaboração 
de diretrizes locais, a definição de algoritmos de teste 
e a aplicação de políticas abrangentes que relacionem 
os testes com um tratamento personalizado são 
essenciais para permitir um processo funcional que 
torne a terapia específica uma realidade para uma 
proporção maior de pacientes.(39) 

Alguns esforços vêm sendo feitos a fim de compilar 
dados sobre a frequência de anormalidades moleculares 
em pacientes brasileiros (Tabela 2).(40-48) Em geral, os 
dados sugerem que a frequência de mutações do EGFR 
é menor no Brasil (aproximadamente 25%) que na Ásia, 
porém maior que em populações brancas na América do 
Norte e Europa (Figura 3), o que confirma achados de 
outros países da América Latina.(49) Especula-se que a 
origem étnica poderia ser responsável pelo perfil molecular 
distinto visto nesses casos, talvez em virtude da mistura 
genética característica observada em brasileiros, herdada 
de antepassados europeus, africanos e indígenas. A 
frequência de translocações ALK é descrita como sendo 
de 3% a 4%.(48,50,51) Para explorar melhor esses pontos, 
foram iniciados dois estudos multicêntricos, liderados pela 
Rede Nacional de Pesquisa Clínica em Câncer e pelo Latin 
American Cooperative Oncology Group. Esses consórcios 
são apoiados pela indústria farmacêutica, bem  como 
por sociedades norte-americanas, tais como a American 
Society of Clinical Oncology e a American Association 
for Cancer Research. 

TRATAMENTO

Cirurgia
Não há dados exatos a respeito do número de 

procedimentos cirúrgicos realizados para tratar 
pacientes com câncer de pulmão. De acordo com o 
Departamento de Informática do SUS — um banco 
de dados do sistema público de saúde, que cobre 
aproximadamente 75% da população brasileira — uma 
mediana de 964 lobectomias e segmentectomias 
pulmonares foram realizadas anualmente entre 2007 
e 2014.(52) No entanto, há a possibilidade de que esse 
número não seja exato: é possível que lobectomias e 
segmentectomias tenham sido realizadas para tratar 
doenças que não o câncer de pulmão. O banco de dados 
é restrito ao sistema público de saúde, e a qualidade 
dos dados é questionável. 
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Apenas uma pequena proporção de pacientes é 
submetida a cirurgia com intenção curativa. Os dados 
sugerem que aproximadamente 25% dos pacientes são 
submetidos a tratamento cirúrgico.(19,22,23) O  acesso 
à cirurgia curativa é provavelmente influenciado 
por diferenças socioeconômicas, performance 
status, comorbidades, idade avançada e distribuição 
geográfica. (22) Segundo a Secretaria de Saúde do Estado 
de São Paulo, a probabilidade de realização de cirurgia 
é menor em pacientes com menor escolaridade. (14) 
Atualmente, existem 763 cirurgiões torácicos no Brasil, 
concentrados nas regiões sul e sudeste do país.(53) Em 
uma pesquisa promovida pela Sociedade Brasileira de 
Cirurgia Torácica, 51% dos participantes disseram que 
trabalhavam em cidades com mais de um milhão de 
habitantes.(54) Portanto, mesmo que o número absoluto 
de cirurgiões torácicos seja adequado, sua distribuição 
é motivo de preocupação. Cidades de tamanho médio 
e regiões densamente povoadas no centro, norte e 
nordeste do Brasil estão mal servidas no tocante à 
cirurgia torácica. 

A cirurgia torácica videoassistida está crescendo 
rapidamente no país. As taxas de mortalidade em 30 dias 
nas duas maiores séries de casos cirúrgicos relatados, 
que incluíram pacientes submetidos a lobectomia 
em virtude de câncer de pulmão, foram de 2,9% e 

4,3%. (55,56) Grandes séries de casos internacionais 
publicadas nos anos 2000 revelaram uma taxa de 
mortalidade um pouco menor (de aproximadamente 
1%).(57) Esses números sugerem que é possível 
melhorar a cirurgia de câncer de pulmão no Brasil. 
Espera-se que a disseminação e disponibilidade de 
novas técnicas, tais como a cirurgia videoassistida e 
a cirurgia robótica, acelerem esse processo. 

Radioterapia
De acordo com a Comissão Nacional de Energia 

Nuclear, há atualmente no Brasil 224 unidades de 
radioterapia (RT), 65% das quais são públicas; 
entretanto, elas estão desigualmente distribuídas pelo 
país: 2 dos 26 estados brasileiros não possuem unidades 
de RT.(58) Essas unidades possuem aproximadamente 
250 aceleradores lineares capazes de fornecer 
tratamento para mais de 150.000 pacientes com 
câncer por ano. A Organização Mundial da Saúde 
recomenda que haja um aparelho de megavoltagem 
para cada 600.000 habitantes, a fim de proporcionar 
disponibilidade adequada de tratamento. Com uma 
população estimada em 200 milhões de habitantes, o 
Brasil precisa de aproximadamente 335 aparelhos de 
megavoltagem. Isso corresponde a uma carência de 
quase 100 aparelhos de RT para fornecer cobertura 

NR < 10% 10-20% 20-30% 30-40% 40-50% > 50%

Tabela 2. Frequência de mutações do gene EGFR e características clínicas em coortes brasileiras. 
Autor N Mutação do EGFR, % NF, % Mulheres, % CCNE, % Cenário

Pontes et al.(40) 3.371 25 NR 58 100 Clínico
Yen et al.(45) 417 25 34 57 100 Clínico
Saito et al.(46) 395 26 27 51 91 Clínico
Domingues et al.(43) 288 27 26 56 95 Clínico
Bacchi et al.(41) 207 30 54 58 82 Clínico
Gomes et al.(48) 162 33 32 48 100 Clínico
Melo et al.(42) 157 22 15 47 68 Pesquisa
De Sa et al.(44) 100 28 NR NR 100 Clínico
NF: nunca fumou; CCNE: carcinoma de células não escamosas; e NR: não relatado. 

Figura 3. Prevalência de mutações do gene EGFR em todo o mundo. Mutações do EGFR são, em geral, mais prevalentes 
em países asiáticos, ao passo que países latino-americanos tendem a apresentar prevalência intermediária entre a da 
Ásia e a da Europa/América do Norte. NR: não relatada. Baseada em Werustky et al.(49) 
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completa de tratamento para cerca de 100.000 pacientes 
não tratados por ano.(59) 

Aproximadamente 550 rádio-oncologistas trabalham 
no Brasil, principalmente na região Sudeste, onde 
está centralizada a maioria dos aceleradores lineares 
(124/235 unidades; 52,7%).(60) Há longas listas de 
espera para iniciar o tratamento (média de tempo 
de espera: 113 dias), principalmente nos centros 
públicos de saúde, com potencial impacto no desfecho 
do paciente. A fim de minimizar esse problema, o 
governo tem implantado diferentes estratégias. (60) 
A mais recente e notável foi a aquisição de 80 
aceleradores lineares capazes de fornecer terapia de 
alta qualidade, incluindo RT tridimensional e potencial 
para atualizações para fornecer RT de intensidade 
modulada. Ao mesmo tempo, há planos para expandir 
39 das unidades de RT existentes, e 41 unidades de 
RT serão criadas, com investimento de mais de 250 
milhões de dólares por parte do governo federal. Com 
isso, espera-se que todas as áreas geográficas do país 
sejam devidamente atendidas em um futuro próximo, 
evitando a migração de pacientes para tratamento. 
Não obstante, o acúmulo de pacientes que necessitam 
de terapia e a necessidade de formação de recursos 
humanos qualificados ainda são desafios críticos que 
necessitam de medidas urgentes. 

