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doenças de alta prevalência e doenças 
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Algumas áreas podem ser consideradas como altamente 
representadas no JBP; particularmente aquelas relativas 
a micobacterioses e doenças obstrutivas de vias aéreas. 
Diferente não poderia ser, uma vez que se tratam de 
importantes problemas de saúde pública e, como tal, não 
só merecem destaque, como fazem com que políticas 
de intervenção a elas direcionadas tenham impactos em 
um número significativo de pacientes.

Dentre as micobacterioses, a tuberculose representa, 
indubitavelmente, o maior foco de atenção. Ao longo 
dos últimos anos, dezenas de artigos foram publicados 
fornecendo detalhes sobre a epidemiologia,(1) o 
diagnóstico(2) e o tratamento da tuberculose.(3) De forma 
análoga, a DPOC e a asma foram amplamente debatidas 
em seus mais diversos aspectos.(4,5) Se o intuito de um 
órgão oficial de divulgação de uma sociedade científica 
é manter o associado atualizado em seus principais 
aspectos, esses dados sugerem um caminho a se 
continuar trilhando.

Entretanto, inúmeras situações de alta prevalência 
ainda têm baixa representatividade em nosso Jornal. 
Talvez os exemplos mais marcantes sejam as doenças 
relacionadas ao sono e o tromboembolismo venoso. 
Apesar da importância epidemiológica de ambos, se 
observarmos a última década, é pouco significativo o 
número de publicações sobre esses assuntos no JBP. Cabe 
aqui o questionamento: essa baixa representatividade 
é reflexo do estado atual da pesquisa nessas áreas em 
nosso meio ou, pior, reflete uma perda progressiva de 
interesse e/ou participação de nossos associados nessas 
áreas de atuação? Se a primeira hipótese pode ser 
contraposta com trabalhos realizados por pesquisadores 
brasileiros altamente citados na literatura mundial, a 
segunda deve ser objeto de reflexão e atuação contínua 
por parte de todos. Existe ainda uma terceira hipótese, 
a qual, de forma intermediária, poderia justificar a baixa 
representatividade dessas áreas no JBP: a existência de 
pesquisa de vanguarda nessas áreas mas cuja dimensão 
ainda é insuficiente para que se permita buscar publicações 
em periódicos de alto impacto, assim como em periódicos 
de representatividade mais regional.

Apesar da inexistência de uma resposta direta e objetiva 
a esse fato, buscamos aumentar a exposição dessas 
áreas a fim de propiciar ao leitor uma forma robusta 
de se atualizar e, ao mesmo tempo, divulgar os grupos 
de pesquisa existentes no país, em particular nessas 
áreas. Com isso, tanto diretrizes diagnósticas quanto 
terapêuticas(6-8) foram discutidas em profundidade. Em 

um futuro próximo, talvez valha utilizar o JBP como um 
fórum de discussão sobre o real papel de nossos associados 
nessas áreas, até para entendermos a necessidade 
da criação de seções de educação continuada que as 
contemplem. Além disso, é importante a análise ao longo 
do tempo das publicações nessas áreas como forma de 
observarmos se sua exposição nos últimos anos teve 
algum impacto significativo.

De forma interessante, a publicação de estudos 
relacionados a situações clínicas mais raras ou pouco 
exploradas não apenas tem aumentado, como se 
encontram entre os artigos mais citados do JBP.(9,10) 
Ainda assim, a abordagem escolhida foi a de buscar 
discutir as situações mais raras através de artigos de 
revisão. O intuito foi tornar mais acessível o conhecimento 
em áreas de interesse pouco exploradas. As doenças 
intersticiais pulmonares e a avaliação da musculatura 
respiratória são exemplos claros da busca de se utilizar 
o JBP como fonte de formação dos leitores, fornecendo 
uma abordagem que pudesse ser transposta de forma 
direta para a prática clínica.(11,12)

Este equilíbrio entre o interesse inequívoco nas doenças 
de maior prevalência, a necessidade de explorar áreas 
incipientes, a exposição de situações mais raras e ainda o 
aumento da representatividade do periódico não é tarefa 
simples e já foi fruto de reflexão em um editorial publicado 
no JBP.(13) Entretanto, ele é mais que necessário em um 
ambiente como o nosso, de tamanha heterogeneidade de 
recursos e acesso ao conhecimento. Quais os frutos desta 
tentativa, iniciada há quatro anos, só o futuro próximo 
poderá dizer(14); mas, sem dúvida, foi uma jornada de 
absoluto aprendizado e troca com os mais distintos 
pesquisadores de nosso meio, sendo a significativa parte 
deles atuantes no corpo editorial de nosso Jornal, com 
participação ativa nesse trajeto. A todos eles permanece 
nossa gratidão inequívoca e perene. Fica também a 
certeza de que esse caminho é tão abrangente quanto 
maior for o interesse despertado no leitor — essa talvez 
seja a chave para o crescimento: despertar o interesse 
com o que há de mais robusto na ciência respiratória 
em nosso meio, que vem crescendo de forma bastante 
consistente. É em função desse crescimento que todos 
trabalham para nosso Jornal, que agora passa às mãos 
de seu novo Editor-Chefe, Bruno Baldi, já atuante há 
tanto tempo no corpo editorial. Que sua gestão receba 
apenas bons auspícios, além da colaboração de todos, 
para a disseminação cada vez maior do que de melhor 
se produz em medicina respiratória em nosso meio.
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Homem, 87 anos, com diagnóstico de câncer de próstata, 
sem queixas respiratórias. Em avaliação ambulatorial, fez 
uma TC de tórax que mostrou calcificações pleurais (placas 
pleurais calcificadas), inclusive com comprometimento 
da pleura diafragmática (Figura 1).

Calcificações pleurais mais comumente resultam de 
fibrotórax secundário a hemotórax, piotórax ou derrame 
pleural tuberculoso, ou ainda de exposição a fibras de 
asbesto. Contudo, calcificações pleurais nem sempre 
expressam doença benigna. Metástases de osteossarcoma 
podem cursar inicialmente com pequenos focos de 
calcificação e evoluir para extensas calcificações, levando 
a encarceramento pulmonar. Outra condição que simula 
calcificação pleural é a pleurodese por talco. A pleurodese 
é considerada, na atualidade, a melhor conduta para o 
controle do derrame pleural maligno recidivante. O agente 
mais frequentemente usado é o talco que, por sua alta 
densidade, pode ser confundido com calcificações na 
cavidade pleural.(1,2)

O paciente em questão apresentava um padrão 
específico de calcificações pleurais, que são as placas 
pleurais calcificadas. Placas pleurais são altamente 
sugestivas de doença pleural pelo asbesto. Embora o uso 
do asbesto tenha sido banido recentemente no Brasil, suas 
complicações ainda serão vistas por algumas décadas, 
devido ao longo intervalo de tempo que, em geral, ocorre 
entre a exposição inicial e o desenvolvimento das doenças 
relacionadas. São susceptíveis não só aquelas pessoas 
que são expostas diretamente ao asbesto (mineração 

ou atividades relacionadas aos seus inúmeros usos 
industriais, especialmente a indústria do fibrocimento no 
Brasil), como também a população que reside próxima 
às minas de extração.

A exposição ao asbesto (também conhecido como 
amianto) pode resultar em asbestose, mesotelioma 
e câncer de pulmão. A asbestose é uma pneumonite 
intersticial fibrosante causada pela inalação, por longos 
períodos de tempo, de fibras de asbesto, que se depositam 
nos pulmões. Os principais achados na TCAR são pequenas 
opacidades nodulares subpleurais, linhas subpleurais, 
opacidades em vidro fosco, bandas parenquimatosas, 
bronquiectasias e bronquiolectasias de tração, distorção 
arquitetural e faveolamento.(1,2)

Placas pleurais são em geral assintomáticas, mas são 
um marcador da exposição ao asbesto, indicando um 
risco maior de desenvolver fibrose pulmonar ou doenças 
malignas relacionadas ao asbesto. Elas são formadas 
por tecido conjuntivo denso, relativamente acelular. 
Frequentemente assumem formato retangular, podendo 
ou não estar calcificadas. O comprometimento da pleura 
diafragmática é muito sugestivo de doença associada ao 
asbesto. A doença quase sempre é bilateral, mas placas 
unilaterais podem ocorrer. A anamnese dirigida ao nosso 
paciente mostrou que ele residiu, por muitas décadas, 
próximo a uma mina de amianto, tendo trabalhado nela 
por alguns anos. Esse dado, associado aos achados de 
imagem, foi conclusivo para o diagnóstico final de placas 
pleurais relacionadas ao asbesto.

Figura 1. TC do tórax com cortes axiais com janelas para o mediastino, ao nível das regiões pulmonares médias (em A) 
e das bases pulmonares (em B) mostrando múltiplas placas pleurais, várias delas parcialmente calcificadas (setas). Notar 
em B placas calcificadas em relação à pleura diafragmática, aspecto virtualmente patognomônico de placas causadas por 
exposição ao asbesto.
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CENÁRIO PRÁTICO
Pesquisadores realizaram um ensaio clínico duplo-cego de 

não inferioridade envolvendo 4.215 pacientes com asma leve, 
aleatoriamente designados para receber placebo duas vezes 
ao dia mais budesonida-formoterol conforme necessário vs. 
terapia de manutenção com budesonida duas vezes ao dia 
mais terbutalina conforme necessário. Eles concluíram que 
budesonida-formoterol usados quando necessário não era 
inferior ao uso de budesonida duas vezes ao dia em relação 
à taxa de exacerbações graves de asma, mas era inferior 
no controle dos sintomas.(1)

COMO AVALIAR CRITICAMENTE A 
LITERATURA MÉDICA

Como clínicos, quando lemos um artigo relatando o benefício 
de uma determinada intervenção, avaliamos se devemos 
usar esses resultados para guiar como cuidamos de nossos 
pacientes. Em nosso exemplo, após a leitura do artigo, nos 
perguntamos: a médica que trabalha em um hospital público 
no Brasil deve prescrever budesonida-formoterol quando 
necessário, em vez de budesonida de manutenção para 
pacientes com asma leve? Quais critérios devem orientar sua 
decisão de adotar uma nova intervenção? Pode-se pensar 
que, se um estudo for publicado em um periódico de alto 
impacto e revisado por pares, ele é de alta qualidade e, 
portanto, deve ser usado para orientar a tomada de decisão 
clínica. No entanto, se a população incluída no estudo ou o 
contexto for diferente de sua população, isso pode não ser 
o caso. Portanto, examinar a validade externa de um estudo 
é fundamental para guiar a prática local.