De acordo com uma pesquisa enviada a todos os 
serviços de RT registrados na Sociedade Brasileira 
de Radioterapia, aproximadamente 25% de todos os 
procedimentos de RT são realizados em pacientes com 
câncer de pulmão. Destes, cerca de metade recebe 
apenas tratamento paliativo, e muito poucos estão 
nos estágios iniciais (I ou II). Poucos centros têm RT 
estereotáxica corporal ou RT estereotáxica ablativa para 
tratar doença localizada, e apenas um deles atende a 
pacientes do sistema público de saúde. Dos 13 centros 
que fornecem essa tecnologia, apenas 10 a usam para 
o tratamento de câncer de pulmão. A experiência 
preliminar (21 pacientes; média de idade: 81 anos) com 
RT estereotáxica corporal em uma instituição privada 
de saúde mostrou que o tratamento é recomendado 
principalmente a pacientes idosos ou clinicamente 
inoperáveis. Com mediana de acompanhamento de 12 
meses, obteve-se controle local em 95% dos pacientes, 
e a taxa de complicações foi muito baixa.(61) 

Faltam no Brasil dados de desfecho bem anotados 
a respeito de CPCNP localmente avançado. Embora a 
radioquimioterapia seja o padrão de tratamento na 
maioria dos serviços, os protocolos de tratamento 
são bastante diversos. Por exemplo, em uma análise 
retrospectiva de 171 pacientes idosos com CPCNP 
localmente avançado e irremovível cirurgicamente, 
39% receberam o melhor tratamento de suporte; 
32% receberam RT definitiva apenas (pelo menos 
40 Gy) e apenas 29% receberam radioquimioterapia 
combinada.(62) Para melhorar a descrição dos resultados 
dessa questão no Brasil, o Latin American Cooperative 
Oncology Group e o Grupo Brasileiro de Oncologia 
Torácica estão coordenando um estudo multicêntrico 
para coletar dados sobre CPCNP localmente avançado 

provenientes de 7 centros de referência para casos 
de câncer no país. 

A experiência brasileira com RT paliativa revela altas 
taxas de controle dos sintomas (70-84%) e mediana 
de sobrevida global (SG) de aproximadamente 3 meses 
após regimes hipofracionados.(63,64) Os regimes baseados 
em menos frações de RT podem ser muito convenientes 
em centros com longas filas de espera. A braquiterapia 
de alta taxa de dose também está disponível em cerca 
de metade dos centros, embora o reembolso em 
serviços públicos de saúde seja limitado a casos de 
câncer ginecológico.(65) O procedimento endobrônquico 
é usado principalmente para fins paliativos e em muito 
poucos centros (11 de 59 centros pesquisados), sendo 
que apenas 1 faz parte do sistema público de saúde. 
A taxa global de alívio dos sintomas foi de 70% em 
uma série de casos nacionais com 78 pacientes.(66) 

Terapia sistêmica
Em comparação com países desenvolvidos, o Brasil 

está significativamente atrasado no que tange à 
incorporação de terapias sistêmicas e tecnologias para 
o diagnóstico e tratamento de câncer de pulmão. Mais 
importante ainda, são surpreendentes as desigualdades 
de acesso a medicamentos e testes moleculares entre 
o sistema público de saúde e o privado. Por exemplo, 
quimioterápicos-padrão de terceira geração, tais como 
taxanos e gencitabina, só foram incorporados no 
sistema público de saúde no fim da primeira década do 
século XXI, e o pemetrexede ainda não está disponível. 
Terapias específicas, tais como anticorpos monoclonais 
(bevacizumabe) e ITQ do EGFR de primeira geração, 
estão disponíveis apenas para pacientes com cobertura 
privada de saúde. Embora os ITQ do EGFR tenham 
sido incluídos no sistema público de saúde em 2015, 
nem o teste de mutações nem os medicamentos estão 
adequadamente disponíveis ou são rotineiramente 
fornecidos aos pacientes ainda. O primeiro inibidor 
de ALK aprovado para uso no Brasil foi o crizotinibe, 
em fevereiro de 2016. O ceritinibe ainda está sendo 
avaliado. Estima-se que o atraso na aprovação do 
crizotinibe tenha resultado na morte prematura de 
mais de 700 pacientes em consequência da falta de 
acesso a esse medicamento eficaz.(67) 

Em uma grande revisão retrospectiva, Younes et al. 
coletaram dados referentes a 2.673 pacientes com 
CPCNP metastático tratados em dois centros oncológicos 
na cidade de São Paulo entre 1990 e 2008.(68) É 
interessante notar que 49% dos pacientes apresentavam 
índice de Karnofsky ≤ 70%, refletindo o acesso tardio 
a centros oncológicos especializados. A maioria dos 
pacientes (57,9%) foi tratada com quimioterapia 
de primeira linha, ao passo que a quimioterapia de 
segunda e terceira linha foi oferecida a 23,4% e 
8,0% dos pacientes, respectivamente. Em 61% dos 
pacientes, foi usado como tratamento de primeira linha 
um regime baseado em platina (mediana de SG: 8,0 
meses).(68) Naime et al. analisaram a heterogeneidade 
dos regimes sistêmicos empregados em uma coorte 
de 564 pacientes com CPCNP metastático, também na 
cidade de São Paulo, entre 1990 e 2003.(69) Do total de 
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pacientes, 47% apresentaram performance status = 
2-3 na escala do Eastern Cooperative Oncology Group; 
a quimioterapia foi usada em 59% dos pacientes, 
sendo usados 47 regimes diferentes. Embora a maioria 
dos pacientes (83,5%) tenha recebido uma platina, 
apenas 57,3% foram tratados com um regime duplo 
de platina. Taxanos e gencitabina foram oferecidos a 
apenas 19,0% e 15,8% dos pacientes, respectivamente. 
A mediana de SG foi de 8,3 meses.(69) Araujo et al. 
relataram os resultados da quimioterapia paliativa em 
339 pacientes com CPCNP tratados em uma instituição 
privada de saúde na cidade do Rio de Janeiro entre 1998 
e 2010. (23) A maioria dos pacientes recebeu um regime 
de primeira linha baseado em platina; o mais comum 
foi a combinação com paclitaxel (em 31%), seguido 
de pemetrexede (em 21%) e gencitabina (em 17%). 
A mediana de SG foi de 12,2 meses.(23) Os estudos 
supracitados e outros estão resumidos na Tabela 3. 