Outros critérios comumente utilizados estão relacionados 
à avaliação da qualidade da evidência, avaliando o tipo de 
delineamento do estudo utilizado. A pirâmide de evidências 
coloca meta-análises no topo (como fornecedoras da 
mais alta qualidade de evidência), seguida de revisões 

sistemáticas e ensaios clínicos randomizados; em seguida, 
estudos observacionais (estudos de coorte, de caso-controle 
e transversais); ao passo que relatos de casos e séries de 
casos são categorizados como oferecendo a menor qualidade 
de evidência. Embora esses critérios possam ser úteis, fazer 
uma avaliação detalhada de um artigo, levando-se em conta 
outros aspectos além do desenho do estudo, é uma habilidade 
que pesquisadores e clínicos podem aprender e aplicar ao 
ler a literatura.

A avaliação crítica é uma avaliação sistemática de artigos de 
pesquisa clínica que nos ajuda a estabelecer se os resultados 
são válidos e se poderiam ser usados para guiar a decisão 
médica em uma determinada população e contexto locais. Há 
várias diretrizes para avaliar criticamente a literatura científica, 
a maioria das quais são estruturadas como check-lists e 
abordam desenhos de estudo específico.(2) Embora diferentes 
ferramentas de avaliação possam variar, a estrutura geral é 
mostrada na Tabela 1.

Os itens da Tabela 1 são um guia para avaliar o conteúdo 
de um artigo de pesquisa. Há também diretrizes para 
avaliar a qualidade do relato da pesquisa em saúde que 
focam na acurácia e completude dos relatos de estudos de 
pesquisa. (3) Esses dois tipos de avaliação (conteúdo e relato) 
são complementares e ambos devem ser usados porque é 
possível que um artigo de pesquisa tenha alta qualidade de 
relato, mas não seja relevante para o contexto em questão.

MENSAGEM CHAVE
A avaliação crítica da literatura é uma habilidade essencial 

para pesquisadores e clínicos, e há diretrizes fáceis de usar. 
Os clínicos têm a responsabilidade de ajudar seus pacientes 
a tomar decisões relacionadas à saúde, que devem ser 
baseadas em pesquisas válidas e de alta qualidade e que 
sejam aplicáveis em seu contexto.

Tabela 1. Como avaliar a literatura médica.
PERGUNTA O QUE PROCURAR

Este estudo aborda uma questão importante e 
claramente focada?

A questão da pesquisa deve estar claramente declarada, e o escopo do 
estudo deve ser focado

O desenho do estudo foi apropriado para a questão da 
pesquisa?

O desenho escolhido deve ser adequado para responder à questão da 
pesquisa

O estudo usou métodos válidos para abordar essa 
questão?

Alocação adequada de participantes, administração da intervenção e 
avaliações de desfechos

O viés sistemático foi evitado ou minimizado? Os grupos comparados devem ser tão semelhantes quanto possível, exceto 
quanto à intervenção/exposição em estudo.

O desfecho primário foi avaliado adequadamente? As avaliações devem ser cegadas quando possível, medidas 
objetivamente e realizadas para todos os (ou a maioria dos) participantes

Estes resultados válidos e significativos são aplicáveis a 
meu paciente ou população?

As intervenções do estudo devem ser disponíveis, acessíveis e aceitáveis 
em seu contexto clínico
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RESUMO
Objetivo: Derivar equações de referência para a espirometria forçada em adultos 
brasileiros negros, saudáveis, que nunca fumaram, e comparar os resultados com os 
valores previstos para a raça branca publicados em 2007. Métodos: Os exames seguiram 
as normas recomendadas pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, e os 
espirômetros preencheram os requisitos técnicos exigidos pelas diretrizes da American 
Thoracic Society/European Respiratory Society. Os limites inferiores foram derivados 
pela análise do 5º percentil dos resíduos. Resultados: Equações e limites de referência 
foram derivados de uma amostra com 120 homens e 124 mulheres, habitantes de oito 
cidades brasileiras, utilizando-se um espirômetro de fluxo. Os valores previstos para 
CVF, VEF1, relação VEF1/CVF e PFE foram mais bem ajustados por regressões lineares, 
enquanto os fluxos, por equações logarítmicas. Os valores de referência de VEF1 e 
CVF para ambos os sexos foram significativamente menores quando comparados aos 
previstos para adultos da raça branca no Brasil. Conclusões: O fato de que os valores 
previstos da espirometria forçada derivados para a população negra no Brasil tenham 
sido inferiores aos previstos para a raça branca no país justifica a utilização de uma 
equação específica para adultos negros.

Descritores: Espirometria; Valores de Referência; Grupo com ancestrais do continente 
africano.
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INTRODUÇÃO

A espirometria é um teste essencial no diagnóstico e 
acompanhamento das doenças respiratórias. Os valores 
obtidos devem ser comparados a valores previstos 
adequados, derivados de indivíduos não fumantes e 
livres de doenças cardiorrespiratórias.(1-3)

Novas equações para valores de referência em brancos 
foram derivadas para a população brasileira em 2007. (4) 
Os valores diferem de forma significativa de valores 
publicados baseados em outras equações.(5-7)

Em relação aos negros, diversos estudos mostraram 
que os valores de referência para a espirometria, 
corrigidos para os dados antropométricos, são menores, 
o que levou à recomendação para que sejam usadas 
equações específicas de acordo com a raça.(3,7,8) Antes 
da disponibilidade dessas equações, um fator de ajuste 
(entre 10-15% a menos) era aplicado nas equações 

derivadas de indivíduos brancos para sua aplicação em 
negros, o que se mostrou inadequado.(9)

De acordo com dados da Pesquisa Nacional por 
Amostra de Domicílios de 2015, 45,11% dos brasileiros 
declararam-se brancos; 45,06%, pardos; 8,86%, negros; 
0,47%, amarelos; e 0,38%, indígenas.(10)

Dois estudos incluíram adultos brasileiros negros para 
a obtenção e a comparação de valores de referência, 
tendo concluído que tais valores eram semelhantes aos 
observados em brancos.(11,12) Os exames foram realizados 
em espirômetros hoje considerados obsoletos.(4,13) A raça 
pode ser caracterizada pela ancestralidade genética ou ser 
autodeclarada. Um grande estudo nos EUA demonstrou 
que indivíduos com maior ancestralidade africana têm 
menores valores espirométricos, quando corrigidos 
para idade, sexo e estatura.(14) De modo semelhante, 
em uma grande coorte brasileira de indivíduos seguidos 
desde o nascimento e avaliados funcionalmente aos 
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30 anos de idade, homens e mulheres com maior 
ancestralidade africana tiveram menores valores 
para CVF e VEF1, corrigidos para a estatura e outros 
fatores.(15) Independentemente da ancestralidade 
genética, diferenças antropométricas (em particular, 
a relação menor do tronco com a estatura em pé em 
negros) e fatores ambientais, tais como nutrição e 
influências socioeconômicas, podem contribuir para 
essas diferenças.(15-17)

O objetivo do presente estudo foi derivar valores 
de referência para os principais parâmetros da curva 
expiratória forçada para adultos negros no Brasil com 
equipamentos modernos e comparar os resultados 
com os valores previstos para a população branca, 
derivados em 2007.(4)

MÉTODOS

Os dados foram obtidos pelo programa Respire e Viva, 
em 2004, em oito cidades brasileiras (São Paulo, Rio de 
Janeiro, Belo Horizonte, Porto Alegre, Curitiba, Santos, 
Brasília e Recife) e, entre 2015 e 2017, em São Paulo, 
Salvador, Belo Horizonte e comunidades quilombolas no 
estado de Minas Gerais. (4) Foram selecionados indivíduos 
negros por meio de convite verbal e anúncios afixados 
em diversos locais. Os voluntários que aceitaram e 
consentiram em participar do estudo responderam 
inicialmente a um questionário respiratório traduzido 
da American Thoracic Society (ATS)/Division of Lung 
Diseases, validado no Brasil, e realizaram os exames 
nos locais disponíveis.(18,19) O projeto do estudo foi 
aprovado pelo comitê de ética e pesquisa institucional 
sob o número CAAE 60844316.0.0000.5149.

Os critérios de inclusão no estudo foram os seguintes:
Idade acima de 20 anos no sexo feminino e 25 anos 

no sexo masculino, idades em que são alcançados os 
valores máximos de CVF(20)

•	 Índice de massa corpórea (IMC) entre 18 e 30 
kg/m2

•	 Ausência de sintomas respiratórios significativos 
definidos pelo questionário(19)

•	 Ausência de estado gripal ou qualquer outra 
doença pulmonar nos últimos sete dias

•	 Ausência de antecedentes de doença respiratória 
que poderiam resultar em disfunção pulmonar 
permanente, tais como tuberculose, asma ou 
cirurgia torácica, sendo a asma caracterizada 
por dois ou mais ataques de chiado, aliviados 
com broncodilatador, em qualquer época da vida

•	 Ausência de doença cardíaca em qualquer época 
da vida, diagnosticada por algum médico

•	 Indivíduos com diagnóstico de hipertensão arterial 
não controlada

•	 Não ter trabalhado em ambientes com alta 
concentração de pó por 1 ano ou mais, que 
constituísse um fator de risco para doença 
pulmonar

•	 Não ter fumado durante toda a vida
•	 Cor autorreferida como negra, associada à 

presença de características fenotípicas observadas 
pelos investigadores (cor da pele e dos olhos, 

cor e textura dos cabelos, forma do nariz e dos 
lábios)(21)

Foram excluídos indivíduos com antecedentes de 
pneumonia e internação no último ano; aqueles com 
exposição à fumaça de fogão a lenha, bem como pessoas 
expostas à fumaça de cigarro no quarto de dormir; 
e casos com divergência entre a cor autorreferida 
e as características fenotípicas observadas pelos 
pesquisadores.