Em virtude da taxa relativamente alta de pacientes 
diagnosticados tardiamente e com doença avançada e 
performance status ruim, os pesquisadores brasileiros 
estabeleceram uma infraestrutura nacional de pesquisa 
para investigar a melhor maneira de cuidar de pacientes 
frágeis. Em um ensaio multi-institucional de fase III, Zukin 
et al. compararam o uso de carboplatina e pemetrexed 
combinados com o uso de pemetrexed apenas em 205 
pacientes com CPCNP metastático e performance status 
= 2.(70) Os autores confirmaram o benefício do regime 
duplo de platina, com melhora da taxa global de resposta, 
da sobrevida livre de progressão e da SG no grupo que 
recebeu a terapia combinada. Paralelamente, Pereira 
et al. demonstraram a viabilidade do uso de cisplatina 
e vinorelbina combinadas em pacientes idosos com 
CPCNP em um ensaio prospectivo de fase II.(71) 

Vários grupos relataram sua experiência com terapias 
específicas no Brasil, especialmente no que tange a 
sua experiência local com ITQ do EGFR. Caires-Lima 

et al. relataram a eficácia e segurança do erlotinibe 
em pacientes com adenocarcinoma avançado com 
mutação sensibilizante do EGFR.(72) Nessa experiência 
em um único centro na cidade de São Paulo, foram 
avaliados 49 casos consecutivos tratados entre 2010 e 
2013; do total de casos, 22% foram tratados com um 
regime de primeira linha, ao passo que 63% e 14% 
foram tratados com regimes de segunda e terceira 
linha, respectivamente. O tratamento foi bem tolerado 
e resultou em uma taxa de benefício clínico de 64%. 
A taxa de SG em um ano foi de 94%, e a mediana 
de sobrevida não havia sido alcançada no momento 
da publicação.(72) Domingues et al. descreveram os 
desfechos de 32 casos com mutação do EGFR tratados 
com ITQ do EGFR na cidade do Rio de Janeiro.(43) A 
mediana de SG foi impressionante: 62,9 meses.(43) 
Freitas et al. relataram os desfechos de 61 pacientes 
tratados com ITQ (de uma coorte de 115 pacientes com 
CPCNP metastático e mutação do EGFR) entre 2010 e 
2014 em outra instituição oncológica na cidade de São 
Paulo.(73) A mediana de sobrevida livre de progressão foi 
de 13,9 meses nos pacientes tratados com regime de 
primeira linha e de 11,4 meses naqueles tratados com 
regime de segunda linha. Não houve diferença entre os 
dois grupos quanto à mediana de SG (36,3 meses vs. 
não alcançada; p = 0,61).(73) Esses dados confirmam o 
benefício de selecionar pacientes localmente e reforçam 
a importância da identificação correta de casos de 
mutação do EGFR para terapia específica. 

Como esses medicamentos só foram aprovados 
recentemente, ainda não há informações sobre o uso 
de imunoterapia no país. 

PESQUISA CLÍNICA COMO UMA 
OPORTUNIDADE

A participação de pacientes em ensaios clínicos 
internacionais patrocinados pela indústria tem sido 
significativa em várias instituições acadêmicas no Brasil 

Tabela 3. Resumo dos estudos mais relevantes sobre o tratamento sistêmico paliativo do câncer pulmonar de células 
não pequenas no Brasil. 

Autor Desenho N Período de estudo PS ≥ 2, % Tipo de instituição mSG, meses
Quimioterapia
Younes et al.(68) Re 2.673 1990-2008 49a Privada 8,0
Naime et al.(69) Re 564 1990-2003 47 Privada 8,3
Araujo et al.(23) Re 339 1998-2010 11 Privada 12,2
Leite et al.(75) Re 163 2006-2013 ND Pública ND
Zukin et al.(70) Pro 205 2008-2011 100 Pública 5,3/9,3b

Pereira et al.(76) Re 82 2007-2011 ND Privada 26,4/16,4c

Jardim et al.(77) Re 56 2006-2011 7,2 Privada 14,8
Pereira et al.(71) Pro 44 1996-1998 50a Pública 7,5d

ITQ do EGFR
Caires-Lima et al.(72) Re 49 2010-2013 ND Pública NAe

Domingues et al.(43) Re 32 2011-2014 ND Pública 62,9
Freitas et al.(73) Re 61 2010-2014 ND Privada 36,3/NAf

PS: Eastern Cooperative Oncology Group performance status; mSG: mediana de sobrevida global; Re: retrospectivo; 
Pro: prospectivo; ND: não disponível; NA: não atingida; e ITQ: inibidor da tirosina quinase. aÍndice de Karnofsky ≤ 
70%. bSobrevida referente aos braços com um e dois quimioterápicos, respectivamente. cSobrevida referente aos 
protocolos com bevacizumabe e pemetrexed, respectivamente. dSó foram incluídos pacientes idosos (com idade ≥ 
70 anos). eSobrevida não atingida após uma mediana de 14 meses de acompanhamento. fSobrevida de pacientes 
que receberam um ITQ do EGFR como tratamento de primeira ou segunda linha, respectivamente.
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e tem facilitado o acesso a novas terapias. Por exemplo, 
Zylberberg et al. relataram a experiência com 97 pacientes 
consecutivos com CPCNP avançado em ensaios clínicos 
no INCA.(74) Metade dos pacientes foi inicialmente 
incluída em um ensaio com um regime de primeira 
linha; 31% desses pacientes também participaram de 
um ensaio posterior com um regime de segunda linha ou 
linhas subsequentes. É interessante notar que todos os 
pacientes acabaram recebendo um tratamento-padrão 
contemporâneo, a saber: taxanos, em 49% dos pacientes; 
pemetrexed, em 30%; gencitabina, em 31%; ITQ, em 
37%. Esse grupo altamente selecionado apresentou 
mediana de SG de 17,2 meses, maior que os dados 
históricos fora de um ensaio clínico.(74) À medida que mais 
ensaios são abertos nacionalmente, a participação de 
instituições comunitárias tende a aumentar, fazendo com 
que a pesquisa seja uma opção para mais pacientes. A 
pesquisa clínica no Brasil enfrenta uma série de desafios, 
dentre os quais o processo regulatório lento e longo que 
reduz e limita significativamente as oportunidades de 
participar de ensaios clínicos. A média de tempo para a 
aprovação regulatória de um protocolo de pesquisa no 
Brasil é três vezes maior que nos EUA e outros países 
líderes de pesquisa, o que afeta a disponibilidade de 
estudos e reduz o tempo disponível para aumentar o 
número de pacientes participantes. 

PERSPECTIVAS

Investir em pesquisa epidemiológica e no tratamento 
do câncer de pulmão baseado em evidências deveria 
ser uma prioridade estratégica para o sistema de 
saúde brasileiro. Foram dados passos importantes 
para melhorar os dados de registro de casos; no 
entanto, os dados disponíveis ainda cobrem apenas 
uma pequena proporção da população, e a qualidade 
da coleta de dados é muitas vezes questionável. O 
controle do câncer de pulmão certamente enfrenta 
desafios significativos no Brasil (Quadro 1). A coleta 
de dados de alta qualidade sobre epidemiologia e 
economia da saúde ajudará a entender o cenário atual 