Os indivíduos foram pesados e medidos com roupas 
leves e sem sapatos. As espirometrias foram realizadas 
em posição sentada, com clipe nasal, utilizando 
espirômetros Multispiro (Creative Biomedics, San 
Clemente, CA, EUA) em 2004 e espirômetros Koko 
(Pulmonary Data Service Inc., Louisville, CO, EUA) entre 
2015 e 2017. Os espirômetros preencheram os requisitos 
técnicos exigidos pelas diretrizes da ATS.(2) Os testes 
obedeceram às normas e aos critérios de aceitação e 
reprodutibilidade sugeridos pela Sociedade Brasileira de 
Pneumologia e Tisiologia (SBPT)(1) e pelas diretrizes da 
ATS/European Respiratory Society.(22) O esforço inicial 
adequado foi avaliado pelo volume retroextrapolado 
< 0,15 l ou 5% da CVF (o que fosse maior). O pico 
de fluxo foi considerado para a avaliação do esforço 
inicial.(1) Debris, vapor d’água condensado ou muco 
acumulado no sensor podem aumentar o gradiente 
de pressão e resultar em fluxos e volumes elevados 
após a integração (erro de resistência). Testes com 
picos de fluxo acima de 14 l/s em homens e 11 l/s em 
mulheres foram excluídos.(4) Também foram excluídos 
exames com pico de fluxo baixo em comparação ao 
VEF1, indicando esforço inadequado, caracterizado por 
relação VEF1 (ml)/PFE (l/min) > 8,5 no sexo masculino 
e > 8,8 no sexo feminino. Esses valores excedem o 
percentil 99 observado no estudo Respire e Viva de 
2004, que incluiu casos de ambas as raças, sendo 
413 participantes do sexo masculino e 447 do sexo 
feminino (dados não publicados). Naquele estudo, os 
pacientes deveriam ter pelo menos dois valores de 
pico de fluxo com diferença ≤ 10% do maior valor, 
além dos critérios usuais de reprodutibilidade para 
VEF1 e CVF (0,15 l).(4)

Preenchidos os critérios de aceitação e 
reprodutibilidade, os maiores valores para a CVF, 
VEF1 e PFE foram anotados. Os fluxos expiratórios 
foram derivados das manobras com maior soma de 
CVF e VEF1.(1,22)

Os testes foram realizados pelos autores ou por 
técnicos certificados pela SBPT. Calibrações antes 
de cada período de trabalho foram realizadas com 
seringas de 3 l. Todos os testes foram revistos após 
a impressão das três melhores curvas.

O tamanho da amostra foi baseado em uma 
recomendação da European Respiratory Society, a 
qual sugeriu que mais de 100 indivíduos de cada 
sexo devem ser incluídos para estudos de valores de 
referência de função pulmonar.(23)

Para a análise dos resultados foi utilizado o programa 
estatístico IBM SPSS Statistics, versão 22.0 (IBM 
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Corporation, Armonk, NY, EUA). As etapas para os 
cálculos seguiram as descritas por Pereira et al.(4) Os 
limites inferiores das regressões foram calculados 
pelo 5º percentil dos resíduos não padronizados. Os 
valores espirométricos e antropométricos obtidos nas 
três principais cidades do estudo (São Paulo, Belo 
Horizonte e Rio de Janeiro) foram comparados por 
ANOVA, e a influência dos locais sobre as variáveis 
espirométricas, se presentes, foram reavaliadas por 
análise de covariância.

As diferenças entre os valores previstos para a 
raça branca e os obtidos no presente estudo foram 
desenhados contra os previstos publicados para raça 
branca em 2007. O teste t de Student pareado foi 
utilizado para a comparação das médias. Devido às 
múltiplas comparações, o nível de significância foi 
de α < 0,01.

RESULTADOS

Dentre os 264 adultos negros que realizaram 
espirometria, foram incluídos na análise final 244 
indivíduos (124 mulheres e 120 homens). Foram 
excluídos 11 mulheres e 9 homens por valores 
discrepantes da relação CVF/altura2 ou por esforço 
inicial submáximo. Os dados dos participantes foram 
coletados nas seguintes cidades: São Paulo, em 88; 
Belo Horizonte e comunidades quilombolas, em 83; Rio 
de Janeiro, em 52; Salvador, em 10; e outras cidades, 
em 11. A distribuição para os dados antropométricos é 
mostrada na Tabela 1. A variação de idade nos sexos 
masculino e feminino foi de 26-82 anos e 20-83 anos, 
respectivamente. A mediana de estatura nos sexos 
masculino e feminino foi de 171 cm (variação: 151-187 
cm) e 158 cm (variação: 145-175 cm), respectivamente.

Os valores médios e a dispersão para os dados 
espirométricos, expressa pelos desvios-padrão, são 
mostrados na Tabela 2. A ANOVA demonstrou que a 
CVF no sexo feminino foi menor em Belo Horizonte 
quando comparada com a CVF obtida em São Paulo 
e Rio de Janeiro. Entretanto, através da análise de 
covariância, levando-se em conta a idade e a estatura, 
essa diferença não permaneceu significativa. Em Belo 
Horizonte foram incluídas mulheres com média de 
idade maior que nos outros locais de coleta de dados 
(56 ± 17 anos vs. 43 ± 14 anos; p < 0,01).

Para VEF1, CVF, VEF1/CVF e PFE houve melhores 
ajustes com equações lineares, enquanto o melhor 
ajuste se deu através de equações logarítmicas para 
os fluxos. As equações de predição são mostradas na 
Tabela 3 para o sexo masculino e na Tabela 4 para o 
sexo feminino.(24,25) O peso não teve influência relevante 
nos valores de referência.

Os valores para os coeficientes de explicação (r2) 
foram, em geral, semelhantes entre os sexos; os 
coeficientes de explicação foram maiores para CVF 
e VEF1 em comparação aos obtidos para os fluxos 
expiratórios. Para os fluxos, os maiores valores de r2 
foram observados para FEF75%. Em relação à idade, o 

VEF1 caiu em média 24 ml/ano e 17 ml/ano nos sexos 
masculino e feminino, respectivamente.

No presente estudo, o limite inferior para a relação 
VEF1/CVF, com base nos dados derivados para adultos 
brasileiros negros, foi estabelecido subtraindo-se 9 
do valor previsto para o sexo masculino (conforme 
demonstrado na Tabela 3) e 8 no sexo feminino (Tabela 
4).(24,25) Valores abaixo de 70% foram observados em 
alguns homens com mais de 60 anos e em mulheres 
com mais de 65 anos.

As comparações entre os valores previstos de CVF e 
VEF1 para brancos em 2007(4) e os obtidos no presente 
estudo são mostradas na Figura 1. Os valores foram 
sistematicamente menores para CVF e VEF1 nos negros 
de ambos os sexos. No sexo masculino, a CVF foi em 
média 0,30 l menor, e o VEF1 foi 0,28 L menor (p < 
0,001 para ambos), enquanto, no sexo feminino, a CVF 
foi em média 0,14 l menor, e o VEF1 foi 0,11 l menor 
(p < 0,001 para ambos). Observa-se que as diferenças 

Tabela 1. Distribuição da população da amostra por sexo 
vs. faixa etária, estatura e índice de massa corpórea.

Variáveis Masculino Feminino
(n = 120) (n = 124)
n % n %

Idade, anos
20-24 - - 7 5,6
25-34 33 27,5 31 25,0
35-44 31 25,8 18 14,5
45-54 23 19,2 23 18,5
55-64 16 13,3 24 19,4
65-74 8 6,7 13 10,5
≥ 75 9 7,5 8 6,5
Estatura, cm
145-154 1 0,8 29 23,3
155-164 25 20,8 74 59,7
165-174 55 45,8 20 16,1
175-184 34 28,3 1 0,8
≥ 185 5 4,2 -
IMC, kg/m2

18-24 38 31,7 43 34,7
25-30 82 68,3 81 65,3
IMC: Índice de massa corpórea.

Tabela 2. Dados espirométricos principais da amostra 
estudada por sexo.a

Variáveis Masculino Feminino
(n = 120) (n = 124)

CVF, l 4,42 ± 0,78 3,10 ± 0,52
VEF1, l 3,55 ± 0,69 2,55 ± 0,48
VEF1/CVF, % 80,3 ± 5,4 82,0 ± 5,4
FEF25-75%, l/sb 3,54 ± 1,17 2,77 ± 0,93
FEF50%, l/sb 4,39 ± 1,36 3,54 ± 1,06
FEF75%, l/sb 1,43 ± 0,63 1,11 ± 0,52
PFE, l/s 9,77 ± 2,07 6,73 ± 1,28
aValores expressos em média ± dp, exceto onde 
indicado. bValores expressos em média ± dp 
logarítmico.
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Tabela 3. Equações de regressão, coeficiente de explicação (r2) e limites inferiores para as variáveis espirométricas na 
amostra de população negra do sexo masculino.

Tipo de equação Coeficiente estatura Coeficiente idade Constante r2 Limite inferior
Linear

CVF, l 0,048 −0,019 −2,931 0,52 P − 0,78
VEF1, l 0,033 −0,024 −0,989 0,57 P − 0,76
VEF1/CVF, % −0,134 −0,189 112,0 0,26 P − 8,70
PFE, l/s 0,059 −0,048 1,903 0,24 P − 2,67

Logarítmica
FEF25-75%, l/s − −0,670 3,735 0,42 P × 0,62
FEF50%, l/s − −0,517 3,383 0,30 P × 0,62
FEF75%, l/s − −0,956 3,872 0,50 P × 0,57

P: previsto. Equações lineares: estatura × coeficiente − idade × coeficiente ± constante. Exemplo: CVF = estatura 
× 0,048 − idade × 0,019 − 2,931 Equações logarítmicas: log natural(log estatura × coeficiente – log idade × coeficiente ± constante). 
Exemplo: FEF25-75% = 2,7183( - log n idade × 0,670 + 3,735).

Figura 1. Diferenças entre os valores previstos para CVF, VEF1 e VEF1/CVF% para brancos segundo Pereira et al.(4) e 
negros do sexo masculino (acima) e sexo feminino (abaixo).
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entre os valores previstos para brancos e negros 
aumentam à medida que os valores previstos se elevam. 
Quando as diferenças para a CVF foram correlacionadas 

com a estatura, observaram-se correlações positivas 
significativas para os sexos masculino e feminino (r = 0,93 
e r = 8,88, respectivamente; p < 0,001 para ambos).

Tabela 4. Equações de regressão, coeficiente de explicação (r2) e limites inferiores para as variáveis espirométricas na 
amostra de população negra do sexo feminino.

Tipo de equação Coeficiente estatura Coeficiente idade Constante r2 Limite inferior
Linear

CVF, l 0,035 −0,013 −1,83 0,47 P − 0,66
VEF1, l 0,025 −0,017 −0,69 0,56 P − 0,55
VEF1/CVF, % −0,074 −0,200 103,2 0,33 P − 7,8
PFE, l/s − −0,029 8,134 0,14 P− 1,77

Logarítmica
FEF25−75%, l/s − −0,625 3,32 0,37 P × 0,63
FEF50%, l/s − −0,436 2,862 0,23 P × 0,61
FEF75%, l/s − −1,01 3,805 0,50 P × 0,54

P: previsto. Equações lineares: estatura × coeficiente – idade × coeficiente ± constante.
Equações logarítmicas: log natural(log estatura × coeficiente – log idade × coeficiente ± constante).
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O teste t de Student pareado demonstrou que a 
relação VEF1/CVF foi maior no sexo masculino nos 
brancos, embora, em média, apenas 1,0% (p = 0,021). 
No sexo feminino, os valores observados entre brancos 
e negros foram semelhantes (p = 0,12). Não houve 
uma correlação significativa entre a diferença da razão 
VEF1/CVF entre as raças e a idade em ambos os sexos.

Quando os valores previstos para brancos e negros 
foram traçados graficamente, observou-se que a 
diferença percentual foi proporcional para a CVF e 
para o VEF1 (~6,5%; p < 0,01) no sexo masculino, 
mas não foi proporcional no sexo feminino (Figura 2).

DISCUSSÃO

Pelo que sabemos, o presente estudo é o primeiro 
estudo multicêntrico no Brasil a derivar equações 
de referência para adultos negros, utilizando uma 
amostra significativa de voluntários e espirômetros 
que preenchem os critérios requeridos pela ATS.(2) A 
comparação entre as equações do presente estudo com 
as publicadas para adultos da raça branca em 2007(4) 
mostrou uma diferença não proporcional para CVF e 
VEF1 no sexo feminino, indicando que há a necessidade 
de uma equação específica para essa população, não 
se devendo utilizar um fator de correção para inferir 
valores a partir dos previstos para brancos.(9) No sexo 

masculino as diferenças para a CVF e VEF1 foram 
proporcionais, mas abaixo do sugerido na literatura.(9)

Para a derivação de valores de referência para a 
função pulmonar devem ser incluídos apenas indivíduos 
não fumantes, sem sintomas respiratórios ou doenças 
cardiorrespiratórias. Para isso, um questionário 
epidemiológico respiratório validado deve ser aplicado. 
Preenchidas as condições acima referidas, o uso de 
voluntários para o estabelecimento de valores de 
referência é válido.(18,26,27)

Valores de referência não devem ser extrapolados 
para idades e estaturas além daquelas incluídas nas 
equações de regressão.(1) Foram incluídos no presente 
estudo indivíduos de ambos os sexos, com estatura e 
idade variadas, mostrando uma boa representatividade. 
Idades de 82 anos no sexo masculino e 83 anos no 
sexo feminino foram as idades máximas em que se 
obtiveram participantes que atendiam os critérios de 
inclusão.

O menor número de participantes acima de 65 
anos é explicado pela dificuldade de se encontrar 
indivíduos saudáveis que preencham os critérios de 
inclusão nessa faixa de idade.(4) Em relação à estatura, 
não houve diferença entre os estudos de 2007(4) e o 
atual. A mediana de estatura observada na presente 
amostra foi semelhante à descrita para a população 

Figura 2. Comparações entre os valores previstos de CVF e VEF1 para brancos segundo Pereira et al.(4) e os observados 
para negros, no sexo masculino (acima) e sexo feminino (abaixo).
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brasileira: nos homens da amostra, 170,5 cm vs. 171 
cm na população geral; nas mulheres, 158 cm na 
amostra vs. 159 cm na população geral.(28) A correlação 
negativa entre a relação VEF1/CVF e a estatura deve-se 
à maior geração de força muscular expiratória, com 
compressão das vias aéreas.(1) Não foram incluídos 
indivíduos com IMC > 30 kg/m2, excluindo-se assim o 
efeito da obesidade sobre os volumes pulmonares.(29)

A escolha do melhor modelo de regressão deve 
obedecer a diversos passos, dando-se preferência para 
equações lineares sempre que o ajuste for semelhante 
a outros modelos, por sua simplicidade. Semelhante 
ao estudo de 2007 para a raça branca,(4) as equações 
para os fluxos seguiram uma curva logarítmica, o 
que torna o limite inferior uma percentagem fixa do 
previsto, trazendo sensibilidade para a detecção de 
obstrução ao fluxo aéreo.(4) De particular interesse e 
à semelhança do observado na raça branca,(4) o FEF75% 

foi o parâmetro com maior coeficiente de explicação 
com os dados antropométricos.

Os valores para CVF e VEF1 no presente estudo 
foram menores quando comparados aos de adultos 
brancos,(4) mesmo considerando-se que, na raça 
branca, aproximadamente 10% dos indivíduos incluídos 
eram obesos.(4)

Há longo tempo se reconhece que indivíduos negros 
adultos têm menores valores de função pulmonar em 
comparação aos de cor branca, enquanto a relação 
VEF1/CVF é semelhante.(7,8,16,30-32) Esses achados 
foram confirmados em estudos nos quais a raça foi 
caracterizada pela ancestralidade genética.(14,15)

Estudos brasileiros relacionando a ancestralidade 
genética com a cor autodeclarada mostraram 
resultados discrepantes. No estudo de Menezes et 
al., essa correlação foi boa.(15) Dados semelhantes 
foram observados em um estudo não publicado 
envolvendo 137 indivíduos recrutados em São Paulo. 
Outros autores não encontraram correlações entre 
a raça autodeclarada e a ancestralidade genética no 
Brasil.(33) Em casos individuais, pode existir ampla 
dissociação entre a raça aparente e a determinada 
geneticamente. É importante assinalar ainda que os 
testes de ancestralidade genética para a caracterização 
de raça não são desprovidos de limitações.(34)

A diferença racial na função pulmonar tem sido 
atribuída em parte a fatores antropométricos, tais como 
a menor razão tronco/pernas (índice de Cormic) em 
indivíduos de cor negra.(15,16,32,35) Essa razão torna-se 
menor ainda com a elevação da estatura, o que explica 
o aumento da diferença entre as raças com valores 
crescentes da estatura.(36) Outros fatores considerados 
para explicar a diferença entre os valores de função 
pulmonar entre as raças são os fatores socioeconômicos 

e ambientais, que estão interligados com a raça em 
diversos países, incluindo o Brasil.(35,37) Entretanto, 
em um estudo nos EUA e no estudo de Menezes et 
al.,(5,16) esses fatores tiveram uma influência menor 
sobre a função pulmonar. Os fatores antropométricos, 
as condições socioeconômicas e outros indicadores 
explicam apenas em parte a diferença entre os valores 
espirométricos observados entre as raças.(17) A função 
pulmonar é determinada por diversos genes, e, no 
futuro, é possível que um amplo mapeamento genético 
associado à determinação da ancestralidade de raça 
consiga refinar os valores previstos de função pulmonar, 
além dos valores antropométricos.(38)

Contrariamente aos nossos resultados, dois estudos 
com amostras de adultos negros no Brasil não 
encontraram diferenças com os valores derivados 
para a espirometria na raça branca.(11,12) Scalambrini 
et al.(11) avaliaram 139 homens e 56 mulheres negras 
e compararam os valores observados aos obtidos em 
um estudo paralelo para a raça branca (334 homens e 
141 mulheres),(37) ambos realizados na década de 1990 
e utilizando um espirômetro Vitalograph (Vitalograph, 
Buckingham, Reino Unido). A raça foi caracterizada 
pelo observador. Uma revisão dos dados desses dois 
estudos,(11,39) não publicada, mostrou que os valores 
para CVF foram, na verdade, significativamente menores 
nos negros de ambos os sexos.

Rufino et al.(12) publicaram valores previstos em uma 
amostra de 146 homens e 242 mulheres, voluntários do 
estado do Rio de Janeiro. A raça foi autodeclarada. Foram 
comparados os valores para CVF e VEF1 em brancos e 
negros, sem diferença aparente, mas os dados eram 
brutos e não foram corrigidos para idade e estatura. 
O uso de um único espirômetro de fole (Vitalograph), 
usado durante os 4 anos do estudo, explica porque os 
valores de CVF foram em média 0,5 l menores do que 
os observados por Pereira et al.(4) A complacência do 
fole cai com o uso repetido, pelo acúmulo de debris 
e umidade, sem possibilidade de limpeza, resultando 
em uma subestimativa dos valores.(4,13)

Algumas limitações do presente estudo devem ser 
consideradas. Não foram avaliados a estatura em 
posição sentada e o nível socioeconômico, o que 
poderia reduzir as diferenças observadas na CVF e no 
VEF1.(16) O número de indivíduos com idade acima de 
80 anos foi pequeno. Mulheres com estatura superior 
a 175 cm não estavam representadas.

Em conclusão, os valores previstos para a espirometria 
foram obtidos em uma amostra ampla de adultos negros 
da população brasileira. Esses valores mostraram-se 
inferiores aos valores publicados para adultos brancos 
em 2007,(4) justificando a necessidade de utilização 
de equações específicas.
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RESUMO
Objetivo: Investigar longitudinalmente o comportamento da atividade vagal cardíaca (AVC) 
por meio da FC de repouso e do índice vagal cardíaco (IVC) de indivíduos submetidos à 
simpatectomia para o tratamento de hiperidrose primária. Métodos: Estudo de natureza 
descritiva e longitudinal que avaliou 22 pacientes (13 mulheres), com média de idade de 
22,5 ± 8,8 anos. Os locais mais afetados eram as mãos, pés e axilas. A FC de repouso 
média foi mensurada através de eletrocardiograma 20 min antes do teste de exercício 
de 4 segundos (T4s), que foi utilizado para a avaliação da AVC em três momentos: antes 
da cirurgia, um mês após a cirurgia e quatro anos após a cirurgia. Resultados: A média 
± erro-padrão da FC de repouso apresentou uma redução significativa entre a avaliação 
pré-operatória e um mês após a cirurgia (73,1 ± 1,6 bpm vs. 69,7 ± 1,2 bpm; p = 0,01), 
tendendo a retornar aos valores pré-operatórios quatro anos após a cirurgia (p = 0,31). 
Houve um aumento significativo do IVC entre o pré-operatório e um mês após a cirurgia 
(1,44 ± 0,04 vs. 1,53 ± 0,03; p = 0,02), tendendo também a retornar próximo aos valores 
do pré-operatório após quatro anos da cirurgia (p = 0,10). Conclusões: A simpatectomia 
resultou em alteração na FC de repouso e na AVC um mês após a cirurgia, retornando, 
após quatro anos, aos valores próximos do pré-operatório.