e contribuirá para o processo de definição de planos 
estratégicos. Exemplos promissores incluem estudos 
locais que mostram relações favoráveis entre custo e 
eficácia, que suportam a incorporação de PET-TC para o 
estadiamento do câncer de pulmão no sistema público 
de saúde, além de esquemas de poliquimioterapia 
para o tratamento de primeira linha de pacientes 
com CPCNP metastático com performance status = 2. 
Reunir representantes da comunidade, profissionais 
de saúde, empresas farmacêuticas, contribuintes, 
pesquisadores e autoridades governamentais é uma 
estratégia importante para permitir a definição e 
implantação de programas que terão impacto nas áreas 
de prevenção, diagnóstico e acesso a terapias-padrão. 
A participação de sociedades e grupos de trabalho de 
oncologia será fundamental para orquestrar esses 
esforços. Essas estratégias necessitam de colaboração 
internacional e de grande concentração na diminuição 
das discrepâncias relativas à assistência à saúde. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Esta revisão abrangente mostra o cenário atual e 
os diversos pontos fracos do tratamento do câncer de 
pulmão no Brasil. O fato de que dados específicos são 
frequentemente escassos ou ausentes em vários casos 
deveria motivar esforços concentrados para abordar 
esses temas em um futuro próximo. A legislação 
antitabagismo e as campanhas educativas devem 
continuar e se intensificar, com foco específico na 
população mais jovem. Programas para aumentar a 
conscientização do público a respeito do câncer de 
pulmão, estimular a cessação do tabagismo, diminuir 
o tempo de diagnóstico e melhorar o acesso a serviços 
de saúde especializados são algumas das necessidades 
mais relevantes para combater o câncer de pulmão e 
melhorar os resultados terapêuticos. 
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Quadro 1. Resumo do cenário atual e ações propostas para melhorar o controle do câncer de pulmão no Brasil. 
Cenário atual Ação

O câncer de pulmão é uma das principais causas de morte 
por câncer no Brasil. 
O câncer de pulmão causado pelo tabagismo continua a ser 
um grande fardo para a saúde. 
São escassos os dados sobre o diagnóstico, estadiamento, 
tratamento e desfechos do câncer de pulmão. 
Não há aparelhos de radioterapia suficientes para fornecer 
cobertura completa de tratamento no país. 
As agências reguladoras locais demoram muito a aprovar 
terapias sistêmicas. 
São notáveis as desigualdades de acesso a diagnóstico, 
terapia e testes moleculares entre o sistema público de 
saúde e o privado. 
Um longo processo de aprovação de pesquisa clínica limita o 
acesso a oportunidades de ensaios clínicos.

Reforçar o papel do controle do tabagismo e 
estimular programas dirigidos a toda a população, 
particularmente aos adolescentes. 
Coletar dados de alta qualidade sobre epidemiologia 
e economia da saúde com o objetivo de descrever 
o diagnóstico, estadiamento, acesso a terapia e 
desfechos. 
Fortalecer, reunir e estimular um diálogo produtivo 
entre sociedades médicas, grupos de apoio (advocacy), 
governo, empresas farmacêuticas e agências 
reguladoras. 
Propor e implantar programas que tenham impacto 
positivo na prevenção, diagnóstico e acesso a terapia. 
Aumentar o financiamento local para prevenção, 
diagnóstico e pesquisa de tratamento de câncer de 
pulmão. 
Estimular o desenvolvimento de unidades de pesquisa e 
a participação em ensaios clínicos. 
Estimular e implantar colaborações internacionais. 
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RESUMO
Estudos do sono realizados a uma altitude diferente da altitude do local onde se vive 
podem produzir resultados enganosos quanto à gravidade da apneia obstrutiva do sono 
(AOS). O objetivo do presente estudo foi determinar as características do sono de um 
paciente submetido a polissonografia (PSG) em três cidades colombianas a diferentes 
altitudes [Bogotá, a 2.640 m acima do nível do mar (ANM); Bucaramanga, a 959 m ANM 
e Santa Marta, a 15 m ANM]. O paciente era um homem obeso com diabetes e suspeita 
de AOS. Os dados obtidos receberam pontuação e foram interpretados de acordo com 
os critérios da American Academy of Sleep Medicine. Em Bogotá, a PSG revelou AOS 
moderada [índice de apneias e hipopneias (IAH) = 21 eventos/h]; em Bucaramanga, a 
PSG revelou aumento da resistência das vias aéreas superiores (IAH = 2 eventos/h); 
em Santa Marta, a PSG revelou AOS leve (IAH = 7 eventos/h). A redução do IAH foi 
predominantemente uma redução de hipopneias e apneias obstrutivas. Os eventos 
respiratórios tiveram menor duração na cidade a uma altitude intermediária. Como 
houve grande diferença entre as cidades quanto ao IAH, pode-se concluir que o paciente 
é normal ou apresenta AOS moderada dependendo da cidade onde está. As apneias 
centrais não influenciaram o IAH. 

Descritores: Apneia obstrutiva do sono; Polissonografia; Altitude. 
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INTRODUÇÃO

Os transtornos do sono têm um impacto substancial na 
qualidade de vida dos pacientes e em seu desempenho no 
trabalho.(1) A prevalência de queixas de sono na Colômbia 
é de 59,6%.(2,3) Entre os transtornos do sono, o distúrbio 
respiratório do sono é o que tem as consequências mais 
graves e deletérias para a saúde, e estudos mostram 
aumentos substanciais de sua prevalência.(4,5) 

Diversos estudos mostram que, à medida que a altitude 
aumenta, aumenta também a possibilidade de transtornos. 
Esses transtornos relacionam-se com diminuição da PaO2 
em virtude de mudanças da altitude, embora em alguns 
casos as evidências sugiram que estão mais intimamente 
relacionados com alterações hipóxicas do que com 
pressão atmosférica (PA) reduzida. (6) No entanto, qual 
é o efeito da descida de altitude no distúrbio respiratório 
do sono? Poderia ele ser explicado por alterações em 
três variáveis atmosféricas — a densidade do ar (e, 
portanto, a viscosidade através de uma via aérea superior 
criticamente estreitada), o conteúdo de oxigênio e a 
pressão barométrica ou efeito compressivo externo?(7) Na 
tentativa de responder a essas perguntas, realizamos três 

estudos polissonográficos em um paciente residente na 
cidade de Bogotá, na Colômbia. Cada estudo foi realizado 
em uma cidade colombiana diferente, a saber: Bogotá [a 
2.640 m acima do nível do mar (ANM)]; Bucaramanga 
(a 959 m ANM) e Santa Marta (a 15 m ANM). Os dados 
obtidos receberam pontuação e foram interpretados de 
acordo com os critérios da American Academy of Sleep 
Medicine.(8) 

RELATO DE CASO

Relatamos o caso de um oficial de saúde pública de 57 
anos nascido em Bogotá e realizador de extensas viagens 
domésticas e internacionais. O histórico médico relevante 
incluía diabetes mellitus controlado por meio de dieta — o 
paciente havia recebido diagnóstico de diabetes mellitus 
10 anos antes — e tonsilectomia na infância. Quando 
este texto foi redigido, o paciente era fumante (com 
carga tabágica de 6 anos-maço). Além de ter relatado 
que não usava nenhuma medicação, o paciente relatou 
que não lhe era possível ter uma alimentação normal 
durante suas viagens; sua dieta geralmente consistia 
em sanduíches e sopa. Relatou que só bebia álcool em 
ocasiões especiais. 
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O paciente relatou ronco, sonolência diurna, fadiga 
e dores de cabeça matinais. Antes dos três estudos 
polissonográficos, descreveu seu sono como sendo 
geralmente muito bom. O exame físico mostrou que o 
paciente tinha 1,74 m de altura e peso = 94 kg, índice 
de massa corporal = 31,04 kg/m2, circunferência da 
cintura = 110 cm e circunferência do pescoço = 47 
cm. O restante do exame físico foi normal. O paciente 
obteve 11 pontos na Escala de Sonolência de Epworth. 