Descritores: Hiperidrose; Simpatectomia; Sistema nervoso autônomo; Teste de esforço; 
Eletrocardiografia.
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INTRODUÇÃO

A hiperidrose primária ou essencial é um distúrbio 
caracterizado por sudorese excessiva e incontrolável, na 
ausência de causa conhecida.(1) Localizada principalmente 
nas axilas, palmas das mãos, plantas dos pés e face, 
a principal característica dessa doença é o intenso 
desconforto do paciente, comprometendo sua vida social, 
afetiva e profissional.(2)

O tratamento clínico pode ser tópico, elétrico ou 
sistêmico; todavia, na maioria dos casos, por não haver 
tratamentos capazes de resolver satisfatoriamente 
essa condição, os procedimentos cirúrgicos tornam-se 
necessários. Atualmente, a disponibilidade crescente da 
cirurgia torácica videoassistida contribui decisivamente 
para a atual afirmação da simpatectomia como o padrão 
ouro no tratamento definitivo dos casos graves de 
hiperidrose.(3,4)

É bem descrito na literatura que o controle autonômico 
cardiovascular é realizado pelos ramos simpático e 
parassimpático,(5-7) e que nos níveis de T2, T3 e T4 estão os 
gânglios simpáticos responsáveis pelo controle cardíaco. (8) 

Devido a esse fato, diversos estudos já investigaram 
os efeitos da simpatectomia sobre o sistema nervoso 
autônomo, encontrando alterações da função autonômica 
cardíaca após a intervenção cirúrgica.(8-11) Todavia, tais 
evidências científicas apenas utilizaram como método 
de avaliação da função autonômica cardiovascular a 
variabilidade da frequência cardíaca (VFC), que, apesar 
de ser um método amplamente usado na literatura, não 
possui boa reprodutibilidade.

Partindo desse pressuposto, é importante destacar que 
a disfunção autonômica cardiovascular está associada 
a um risco aumentado de mortalidade, primariamente 
em decorrência de uma redução da atividade vagal.(12-14) 
Dessa forma, investigar de forma isolada o comportamento 
do ramo parassimpático nesses pacientes parece ser 
útil do ponto de vista clínico, contribuindo inclusive 
para estratégias terapêuticas futuras em portadores de 
cardiopatias. Mediante o exposto, o objetivo do presente 
estudo foi investigar longitudinalmente o comportamento 
da atividade vagal cardíaca (AVC) por meio da FC de 
repouso e do índice vagal cardíaco (IVC) em indivíduos 
submetidos à simpatectomia.
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MÉTODOS

Amostra
Trata-se de um estudo de natureza descritiva, 

longitudinal, no qual foram avaliados 22 pacientes (13 
mulheres), com média de idade de 22,5 ± 8,8 anos 
(variação: 12-45 anos), que não apresentavam doenças 
cardiovasculares previamente conhecidas e que, por 
vontade própria, buscaram atendimento médico para 
realizar a cirurgia de simpatectomia com o objetivo 
de reduzir a hiperidrose. Os participantes do estudo 
possuíam hiperidrose primária, com predomínio nas 
mãos e nos pés, seguido de axilas e face, apresentando 
diferentes intensidades e combinações. Foram excluídos 
tabagistas, pacientes com incapacidade de realizar o 
teste de exercício de 4 segundos (T4s), obesos (índice 
de massa corpórea > 30 kg/m2) e participantes em uso 
de medicações passíveis de interferência no sistema 
nervoso autônomo. Foram definidos como tabagistas 
aqueles que fumaram um ou mais cigarros nos 30 
dias anteriores à pesquisa.

Os voluntários foram avaliados no período entre 
janeiro de 2010 e dezembro de 2014 em um hospital 
de ensino da cidade de Juiz de Fora (MG) em três 
momentos distintos: pré-operatório, 1 mês de pós-
operatório e 4 anos após a cirurgia de simpatectomia. 
O presente estudo foi aprovado pelo comitê de ética 
local sob o parecer nº 1.324.807. Todos os voluntários 
leram e assinaram um termo de consentimento livre 
e esclarecido antes de realizar o protocolo.

A altura foi mensurada em centímetros por meio de 
um estadiômetro com precisão milimétrica (Sanny; 
American Medical do Brasil Ltda., São Bernardo do 
Campo, Brasil) e o peso corporal foi mensurado em 
kg usando uma balança de peso digital com precisão 
de 0,1 kg (Welmy, São Paulo, Brasil). Em seguida, 
foi aferida a pressão arterial em repouso.(15) Nas três 
visitas, os voluntários foram submetidos à avaliação 
da AVC, que foi realizada por meio da análise da FC 
de repouso e do T4s, realizado em um cicloergômetro.

Procedimento cirúrgico
Inicialmente, o paciente foi posicionado em decúbito 

dorsal, com os braços estendidos lateralmente formando 
um ângulo de 70° com o hemitórax homolateral, 
confortavelmente apoiados em uma braçadeira 
customizada. Em seguida, o paciente foi submetido à 
anestesia venosa e intubação com tubo endotraqueal, 
considerando-se seu peso para a programação da 
ventilação mecânica. Durante todo o procedimento o 
paciente foi mantido em ventilação assistida, sendo 
utilizado 7 ml/kg de peso a uma frequência de 12 
ciclos/min e FiO2 de 100%. O ato cirúrgico em todos os 
casos foi iniciado pelo lado direito para a padronização 
do procedimento, e a simpatectomia foi realizada nos 
níveis T4, T5 e T6. Em adendo, também foi registrado 
o tempo de apneia, que foi fornecido pelo capnógrafo 
como tempo de desconexão, sendo esse considerado 
o tempo do ato operatório, caracterizado desde a 
introdução até a retirada do trocarte único, guia do 

conjunto câmera de vídeo e eletrocautério. Caso a 
oximetria apresentasse valores de SpO2 < 90% em ar 
ambiente, o procedimento cirúrgico era interrompido, 
e o anestesiologista ventilava o paciente até que a 
oximetria apresentasse SpO2 > 98%.

FC de repouso
A média da FC de repouso foi obtida por meio de um 

traçado eletrocardiográfico feito nas derivações CC5 ou 
CM5 utilizando o sistema PowerLab (PowerLab 4/26T 
e Lab Chart Pro 7 software; ADInstruments Pty Ltd., 
Bella Vista, Austrália) com precisão de 1 ms.

T4s
O T4s tem a finalidade de avaliar de forma isolada 

o ramo parassimpático do sistema nervoso autônomo 
nos primeiros 4 s de exercício realizado ao longo de 
uma apneia inspiratória máxima de 12 s. O teste 
consiste em pedalar o mais rápido possível em um 
cicloergômetro sem carga, do 5º ao 9º segundo, em 
uma apneia inspiratória máxima com duração de 12 s. 
O T4s quantifica a AVC por meio do IVC, que representa 
a aceleração da FC desencadeada reflexamente pela 
inibição vagal cardíaca. O voluntário segue a quatro 
comandos consecutivos dados pelo avaliador: no 
1º, ele realiza uma inspiração máxima e rápida pela 
boca; no 2º, pedala o mais rápido possível; no 3º, 
para de pedalar bruscamente; e no 4º, ele realiza a 
expiração.(16,17)

O IVC, índice adimensional obtido pelo T4s, é obtido 
pelo quociente ou a razão entre a duração do intervalo 
RR do eletrocardiograma imediatamente antes ou o 
primeiro do exercício — aquele que for mais longo — e 
o intervalo RR mais curto durante o exercício, que é 
geralmente o último.

Cabe ressaltar ainda que, pelo fato de permitir a 
avaliação isolada da integridade do ramo parassimpático, 
como já citado anteriormente, o T4s foi utilizado no 
presente estudo porque não seria possível mensurar 
de forma precisa e não invasiva a AVC por meio de 
outros métodos de avaliação da função autonômica 
cardiovascular. Além disso, o T4s é um método 
fidedigno(16) e validado farmacologicamente.(18) Para o 
registro dos traçados eletrocardiográficos foi utilizado 
o mesmo sistema utilizado para a mensuração da FC 
de repouso.

Análise estatística
Inicialmente foi testada a normalidade dos dados pelo 

teste de Shapiro-Wilk. Após verificarmos a normalidade, 
utilizamos o teste t de Student pareado e one-way 
ANOVA para as variáveis da função autonômica. Foi 
adotado um nível de significância de 5%. Foi utilizado o 
software estatístico GraphPad, versão 5.01 (GraphPad 
Inc., San Diego, CA, EUA) para o tratamento dos dados.

RESULTADOS

A simpatectomia foi realizada em 22 pacientes (13 
mulheres), com média de idade de 22,5 ± 8,8 anos 
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(variação: 12-45 anos) para o tratamento da hiperidrose 
primária; contudo, apenas 12 pacientes (7 mulheres), 
com média de idade de 25,6 ± 8,2 anos, retornaram 
após 4 anos de cirurgia. As características demográficas 
da amostra estão apresentadas na Tabela 1.

A análise da média de FC de repouso ± erro padrão 
(ep), realizada através de eletrocardiograma 20 min 
antes da realização do T4s, apresentou uma redução 
significativa entre a avaliação pré-operatória e aquela 
1 mês após a cirurgia (73,1 ± 1,6 bpm vs. 69,7 ± 1,2 
bpm; p = 0,01). Após 4 anos de cirurgia, a média da 
FC de repouso ± ep foi de 72,1 ± 1,7 bpm (p = 0,31). 
Os valores de FC após 4 anos de cirurgia tenderam a 
retornar aos valores do pré-operatório. Esses resultados 
podem ser observados na Figura 1.

As médias ± ep do IVC, que reflete isoladamente a 
magnitude da modulação parassimpática, avaliado pelo 
T4s, apresentaram uma diferença significativa entre 
os momentos pré-operatório e 1 mês após a cirurgia 
(1,44 ± 0,04 vs.1,53 ± 0,03; p = 0,02), tendendo a 
retornar próximo aos valores do pré-operatório após 
4 anos da cirurgia (p = 0,10; Figura 2).

DISCUSSÃO

A hiperidrose é um grave problema social que afeta 
a qualidade de vida, a autoconfiança e o caráter dos 
indivíduos acometidos. O tratamento cirúrgico da 
hiperidrose primária tem por objetivo reduzir tais 
sintomas por meio de ablações realizadas nos gânglios 
do tronco simpático.(19) No entanto, complicações do 
ato cirúrgico, como sudorese compensatória, são 
frequentes e nem sempre evitáveis. Por esse motivo, 

a ablação foi realizada nos níveis T4, T5 e T6, já que 
esses níveis apresentam menores índices de sudorese 
compensatória.(4)

É importante destacar que as fibras simpáticas 
que inervam o coração, pulmões e outras vísceras 
torácicas também podem ser afetadas uma vez que 
estão presentes ao longo desse mesmo trajeto, sendo, 
desta forma, inevitável do ponto de vista teórico que 
possíveis alterações autonômicas, principalmente no 
nível do sistema nervoso autônomo simpático, ocorram 
resultantes desse tipo de intervenção cirúrgica.(20)

É esperado que alterações do ramo simpático cardíaco 
aconteçam após a simpatectomia(21); entretanto, 
pouco se sabe sobre o comportamento da AVC após 
tal procedimento. Em comparação com a condição 
pré-operatória, encontramos em nossos achados 
diferenças significativas na FC de repouso e no IVC, 
evidenciando um aumento da AVC 1 mês após a 
cirurgia. Tal fato corrobora os achados de Cruz et 
al.,(22) que, após realizarem a análise de VFC através 
de Holter de 24 h após ganglionectomia no nível de 
T2-T3, verificaram um aumento do componente de 
alta frequência (AF) em unidades normalizadas, uma 
redução do componente de baixa frequência (BF) em 
unidades normalizadas e uma diminuição da razão 
BF/AF duas semanas após o procedimento cirúrgico.

Schmidt et al.(23) acompanharam de forma longitudinal 
indivíduos que realizaram simpatectomia, analisando 
VFC e sensibilidade do barorreflexo em três momentos 
(pré-operatório, 6 meses e 12 meses após a cirurgia), 
pareados com um grupo controle. Após 12 meses 
de intervenção, os indivíduos com hiperidrose 

Tabela 1. Características demográficas da amostra.a

Características Pré-operatório Um mês após a cirurgia Quatro anos após a cirurgia
(N = 22) (N = 22) (n = 12)

Idade 22,5 ± 8,8 22,5 ± 8,8 25,6 ± 8,2
Peso, kg 62,7 ± 13,2 62,6 ± 13,3 65,0 ± 11,5
Altura, m 1,7 ± 0,1 1,7 ± 0,1 1,7 ± 0,1
IMC, kg/m² 22,4 ± 2,9 22,4 ± 2,9 22,8 ± 2,6
PAS, mmHg 113,5 ± 12,4 111,8 ± 10,2 117,0 ± 9,2
PAD, mmHg 74,6 ± 9,9 75,4 ± 9,2 75,5 ± 8,5
IMC: índice de massa corpórea; PAS: pressão arterial sistólica; e PAD: pressão arterial diastólica. aValores expressos 
em média ± dp.
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Figura 1. FC de repouso no pré-operatório, um mês após 
a cirurgia e quatro anos após a cirurgia. *p = 0,01.

Figura 2. Índice vagal cardíaco no pré-operatório, um mês 
após a cirurgia e quatro anos após a cirurgia. *p = 0,02. 
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apresentaram diferenças detectáveis na VFC quando 
comparados com os controles correspondentes, os quais 
subsequentemente foram restaurados para valores 
relativamente normais, sugerindo que a simpatectomia 
resultou em redução da atividade simpática e em 
aumento do componente parassimpático cardíaco, 
contudo sem alterações significativas na sensibilidade 
barorreflexa.

Em contraste aos nossos achados, que sugerem 
um aumento significativo de predomínio de atividade 
parassimpática 1 mês após a cirurgia, Wiklund et 
al.(8) observaram logo após a simpatectomia, através 
de VFC, uma redução do componente BF, mas sem 
aumento significativo do componente AF, verificando, 
após 6 meses de seguimento, que o poder de BF 
permaneceu a um nível inferior, enquanto o poder de 
AF foi reduzido, retornando aos valores basais antes da 
intervenção cirúrgica. Os autores chegaram à conclusão 
de que a simpatectomia resultou em uma mudança 
simpatovagal inicial com predomínio parassimpático, 
sendo esse restaurado em uma base de longo prazo.

Senard et al.(24) também não detectaram diferenças 
significativas na BF ou AF, ambas em unidades 
normalizadas, entre uma amostra de 19 portadores 
de hiperidrose pareados por idade com 20 indivíduos 
controle saudáveis durante a avaliação da VFC, assim 
como tampouco verificaram diferenças nos mesmos 
índices de domínio da frequência obtidos pelo método 
de VFC entre pacientes portadores de hiperidrose 

comparados a seus pares saudáveis.(10,24) Esses dados 
divergem do que encontramos, muito provavelmente 
devido à natureza fisiológica dos testes utilizados, 
uma vez que, em nosso estudo, utilizamos o T4s para 
avaliar o ramo parassimpático.

Em adendo, acreditamos que o fato de utilizarmos 
em nosso estudo um teste validado(18) e fidedigno(16) 
para a mensuração da AVC, expressa pelo IVC, que é 
uma variável adimensional que reflete a retirada vagal 
induzida pelo exercício súbito, seja responsável por 
demonstrar o predomínio de atividade parassimpática 
cardíaca após a cirurgia. Além disso, grande parte dos 
estudos pertinentes à temática utiliza o método de 
VFC, que, apesar de ser um método para a avaliação 
da modulação autonômica cardíaca, amplamente 
utilizado na literatura científica, possui baixa 
reprodutibilidade. (17,25-27) Todavia, o método de VFC(28) 
não foi utilizado em nosso estudo pelo fato de nossa 
investigação estar pautada única e exclusivamente na 
avaliação do ramo parassimpático cardíaco.

Em síntese, pode-se concluir que na fase inicial, 
em especial 1 mês após a simpatectomia, ocorreu 
um predomínio da atuação do ramo parassimpático 
nos indivíduos avaliados. Contudo, em longo prazo, 
os valores médios de FC de repouso mantiveram-se 
próximos aos valores de FC no pré-operatório, sugerindo 
que houve uma adaptação fisiológica 4 anos após a 
cirurgia. 
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RESUMO
Objetivo: Estimar a prevalência da infecção latente por Mycobacterium tuberculosis (ILTB) 
em transplantados renais e avaliar as associações sociodemográficas, comportamentais 
e clínicas com a prova tuberculínica (PT) positiva. Métodos: Estudo transversal, com 
pacientes com idade ≥ 18 anos, transplantados renais no Centro de Transplante Renal 
do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais, em Belo Horizonte 
(MG). Foram incluídos os pacientes submetidos a transplante renal que realizaram a PT 
no período entre janeiro de 2011 e julho de 2013. Quando o resultado da primeira PT foi 
negativo, uma segunda PT foi realizada. As análises bivariada e multivariada, por meio 
de regressão logística, foram utilizadas para determinar os fatores associados com PT 
positiva. Resultados: A amostra incluiu 216 pacientes. A taxa de prevalência para ILTB foi 
de 18.5%. Na análise multivariada, história de contato com caso de tuberculose e função 
do enxerto preservada (taxa de filtração glomerular estimada ≥ 60 ml/min/1,73 m2) foram 
associadas com PT positiva. O incremento da primeira PT para a segunda PT foi de 
5,8%, considerado significante (p = 0,012). Conclusões: A prevalência da ILTB foi baixa 
nessa amostra de pacientes transplantados renais. A PT deve ser efetuada quando a 
função do enxerto renal estiver preservada. Uma segunda PT deve ser realizada quando 
a primeira PT for negativa.

Descritores: Tuberculose; Teste tuberculínico; Hospedeiro imunocomprometido.
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INTRODUÇÃO

Segundo o Registro Brasileiro de Transplantes, o número 
absoluto de transplantes renais de janeiro a dezembro 
de 2016 foi de 5.492 no Brasil, sendo 563 no estado de 
Minas Gerais (MG). Há 21.264 candidatos a transplante 
renal em lista de espera em todo Brasil, sendo 2.297 
pacientes desse estado.(1)

A incidência da tuberculose nos transplantados renais 
comparada à da população geral é aproximadamente 20 
a 74 vezes mais elevada (0,5-15% entre receptores de 
rim)(2) e oscila de acordo com a área geográfica (0,5% 
a 1% na América do Norte).(3)

Atualmente, os fármacos imunossupressores têm ações 
farmacológicas mais específicas e potentes para evitar 
a rejeição do enxerto, principalmente nos receptores 
de doadores falecidos com alto risco imunológico, que 
necessitam de terapia com anticorpos para a prevenção 
de rejeição humoral precoce.(4) No entanto, podem 
apresentar efeitos de toxicidade(5) e predispor o paciente 
a maiores riscos de infecções,(6) dentre elas, tuberculose 
e neoplasia. 

A forma mais comum de infecção da tuberculose após 
o transplante é a reativação da infecção latente por 
Mycobacterium tuberculosis (ILTB). O desenvolvimento 

da doença é favorecido pela imunossupressão, e a maioria 
dos casos de tuberculose ocorre no primeiro ano após 
transplante.(2,6,7)

Na maioria dos países, a prova tuberculínica (PT) 
é utilizada para o diagnóstico da ILTB, apresentando 
sensibilidade de aproximadamente 70%, apesar de 
vários fatores que interferem no resultado, como 
farmacocinética dos imunossupressores, terapia de 
indução, terapia prévia para rejeição celular ou humoral, 
infecção por citomegalovírus (CMV), tempo de transplante, 
retransplante, estágio da doença renal crônica (DRC) após 
o transplante, diabetes mellitus (DM), entre outros.(8)

A PT para detecção da ILTB é relevante como teste 
propedêutico e, consequentemente, para a indicação 
da terapia de prevenção nos casos positivos, podendo 
contribuir com a diminuição da taxa de tuberculose nos 
indivíduos transplantados renais.(9,10) Entretanto, a PT não 
é rigorosamente realizada nos centros transplantadores do 
país.(11,12) Ressalta-se a escassa publicação de trabalhos 
sobre esse tema no Brasil.