O estudo polissonográfico realizado em Bogotá 
mostrou latência do sono = 4 min e eficiência do sono = 
82%. Houve aumento do sono non-rapid eye movement 
(NREM) estágio 1 (para 24% do tempo total de sono) e 
diminuição do sono rapid eye movement (REM — para 
18% do tempo total de sono). O índice de apneias e 
hipopneias (IAH) foi de 21 eventos por hora de sono, 
indicando apneia do sono moderada na posição supina. 
Os eventos respiratórios consistiram principalmente 
em hipopneias, que foram mais frequentes durante o 
sono NREM. O evento mais longo durou 25 s. Houve 
ronco. Foram observadas apenas 6 apneias centrais 
sem respiração periódica (Tabela 1). O paciente não 
apresentou movimentos periódicos significativos das 
pernas durante o sono. A maioria dos despertares 
esteve relacionada com eventos respiratórios, com 
taxa de 3 por hora. A média de saturação de oxigênio 
foi de 86% com o paciente acordado e diminuiu para 
74% durante os eventos. 

O estudo polissonográfico realizado em Bucaramanga 
mostrou latência do sono ligeiramente prolongada 
(latência de 26 min) e diminuição da eficiência do 
sono (eficiência de 75%). Houve aumento do sono 
NREM estágio 1 (para 20% do tempo total de sono). 

O sono REM correspondeu a 23% do tempo total 
de sono. O IAH foi de 2 eventos por hora de sono. 
Houve despertares em virtude de esforço respiratório 
e achatamento da curva respiratória, indicando 
limitação do fluxo aéreo (Tabela 1). Houve ronco. Não 
foram observados eventos centrais. O paciente teve 
10 despertares por hora. O evento mais longo durou 
18 s. Não houve movimentos periódicos das pernas 
durante o sono. A média de saturação de oxigênio 
foi de 94% com o paciente acordado e diminuiu para 
86% durante o sono. 

O estudo polissonográfico realizado em Santa Marta 
mostrou latência do sono = 11 min e eficiência do 
sono = 81%. Houve aumento do sono NREM estágio 
1 (para 19% do tempo total de sono) e do sono REM 
(para 35% do tempo total de sono). Houve 6 apneias 
centrais sem respiração periódica (Tabela 1). O IAH 
foi de 7 eventos por hora de sono, indicando apneia 
do sono leve, predominantemente na posição supina. 
Os eventos respiratórios consistiram principalmente 
em apneias obstrutivas, predominantemente durante 
o sono NREM. Houve ronco. O evento mais longo 
durou 23 s. O paciente não apresentou movimentos 
periódicos significativos das pernas durante o sono. 
A média de saturação de oxigênio foi de 94% com o 
paciente acordado e diminuiu para 88% durante os 
eventos respiratórios. O paciente teve 4 despertares 
por hora. 

DISCUSSÃO

Embora esperássemos uma relação linear entre apneia 
do sono e altitude, constatamos que a cidade na qual 

Tabela 1. Resumo dos resultados. 

Variável Cidade (altitude)
Bogotá 

(2.640 m ANM)
Bucaramanga  
(959 m ANM)

Santa Marta  
(15 m ANM)

Data
17/02/2014 14/10/2014 5/08/2014

Peso, kg 94 94 94
Eficiência do sono, % 82 75 81
Latência do sono, min 4 26 11

Latência do sono REM, min 64 53 94
Sono NREM estágio 1, % 24 20 19
Sono NREM estágio 2, % 46 46 40
Sono NREM estágio 3, % 12 11 6
Sono REM, % 18 23 35
Apneias centrais, n 6 0 6
Apneias obstrutivas, n 37 11 26
Apneias mistas, n 0 0 0
Hipopneias, n 69 3 6
IAH, eventos/h 21 2 7
IAH em posição supina, eventos/h 39 2 12
Índice de despertares, eventos/h 3 10 1
SpO2, % 74-86 86-94 88-94
Frequência cardíaca, bpm 66-91 67-74 66-70
ANM: acima do nível do mar; REM: rapid eye movement; NREM: non-rapid eye movement; e IAH: índice de 
apneias e hipopneias. 
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o paciente apresentou o menor IAH situava-se a uma 
altitude intermediária (Bucaramanga, a 959 m ANM). 
Em Bogotá, a cidade de maior altitude (a 2.640 m 
ANM) e onde o paciente residia quando este texto foi 
redigido, a polissonografia (PSG) revelou apneia do sono 
moderada (IAH = 21 eventos/h). Isso pode ser explicado 
pelo processo de aclimatação, pelo qual o número de 
apneias centrais pode diminuir e eventos obstrutivos 
podem ocorrer. Em Bucaramanga, o paciente apresentou 
aumento da resistência das vias aéreas superiores, ao 
passo que em Santa Marta, a cidade de menor altitude 
(a 15 m ANM), ele apresentou apneia leve do sono (IAH 
= 7 eventos/h). O maior IAH foi observado na cidade 
de maior altitude, um achado coerente com a literatura. 
No entanto, o efeito da descida de altitude no IAH no 
presente estudo contrasta com o relatado por Patz et 
al.,(7) que estudaram 11 pacientes e observaram uma 
redução do IAH na descida. Os autores constataram que 
a redução do IAH foi predominantemente uma redução 
das apneias centrais e hipopneias, que diminuíram 
70% e 49%, respectivamente.(7) Em nosso paciente, a 
redução do IAH ocorreu em virtude de menos hipopneias 
e apneias obstrutivas, que diminuíram 85% e 71%, 
respectivamente. Essa redução das hipopneias na descida 
de altitude é coerente com os achados de Patz et al.(7) 

Nossos resultados podem ser explicados por nossas 
condições climáticas particulares. Relatou-se que 
pacientes com distúrbio respiratório do sono apresentam 
aumento do IAH com o aumento da altitude, e sugeriu-se 
que alterações hipóxicas provocam esse fenômeno, 
mais do que reduções da PA.(6) Em um estudo do 
sono realizado a 60 m ANM, constatou-se que o IAH 
foi alterado por alterações da PA relacionada com o 
tempo.(6) Os autores daquele estudo concluíram que 
pequenas alterações da PA em virtude de sistemas 
meteorológicos podem desempenhar um papel 
importante na fisiopatologia e no diagnóstico da apneia 
obstrutiva do sono.(6) 

Ao contrário de Patz et al.,(7) não observamos relação 
significativa entre eventos de maior duração e altitudes 
menores. Em nosso paciente, a duração dos eventos 
foi semelhante nos estudos realizados a maior e menor 
altitude (25 s vs. 23 s), e foi menor (18 s) no estudo 
realizado a uma altitude intermediária. Esperávamos 
que, a uma altitude menor, demoraria mais para atingir 
a SaO2-limite para desencadear o despertar, o que 
resultaria em uma apneia mais longa.(7) 

No tocante à hipoxemia, observamos uma tendência 
linear inversa em relação à altitude; foram observados 
valores de 82%, 86% e 88% da maior para a menor 
altitude, semelhantes aos descritos na literatura. Em 
Bogotá, constatamos que a saturação de oxigênio 
permaneceu abaixo de 90% 80% do tempo, ao passo 
que nas outras duas cidades permaneceu abaixo de 
90% apenas 0,4% do tempo. Esse achado é muito 
importante por causa da relação proposta entre o 
tempo de dessaturação e o surgimento de lesões 
neoplásicas em longo prazo(9) e do surgimento de 
hipertensão pulmonar.(10) 

Em todas as três cidades, nosso paciente passou 
mais tempo em estágios superficiais do sono (24% 
do tempo total de sono em Bogotá, 20% do tempo 
total de sono em Bucaramanga e 19% do tempo total 
de sono em Santa Marta), com tendência decrescente 
em relação à altitude. Não se usou ar condicionado em 
nenhuma das cidades, e nosso país não tem estações. 
O paciente viajou para Bucaramanga no mesmo dia 
em que a PSG foi realizada e para Santa Marta um 
dia antes da PSG. 