Assim, o objetivo do presente estudo foi estimar a 
prevalência da ILTB em transplantados renais e avaliar 
as associações sociodemográficas, comportamentais e 
clínicas com resultados de PT positivos.
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MÉTODOS

Trata-se de um estudo transversal, conduzido no 
Centro de Transplante Renal do Hospital das Clínicas 
da Universidade Federal de MG (UFMG), localizado na 
cidade de Belo Horizonte (MG). Todos os transplantados 
renais foram avaliados para ILTB no período entre 
janeiro de 2011 e julho de 2013 por meio da PT. O 
estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
da UFMG, protocolo no. 132/10.

População do estudo
Para o cálculo amostral, consideraram-se 324 

pacientes potencialmente elegíveis do Ambulatório 
de Transplante Renal do hospital; admitindo-se um 
intervalo de confiança de 95%, erro de 5% e prevalência 
de 15% para ILTB (conforme estudo prévio),(6) a 
amostra deveria conter 160 pacientes. Foi acrescida 
uma taxa de provável recusa de 30%, sendo então, a 
amostra mínima calculada definida com 208 pacientes. 
Os critérios de inclusão foram: idade ≥ 18 anos e 
período mínimo de três meses após realização do 
transplante. Os critérios de exclusão foram: 1) história 
de tuberculose tratada antes ou após o transplante; 
2) tratamento de prevenção com isoniazida antes do 
transplante; 3) perda do enxerto renal e retorno para 
terapia dialítica antes da realização da primeira PT 
(PT1) ou da segunda (PT2); 4) óbito; 5) não aderência 
à terapia imunossupressora; 6) comparecimento 
menor que duas consultas anuais ao ambulatório de 
transplante; ou 7) falta de assinatura do termo de 
consentimento (Figura 1).

Triagem para ILTB
Para a avaliação da ILTB foi realizada a PT com 

derivado proteico purificado (PPD RT23; Statens 
Serum Institut, Copenhague, Dinamarca). O PPD foi 
aplicado na dose de 0,1 ml, contendo duas unidades 
de tuberculina, utilizando-se a técnica intradérmica 
de Mantoux. O resultado da PT foi registrado em 
milímetros. O local da injeção foi na face anterior do 
antebraço e sua leitura realizada em 72-96 h. A PT1 
foi realizada após o terceiro mês da realização do 
transplante renal e a PT2 a partir da terceira semana 
quando a PT1 fosse negativa, para avaliar a reativação 
da resposta imunológica. Todos os pacientes que 
apresentaram PT1 com valor ≥ 5 mm foram considerados 
positivos; aqueles com resultados negativos foram 
encaminhados para a PT2, sendo essa considerada 
positiva quando houve um incremento > 10 mm em 
relação a PT1. (13-15) A frequência acumulativa da ILTB 
também foi calculada (N = 216). 

Variáveis e definições
As variáveis investigadas foram: (i) variáveis 

sociodemográficas (gênero, idade, renda individual, 
moradia e história de contato com tuberculose); (ii) 
variáveis comportamentais (tabagismo, etilismo e 
situação conjugal); (iii) variáveis clínicas (marca vacinal 
da BCG, índice de massa corporal [IMC], DM, doença 
autoimune, hepatite B, hepatite C e neoplasias); (iv) 
variáveis relacionadas ao transplante (doador vivo/
falecido, transplante duplo, retransplante, esquema 
imunossupressor, intervalo de tempo entre a cirurgia 

Pacientes selecionados: 
324 Excluídos: 32

Razões para exclusão:
Indivíduos com passado de tuberculose
tratada antes do transplante (n = 2)
Indivíduos com passado de tuberculose 
tratada após o transplante (n = 10)
Indivíduos com tratamento de prevenção 
com isoniazida antes do transplante (n = 12)
Não adesão à terapia imunossupressora (n = 2)
Menos que duas consultas/ano (n = 2)
Recusa de participar (n = 4)

292 pacientes

N = 216 pacientes

Perda: 76

Razões para perda:
Perda da função do enxerto e retorno ao 
tratamento dialítico antes da realização da PT1 (n = 9)
Perda do enxerto renal e retorno para terapia 
renal de substituição após PT1 (n = 9)
Óbito antes da realização da PT1 (n = 3)
Óbito após realização da PT1 (n = 1)
Assinaram o TCLE, mas não fizeram nenhuma PT (n = 22)
Não realizaram a segunda PT (n = 32)

Figura 1. Fluxograma da seleção dos pacientes após transplante renal para o estudo. PT1: primeira prova tuberculínica; 
e TCLE: termo de consentimento livre e esclarecido.
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do transplante e realização do PT e função do enxerto 
renal [FER] pela taxa de filtração glomerular).

Os pacientes foram classificados como “ter renda 
individual” (empregado, aposentado ou afastado/seguro 
doença), ou “sem renda” (desempregado ou nunca 
trabalhou). O alcoolismo foi classificado de acordo 
com questionário Cut down, Annoyed, Guilty, and 
Eye-opener e incorporado à entrevista do paciente.(16) 
Os pacientes foram classificados como “fumantes” ou 
“não fumantes” (pessoas que nunca fumaram ou pessoas 
que abandonaram o hábito de fumar um ano antes do 
estudo).(17) Para avaliar a vacina BCG, foi observada 
a presença ou a ausência da cicatriz vacinal no braço 
direito. A idade dos receptores renais foi categorizada 
de acordo com a mediana de idade da população do 
estudo. O cálculo para o IMC seguiu as recomendações 
da Organização Mundial de Saúde.(18) Os pacientes foram 
categorizados como obesos (IMC > 30 kg/m2) ou não 
obesos (18,5 < IMC ≤ 29,9 kg/m2). O diagnóstico de DM 
foi categorizado de acordo com a classificação proposta 
pelas diretrizes da American Diabetes Association(19) e 
Sociedade Brasileira de Diabetes.(20) Para FER foi avaliada 
a estimated glomerular filtration rate (eGFR, taxa de 
filtração glomerular estimada) pela equação Modification 
of Diet in Renal Disease.(21) A função do enxerto renal 
foi categorizada como “função renal preservada” para 
valores de eGFR ≥ 60 ml/min/1,73 m2 ou como “função 
renal comprometida” se eGFR < 59 ml/min/1,73 m2.

Análise estatística
Foi realizada a análise descritiva da população por 

meio de distribuições de frequências e medidas de 
tendência central e de dispersão para as características 
estudadas. O teste t de Student para amostras 
independentes foi utilizado para comparar diferenças 
de médias para as variáveis contínuas, e o teste do 
qui-quadrado de Pearson ou o teste exato de Fisher 
foi utilizado para a comparação de proporções das 
variáveis categóricas. Para todos os testes, o valor 
de p ≤ 0,05 foi considerado significante. A medida 
de associação utilizada na análise bivariada foi OR 
com IC95%.

As variáveis explicativas com valor p ≤ 0,20 na 
análise bivariada foram selecionadas para a análise 
multivariada pelo modelo da regressão logística. O 
nível de significância necessário para a inclusão no 
modelo final foi de 0,05, com ajuste para fatores de 
confusão. A adequação do modelo final foi verificada 
pelo teste de Hosmer-Lemeshow.

As informações coletadas foram digitadas em planilhas 
no Excel. O pacote estatístico IBM SPSS Statistics, 
versão 21.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA) 
foi utilizado para fazer as análises estatísticas, junto 
com recursos do programa R, versão 2.15.1 (The R 
Foundation for Statistical Computing, Viena, Áustria).

RESULTADOS

As características da população estudada (N = 216) 
e as causas da DRC estão demonstradas na Tabela 1. 

A idade no momento do teste variou de 18 a 75 anos, 
com mediana de 48 anos e média de 46,5 ± 12,3 
anos. História de contato com tuberculose foi positiva 
em 38 pacientes (17,6%), negativa em 168 (77,8%), 
e desconhecida em 10 (4,6%). A obesidade estava 
presente em 23 pacientes (10,6%), e 54 pacientes (25%) 
eram diabéticos, dos quais 13 foram diagnosticados 
com DM tipo I antes do transplante e 41 com DM tipo 
II ou diabetes induzido por drogas após o transplante. 
Sete pacientes (3,2%) tiveram diagnóstico prévio de 
doença autoimune. Neoplasia depois do transplante, 
incluindo câncer de pele, esteve presente em 23 (10,6%) 
dos pacientes. 

Dos 216 pacientes incluídos no estudo, 167 (77,3%) 
relataram ter renda por atividade laboral, aposentadoria 
ou benefício doença. Em relação ao local de residência, 
152 (70,4%) moravam na região metropolitana de 
Belo Horizonte próximo ao centro transplantador, 
63 (29,2%) moravam em outras regiões de MG, e 1 
(0,4%) morava no estado do Amapá.

O intervalo de tempo entre data do transplante 
de rim e a realização da PT1 variou de 3,0 a 360,4 
meses, com média de 86,8 ± 75,6 meses e mediana 
de 68,2 meses. O intervalo de tempo entre a data do 
transplante renal e a realização da PT2 variou de 3,5 
a 376,1 meses, com média de 99,0 ± 78,3 meses e 
mediana de 79 meses.

A prevalência de ILTB foi de 18,5%, com 40 indivíduos 
mostrando positividade para a PT. A positividade foi 
detectada em 29 pacientes (13,4%) na PT1 e em 11 
(5,1%) na PT2. O incremento da PT1 para PT2 foi de 
5,8%, sendo esse significativo (p = 0,012).

A frequência acumulativa da ILTB na população 
estudada (inicial, PT1 e PT2) foi de 42,5%, pois, dos 
216 pacientes incluídos no estudo, 40 já traziam o 
resultado positivo da PT (18,5%); dos 176 restantes, 
29 apresentaram a PT1 positiva (16,5%), portanto 
restaram 147 pacientes para realizar a PT2, desses, 
11 foram positivos (7,5%). 

Na análise bivariada, considerando um valor de p 
≤ 0,20, os fatores associados ao diagnóstico de ILTB 
foram ter história de contato com caso de tuberculose, 
alcoolismo, presença de cicatriz da BCG, eGFR ≥ 
60 ml/min/1,73 m2, transplante duplo de órgãos e 
transplante preemptivo (transplante realizado antes 
do início do programa dialítico). No modelo final de 
regressão logística, estiveram associadas de forma 
estatisticamente significante (p ≤ 0,05) com diagnóstico 
de ILTB as seguintes variáveis: ter história de contato 
com caso de tuberculose, cicatriz da BCG e eGFR ≥ 
60 ml/min/1,73 m2 (Tabela 2).