Os estudos polissonográficos realizados em Santa 
Marta e Bogotá revelaram eventos centrais sem 
respiração periódica. Os tipos de eventos observados 
em nosso paciente (com predominância de apneias 
obstrutivas em Santa Marta e de hipopneias em Bogotá) 
são semelhantes aos descritos anteriormente.(11) Em 
um estudo de transtornos do sono em imigrantes com 
e sem mal crônico das montanhas, a hipopneia foi o 
evento mais comum.(11) 

Nosso paciente teve 4 despertares por hora de sono 
em Santa Marta, 3 em Bogotá e 10 em Bucaramanga. 
Relatou-se que um IAH aumentado não causa 
despertares mais frequentes a altitudes elevadas.(12) 
Esse achado é semelhante aos do presente estudo. 
Embora nosso paciente tenha apresentado taxa de 
despertares normal em duas cidades, isso não exclui 
a possibilidade de que o funcionamento diurno possa 
ser afetado. Relatou-se que distúrbios respiratórios 
não acompanhados de despertares podem afetar 
a qualidade do sono e prejudicar os processos de 
reparação relacionados com o sono mais do que se 
acreditava anteriormente.(13) 

Estudos nos quais se examinou a presença de apneia 
do sono a diferentes altitudes mostraram diminuição da 
saturação de oxigênio, aumento do IAH e diminuição 
do sono de ondas lentas a altitudes mais elevadas. 
Nosso achado de diminuição da saturação de oxigênio 
é coerente com a literatura.(14) 

Do ponto de vista fisiológico, o aumento da 
sensibilidade ao CO2 abaixo da eupneia leva a níveis 
de PaCO2 abaixo do limiar de apneia e faz com que a 
respiração pare até que a PaCO2 fique acima do limiar 
de apneia.(15) Como a capnografia não estava disponível, 
não foi possível observar isso em nosso paciente. 

Embora não se tenham encontrado diferenças 
estatisticamente significativas entre altitudes altas e 
baixas no que tange à duração de estágios específicos do 
sono, qualidade do sono, tempo total de sono e eficiência 
do sono, constatou-se que o número de despertares 
dobrou a uma altitude elevada.(16) Não foram relatadas 
alterações da frequência de respiração periódica, à 
exceção de eventos centrais isolados e menor média 
de saturação de oxigênio a uma altitude elevada.(16) 

É importante mencionar que o estudo polissonográfico 
que realizamos em Bucaramanga revelou a presença 
de síndrome de resistência das vias aéreas superiores 
em nosso paciente. Esse achado é digno de nota por 
causa do debate contínuo sobre essa doença e sua 
abordagem diagnóstica, suas implicações para a saúde 
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e as opções terapêuticas.(17-20) São necessários mais 
estudos comparativos, especialmente na Colômbia 
e em outros países com características geográficas, 
pressão barométrica e clima semelhantes, a fim de 

compreender melhor as características dos transtornos 
do sono, melhorar os programas de detecção, corrigir 
distúrbios e fornecer mais opções de tratamento 
personalizado. 
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AO EDITOR:

O transplante pulmonar (TxP) é uma terapêutica 
estabelecida para o tratamento das doenças pulmonares 
avançadas. Embora o número de transplantes esteja 
aumentando em todo mundo,(1) durante a espera por 
um transplante pode haver agravamento da doença de 
base, especialmente nos pacientes com diagnóstico de 
doenças intersticiais, que eventualmente evoluem para 
insuficiência ventilatória com necessidade de suporte 
ventilatório. O suporte por ventilação mecânica invasiva 
(VMI) é a forma mais comum de manter esses pacientes 
vivos até o transplante, mas tem como inconveniente 
o risco aumentado de infecções e a falência muscular 
relacionada à sua imobilização e ao uso de drogas para 
a sedação. Nesse sentido, a utilização de algum suporte 
que mantenha o paciente fora da VMI aumenta as chances 
de sucesso do transplante futuro. 

O uso de extracorporeal membrane of oxygenation 
(ECMO, oxigenação por membrana extracorpórea) 
como ponte para TxP é uma realidade em centros 
transplantadores na América do Norte e Europa, mas 
ainda é restrito no Brasil. A indicação de ECMO como 
suporte pulmonar é a deterioração da função respiratória, 
com hipoxemia ou hipercapnia severa, situação em que 
o circuito venovenoso é capaz de prover adequadamente 
as trocas e o equilíbrio ácido-base. Embora a instalação 
de ECMO ocorra na maioria das vezes em pacientes em 
VMI, o uso do dispositivo como suporte no paciente fora 
de ventilação e desperto é uma alternativa interessante 
e cada vez mais utilizada.(2)

Descrevemos o caso de um paciente masculino 
de 41 anos, com diagnóstico de lúpus eritematoso 
sistêmico e fibrose pulmonar secundária à doença do 
colágeno. Quando foi encaminhado para avaliação para 
TxP, o paciente fazia uso de oxigênio contínuo há seis 
meses. Os exames mostravam VEF1 de 2,01 l (56% 
do previsto), CVF de 2,07 l (43% do previsto) e DLCO 
de 31%. Alguns meses após o ingresso em lista de 
espera, o paciente procurou a emergência, com piora 
de dispneia e hipoxemia. Foi manejado inicialmente 
com o aumento da oferta de oxigênio por máscara com 
reservatório e antibioticoterapia empírica. Os exames 
mostraram progressão da doença, estando o paciente 
restrito ao leito e com hipoxemia acentuada. O paciente 
foi colocado em ventilação mecânica não invasiva (VMNI) 
com alto fluxo de oxigênio (FiO2 = 100%) e, frente à 
iminente indicação de suporte ventilatório, optou-se pela 
instalação de ECMO venovenoso, mantendo-se o paciente 

acordado. A canulação foi feita nas veias jugular (cânula 
de retorno) e femoral (cânula de drenagem) à direita, 
com circuito recoberto de heparina (Maquet, Rastatt, 
Alemanha), e foi solicitada sua priorização na lista de 
espera para TxP junto à câmara técnica. A ECMO foi 
mantida com fluxo em torno de 4 l/min, FiO2 de 100% 
e fluxo de gases no circuito de 4-5 l, com o paciente 
recebendo anticoagulação com heparina e controlado por 
tempo de coagulação ativada, com alvo entre 180-220 
s. O paciente permaneceu acordado, alimentando-se por 
via oral e realizando fisioterapia, mantendo-se em VMNI 
intermitente inicialmente e, posteriormente, somente 
com cateter nasal (Figura 1). No quarto dia de internação 
houve a oferta de um órgão compatível de um doador 
de 37 anos, com PaO2 de 240 mmHg.

Foi realizado um TxP bilateral, mantendo-se a ECMO no 
período transoperatório, sem reversão da anticoagulação. O 
paciente foi extubado no primeiro dia após o transplante e 
permaneceu em ECMO até o terceiro dia pós-operatório. O 
paciente recebeu alta da UTI no décimo dia pós-operatório 
e alta hospitalar no vigésimo segundo dia pós-operatório, 
sem uso de oxigênio e deambulando. A evolução das 
variáveis gasosas é mostrada na Tabela 1.

Figura 1. Paciente acordado em sistema de oxigenação por 
membrana extracorpórea.
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Tabela 1. Variáveis de gasometria arterial e tempo de coagulação ativada durante a evolução do paciente.
Variáveis Pré-ECMO Pós-ECMO POI TxP + ECMO TxP (Pós-ECMO)

pH 7,41 7,41 7,48 7,47 7,42
PaCO2, mmHg 60,5 42,9 41 30 44,8
PaO2, mmHg 58,5 87,4 111 123 115
HCO3, mmol/l 37,6 26,9 31 21,7 28,7
BE, mmol/l 10,3 2,5 0,5 -1,0 4,3
SaO2, % 90 93 99 99 99
TCA 185 190 158

ECMO: extracorporeal membrane of oxygenation (oxigenação por membrana extracorpórea); POI: pós-operatório 
imediato (com ECMO e ventilação mecânica); TxP: transplante pulmonar; HCO3: bicarbonato; BE: base excess 
(excesso de bases); e TCA: tempo de coagulação ativada.

A conduta frente ao paciente em lista de espera para 
transplante que evolui com disfunção ventilatória é um 
desafio. A colocação do paciente em VMI possibilita 
a sobrevida, mas seus efeitos secundários limitam 
a chance do transplante e pioram os resultados dos 
pacientes transplantados nessa situação. A alternativa 
com o uso de ECMO e manutenção do paciente em 
ventilação espontânea até o transplante representa 
uma terapia moderna e eficiente, permitindo que o 
paciente permaneça em fisioterapia ativa e alimente-se 
normalmente enquanto aguarda um pulmão compatível.

A ECMO foi utilizada como ponte para o TxP pela 
primeira vez em 1975; porém, até meados dos anos 
2000, os resultados não eram muito consistentes. As 
mudanças promovidas pela modernização da membrana 
e do circuito melhoraram muito a eficiência do sistema, 
promovendo melhor troca gasosa e reduzindo a 
necessidade de anticoagulação.

Toyoda et al.(3) relataram a experiência da Universidade 
de Pittsburgh com uso de ECMO pré-transplante, 
comparando o grupo que usou ECMO como ponte para 
o transplante (24 pacientes) com o grupo que não 
necessitou utilizar ECMO antes do transplante (691 
pacientes). O grupo ECMO teve um índice maior de 
disfunção primária do enxerto e um tempo de internação 
maior do que o grupo que não necessitou de ECMO; 
entretanto, a taxa de sobrevida em 1 e 2 anos foram 
equiparáveis nos grupos ECMO e não ECMO (74% vs. 
83% no primeiro ano e 74% vs. 74% no segundo).

Fuehner et al.(4) estudaram 60 pacientes transplantados 
entre 2006 e 2011 que necessitaram de ponte para 
TxP, sendo 26 e 34 submetidos a tratamento com 
ECMO e com VMI, respectivamente. A sobrevida em 
seis meses foi de 80% e 50% nos grupos ECMO e 
VMI, respectivamente, e os pacientes do grupo ECMO 
apresentaram menor tempo de hospitalização pós-
operatória. Supõe-se que essas diferenças existam 
pela ocorrência de pneumonia e de lesão diafragmática 
induzida pela VMI. Essa constatação é sustentada por 
estudos que mostram que o repouso da musculatura 
do diafragma induzida pela VMI, mesmo por períodos 
breves, acarreta disfunção diafragmática por graus 
variados de atrofia muscular, prejudicando o desmame 
da VMI.(5)

No caso relatado, a manutenção do paciente em 
ECMO possibilitou fisioterapia ativa e alimentação oral 
enquanto aguardava-se o órgão. A ECMO permitiu a 
extubação precoce (no primeiro dia pós-operatório), 
com a retirada do circuito no terceiro dia pós-operatório, 
resultando em um tempo curto de permanência em 
UTI, com impacto no custo global do transplante. 
Quando este texto foi redigido, o paciente estava no 
terceiro ano de transplante, apresentando função 
pulmonar preservada.

Este foi o primeiro caso utilizando ECMO como 
ponte para TxP realizado por nossa equipe, e o 
excelente resultado corrobora resultados encontrados 
na literatura.
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o nome do fabricante, a cidade e o país, por exemplo: 
“...esteira ergométrica (modelo ESD-01; FUNBEC, São 
Paulo, Brasil)...” No caso de produtos provenientes dos 
EUA e Canadá, o nome do estado ou província também 
deverá ser citado; por exemplo: “...tTG de fígado de 
porco da Guiné (T5398; Sigma, St. Louis, MO, EUA)...” 
A não observância das instruções redatoriais implicará 
na devolução do manuscrito pela Secretaria da revista 
para que os autores façam as correções pertinentes 
antes de submetê-lo aos revisores. Os conceitos contidos 
nos manuscritos são de responsabilidade exclusiva dos 
autores. Instruções especiais se aplicam para confecção 
de Suplementos Especiais e Diretrizes, e devem ser 
consultadas pelos autores antes da confecção desses 
documentos na homepage do jornal. A revista reserva 
o direito de efetuar nos artigos aceitos adaptações de 
estilo, gramaticais e outras.

A página de identificação do manuscrito deve conter o 
título do trabalho, em português e inglês, nome completo 
e titulação dos autores, instituições a que pertencem, 
endereço completo, inclusive telefone, fax e e-mail do 
autor principal, e nome do órgão financiador da pesquisa, 
se houver.

Resumo: Deve conter informações facilmente compre-
endidas, sem necessidade de recorrer-se ao texto, não 
excedendo 250 palavras. Deve ser feito na forma estruturada 
com: Objetivo, Métodos, Resultados e Conclusões. Quando 
tratar-se de artigos de Revisão o Resumo não deve ser 
estruturado. Para Comunicações Breves não deve ser 
estruturado nem exceder 100 palavras.

Abstract: Uma versão em língua inglesa, correspondente 
ao conteúdo do Resumo deve ser fornecida.

Descritores e Keywords: Devem ser fornecidos de 
três a seis termos em português e inglês, que definam 
o assunto do trabalho. Devem ser baseados nos DeCS 
(Descritores em Ciências da Saúde), publicados pela 
Bireme e disponíveis no endereço eletrônico: http://
decs.bvs.br, enquanto os keywords em inglês devem ser 
baseados nos MeSH (Medical Subject Headings) da National 
Library of Medicine, disponíveis no endereço eletrônico  
http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html.

Artigos originais: O texto deve ter entre 2000 e 
3000 palavras, excluindo referências e tabelas. Deve 
conter no máximo 5 tabelas e/ou figuras. O número de 
referências bibliográficas não deve exceder 30. A sua 
estrutura deve conter as seguintes partes: Introdução, 
Métodos, Resultados, Discussão, Agradecimentos e 
Referências. A seção Métodos deverá conter menção a 
aprovação do estudo pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
em Seres Humanos, ou pelo Comitê de Ética em Pes-
quisa em Animais, ligados a Instituição onde o projeto 
foi desenvolvido. Ainda que a inclusão de subtítulos 
no manuscrito seja aceitável, o seu uso não deve ser 
excessivo e deve ficar limitado às sessões Métodos e 
Resultados somente.

INSTRUÇÕES AOS AUTORES



Revisões e Atualizações: Serão realizadas a convite 
do Conselho Editorial que, excepcionalmente, também 
poderá aceitar trabalhos que considerar de interesse. 
O texto não deve ultrapassar 5000 palavras, excluindo 
referências e tabelas. O número total de ilustrações 
e tabelas não deve ser superior a 8. O número de 
referências bibliográficas deve se limitar a 60.

Ensaios pictóricos: Serão igualmente realizados 
a convite, ou após consulta dos autores ao Conselho 
Editorial. O texto não deve ultrapassar 3000 palavras, 
excluídas referências e tabelas. O número total de 
ilustrações e tabelas não deve ser superior a 12 e 
as referências bibliográficas não devem exceder 30.

Comunicações Breves: O texto não deve ultrapassar 
1500 palavras, excluindo as referências e tabelas. O 
número total de tabelas e/ou figuras não deve exceder 
2 e o de referências bibliográficas 20. O texto deverá 
ser confeccionado de forma corrida.

Carta ao Editor: Serão consideradas para publica-
ção contribuições originais, comentários e sugestões 
relacionadas à matéria anteriormente publicada, ou a 
algum tema médico relevante. Serão avaliados também 
o relato de casos incomuns. Deve ser redigida de forma 
sucinta, corrida e sem o item introdução. Não deve 
apresentar resumo/abstract e nem palavras-chave/
keywords. Não deve ultrapassar 1000 palavras e ter 
no máximo duas figuras e/ou tabelas. Admitimos que 
as figuras sejam subdividas em A, B, C e D, mas que 
se limitem apenas duas. As referências bibliográficas 
devem se limitar a dez.

Correspondência: Serão consideradas para publi-
cação comentários e sugestões relacionadas a matéria 
anteriormente publicada, não ultrapassando 500 palavras 
no total. 

Imagens em Pneumologia: o texto deve ser limi-
tado ao máximo de 200 palavras, incluindo título, texto 
e até 3 referências. É possível incluir até o máximo de 
3 figuras, considerando-se que o conteúdo total será 
publicado em apenas uma página.

Tabelas e Figuras: Tabelas e gráficos devem ser 
apresentados em preto e branco, com legendas e 
respectivas numerações impressas ao pé de cada 
ilustração. As tabelas e figuras devem ser enviadas no 
seu arquivo digital original, as tabelas preferencialmente 
em arquivos Microsoft Word e as figuras em arquivos 
Microsoft Excel, Tiff ou JPG. 

Legendas: Legendas deverão acompanhar as res-
pectivas figuras (gráficos, fotografias e ilustrações) 
e tabelas. Cada legenda deve ser numerada em 
algarismos arábicos, correspondendo a suas citações 
no texto. Além disso, todas as abreviaturas e siglas 
empregadas nas figuras e tabelas devem ser definidas 
por extenso abaixo das mesmas.

Referências: Devem ser indicadas apenas as refe-
rências utilizadas no texto, numeradas com algarismos 
arábicos e na ordem de entrada. A apresentação deve 
seguir o formato “Vancouver Style”, atualizado em 
outubro de 2004, conforme os exemplos abaixo. Os 
títulos dos periódicos devem ser abreviados de acordo 
com a List of Journal Indexed in Index Medicus, da 
National Library of Medicine disponibilizada no endereço: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/journals/loftext.

noprov.html Para todas as referências, cite todos os 
autores até seis. Acima desse número, cite os seis 
primeiros autores seguidos da expressão et al.

Exemplos: 
Artigos regulares 

1.	 Neder JA, Nery LE, Castelo A, Andreoni S, Lerario 
MC, Sachs AC et al. Prediction of metabolic and 
cardiopulmonary responses to maximum cyclo 
ergometry: a randomized study. Eur Respir J. 
1999;14(6) :304-13.

2.	 Capelozzi VL, Parras ER, Ab’Saber AM. Apresentação 
anatomopatológica das vasculites pulmonares. J 
Bras Pneumol. 2005;31 Supl 1:S9-15. 

Resumos 
3.	 Rubin AS, Hertzel JL, Souza FJFB, Moreira JS. 

Eficácia imediata do formoterol em DPOC com 
pobre reversibilidade [resumo]. J Bras Pneumol. 
2006;32 Supl 5:S219. 

Capítulos de livros 
4.	 Queluz T, Andres G. Goodpasture’s syndrome. 

In: Roitt IM, Delves PJ, editors. Encyclopedia of 
immunology. London: Academic Press; 1992. 
p. 621-3.

Teses
5.	 Martinez TY. Impacto da dispnéia e parâmetros 

funcionais respiratórios em medidas de qualidade 
de vida relacionada a saúde de pacientes com 
fibrose pulmonar idiopática [tese]. São Paulo: 
Universidade Federal de São Paulo;1998.

Artigos publicados na internet
6.	 Abood S. Quality improvement initiative in nursing 

homes: the ANA acts in an advisory role. Am J 
Nurs [serial on the Internet]. 2002 [cited 2002 Aug 
12];102(6) :[about 3 p.]. Available from: http://
www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.
htm

Homepages/endereços eletrônicos
7.	 Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New 

York: Association of Cancer Online Resources, Inc., 
c2000-01 [updated 2002 May 16; cited 2002 Jul 9]. 
Available from: http://www.cancer-pain.org/

Outras situações
Situações não contempladas pelas Instruções aos 

Autores deverão seguir as recomendações contidas em 
International Committee of Medical Journal Editors. 
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to 
Biomedical Journals. Updated February 2006. Disponível 
em http://www.icmje.org/. 

Toda correspondência deve ser enviada para:
Prof. Dr. Rogério Souza

Editor-Chefe do Jornal Brasileiro de Pneumologia
SCS - Quadra 01 - Bloco K - salas 203/204 -  

Ed. Denasa. Asa Sul - Brasília/DF - 70398-900.
Telefones/Fax: 0xx61-3245-1030,  
0xx61-3245-6218, 0800 61 62 18

E-mail do Jornal Brasileiro de Pneumologia:
jpneumo@jornaldepneumologia.com.br 
(Assistente Editorial - Luana Campos) 





XXXIX Congresso Brasileiro de Pneumologia e Tisiologia 
e XV Congresso Brasileiro de Endoscopia Respiratória

CENTRO DE CONVENÇÕES DE GOIÂNIA/GO • DE 4 A 8 DE AGOSTO DE 2018.

A SBPT convida você a  
agregar novos conhecimentos 
através de uma grade cientí ca 
cuidadosamente elaborada, 
que vai abranger a maioria das 
doenças do sistema respiratório 
junto com um renomado time 
de congressistas estrangeiros 
e nacionais. Será uma 
oportunidade única para você 
levar mais conhecimento para 
dentro do seu consultório e para 
seus pacientes, 
e também conhecer as belezas 
do Estado de Goiás, do 
dia 4 a 8 de agosto de 2018!

Realização:

O principal congresso brasileiro de pneumologia e tisiologia.

O ESTADO DE GOIÁS RECEBERÁ
 UMA ILUSTRE VISITA: 

COMPAREÇA!