DISCUSSÃO

Vários estudos mostram uma maior prevalência de 
tuberculose nos pacientes submetidos ao transplante 
renal em países de baixa, média e alta prevalência da 
doença, quando infectados pelo M. tuberculosis. (4,12,22) 
Assim, há necessidade de diagnosticar ILTB, e indicar 
terapia de prevenção é relevante para impedir o 
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desenvolvimento da doença,(13) apesar de isso não 
ser rotineiramente realizado na prática clinica no 
Brasil. Apesar da indicação de incluir os pacientes 
candidatos a transplante para a realização da PT,(13) 

não há estudos que descrevam essa prática. No 
presente estudo, observou-se que a frequência da ILTB 
na nossa população foi alta (42,5%). Dessa forma, 
pelo que sabemos, esta é a primeira vez em que se 

Tabela 1. Características sociodemográficas, clínicas e comportamentais, esquema imunossupressor e variáveis 
relacionadas ao transplante em pacientes transplantados renais (N = 216).

Características n (%) N
Variáveis sociodemográficas

Gênero masculino 134 (62,0) 216
História de contato com caso de tuberculose 38 (17,6) 206

Causa da doença renal crônica
Desconhecida 108 (50) 216
Glomerulopatia crônica 48 (22,2) 216
Nefropatia diabética 20 (9,3) 216
Rim policístico do adulto 13 (6,0) 216
Outras 27 (12,5) 216

Variáveis clínicas
Cicatriz vacinal da BCG 165 (76,4) 216
IMC de 18,5-29,9 kg/m2 193 (89,4) 216
Diabetes mellitus 54 (25,0) 216

Tipo I 13 (24,1)
Tipo II/NODAT 41 (75,9)

Doença autoimune 7 (3,2) 216
Hepatite B 7 (3,2) 216
Hepatite C 4 (1,9) 216
Neoplasias 23 (10,6) 216

Variáveis comportamentais
Tabagismo 55 (25,5) 216
Alcoolismo 66 (30,6) 216

Imunossupressores
Indução 62 (28,7) 216
Anticorpo monoclonal 50 (80,6) 62
Anticorpo policlonal 10 (16,2)
Anticorpo mono + policlonal 2 (3,2)
Esquema com três imunossupressores 179 (83,0) 216

ICN + antiproliferativo + prednisona 119 (66,5)
ImTOR + antiproliferativo + prednisona 43 (24,0)
ICN + ImTOR + prednisona 17 (9,5)

Esquema com dois imunossupressores 36 (16,5) 216
ImTOR + antiproliferativo 2 (5,6)
Antiproliferativo + prednisona 12 (33,3)
ImTOR + prednisona 6 (16,7)
ICN + prednisona 11 (30,5)
ICN + antiproliferativo 5 (13,9)

Esquema com um imunossupressor 1 (0,5) 216
ImTOR 1 (100) 1

Transplante
Doador falecido 108 (50,0) 216
Doador vivo 108 (50,0) 216
Transplante duplo simultâneo 14 (6,5) 216

Pâncreas + rim 13 (6,0)
Fígado + rim 1 (0,5)

Preemptivo 8 (3,7) 216
Retransplante 11 (5,1) 216

IMC: Índice de massa corpórea; NODAT: new-onset diabetes after transplant (diabetes de início recente após o 
transplante); ICN: Inibidor da calcineurina; e ImTOR: Inibidor da mTOR.

464 J Bras Pneumol. 2018;44(6):461-468



Maciel MMMD, Ceccato MG, Carvalho WS, Navarro PD, Farah KP, Spindola de Miranda S

avalia a ILTB e suas associações com características 
sociodemográficas, comportamentais e clínicas em 
transplantados renais em um centro de transplante 
no Brasil.

A realização da PT para detectar ILTB é preconizada 
em vários países na avaliação pré-transplante renal,(4) 
inclusive no Brasil, onde o interferon-gamma release 
assay (IGRA) não é validado em rotina.(13,14) Alguns 
fatores podem gerar resultados de PT falso-negativos, 

tais como DM, farmacocinética dos imunossupressores, 
indução e terapia prévia para rejeição humoral, infecção 
por CMV, entre outros.(10,13) Em 2015, a Organização 
Mundial da Saúde descreveu que IGRA ou PT podem ser 
usados para a identificação da ILTB, sendo fortemente 
recomendados, porém com baixo nível de evidência.(14)

A etiologia predominante da DRC antes do transplante 
foi indeterminada, porque a maioria dos pacientes 
do presente estudo não realizou biópsia renal para 

Tabela 2. Análise bivariada e multivariada dos fatores associados com a prova tuberculínica (N= 216).
Variáveis Prova tuberculínicaa Análise

Positiva Negativa Bivariada Multivariada
(n = 40) (n = 176) OR p* OR p*

Sociodemográficas
    Idade > 46 anos 21 (19,4) 87 (80,6) 1,13 (0,57-2,25) 0,73
    Gênero masculino 30 (22,4) 104 (77,6) 2,08 (0,96-4,5,1) 0,60
    História de contato com tuberculose 18 (47,4) 20 (52,6) 6,66 (0,07-0,33) 0,001 7,16 (3,11-16,49) 0,001
Clínicas
    BCG, cicatriz 34 (20,6) 131 (79,4) 1,95 (0,77-4,94) 0,16 3,07 (1,03-9,19) 0,45
    IMC de 18.5-29.9 kg/m2 35 (18,1) 158 (81,9) 1,25 (0,44-3,61) 0,67
    Diabetes mellitus 12 (22,2) 042 (77,8) 1,37 (0,64-2,92) 0,42
    Doença autoimune 1 (14,3) 6 (85,7) 0,73 (0,85-6,21) 0,77
    Hepatite B 1,40(0,0) 7 (100,0) 1,04 (1,00-1,01) 0,35*
    Hepatite C 1 (25,0) 3 (75,0) 0,74 (0,15-14,6) 0,74
    Neoplasias 3 (13,0) 20 (87,0) 0,63 (0,18-2,24) 0,48
Comportamentais
    Tabagismo 11 (20,0) 44(80,0) 1,14 (0,53-2,47) 0,74
    Alcoolismo 16 (24,2) 50 (75,8) 1,68 (0,82-3,43) 0,15
Immunossuppressores
    Indução 13 (21,0) 49 (79,0) 0,80 (0,38-1,68) 0,56
    ICN + antiproliferativo + prednisona 21 (17,6) 98 (82,4) 1,14 (0,57-2,26) 0,72
    ICN + ImTOR + prednisona 5 (29,4) 12 (70,6) 0,51 (0,17-1,55) 0,23
    ImTOR + antiproliferativo + prednisona 1 (50,0) 1 (50,0) 0,22 (0,01-3,64) 0,25
    Antiproliferativo + prednisona 1 (8,3) 11 (91,7) 2,60 (0,33-20,7) 0,35
    ICN + prednisona 2 (18,2) 9 (81,8) 1,02 (0,21-4,93) 0,97
    ImTOR+ prednisona 0 (0,00) 6 (100,0) 0,81 (0,76-0,86) 0,24*
Função enxerto renal (MDRD) da PT1 (N= 216)
    ≥ 60 ml/min/1,73 m2 19 (18,6) 83 (81,4) 2,14 (1,06-4,34) 0,03 2,14 (0,98-4,69) 0,056
    < 60 ml/min/1,73 m2 10 (8,8) 104 (91,2) 1
Função Enxerto Renal (MDRD) da PT2 (N= 187)
    ≥ 60 ml/min/1,73 m2 5 (18,6) 78 (94,0) 1,05 (0,31-3,56) 0,94
    < 60 ml/min/1,73 m2 19 (18,6) 83 (81,4) 1
Transplante
    Doador falecido 17 (15,7) 91 (84,3) 0,70 (0,35-1,38) 0,29
    Duplo simultâneo 5 (35,7) 9 (64,3) 2,65 (0,84-8,40) 0,09
    Preemptivo 3 (37,5) 5 (62,5) 2,77 (0,08-1,58) 0,18
    Retransplante 1 (9,1) 10 (90,9) 0,43 (0,05-3,42) 0,41
Tempo entre transplante renal e realização do PT1

    3-68 meses 13 (12,0) 95 (88,0) 1,27 (0,58-2,79) 0,55
    > 68 meses 16 (14,8) 92 (85,2) 1
Tempo entre transplante renal e realização do PT2

    3,5-79 meses 6 (6,4) 88 (93,6) 0,83 (0,25-2,83) 0,77
    > 79 meses 5 (5,4) 88 (94,6) 1
IMC: Índice de massa corpórea; ICN: Inibidor de calcineurina; ImTOR: inibidor da mTOR; MDRD: Modification 
of Diet in Renal Disease (equation); PT1: primeira prova tuberculínica; PT2: segunda prova tuberculínica; Valores 
expressos em n (%). *Teste exato de Fisher.
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a confirmação histológica da DRC. Vale ressaltar 
que as glomerulopatias, no presente estudo, foram 
importantes, como já citado em outro trabalho.(7) 
Alcoolismo e tabagismo são fatores de risco para a 
ILTB e desenvolvimento da tuberculose.(23-26) Como, 
em nosso estudo, a maioria dos pacientes não ingeria 
álcool e não fumava, não houve associação estatística 
desses fatores (não foram fatores de risco) com a 
resposta positiva a PT.

Os pacientes submetidos ao transplante de órgãos 
são mais susceptíveis a infecções devido ao uso de 
drogas imunossupressoras. Porém, no nosso estudo, 
não foi identificada uma associação com o uso de 
imunossupressores. Assim, a melhor estratégia é 
avaliar a ILTB antes de se realizar o transplante do 
orgão. A Organização Mundial da Saúde recomenda 
aos países de alta ou média renda com baixa taxa de 
incidência de tuberculose (< 100 casos por 100.000 
habitantes) testar e tratar a ILTB em pacientes que se 
preparam para transplante de órgãos ou transplante 
hematológico.(14)

Uso de tacrolimus e/ou micofenolato em receptores 
jovens, DM,(27) idade do receptor,(8) tempo de 
transplante,(7,12) hepatite C,(28) infecção por CMV, 
câncer e doenças autoimunes(8) são fatores descritos 
para a reativação e o desenvolvimento de tuberculose 
com gravidade e maior frequência nos primeiros seis 
meses após o transplante de órgãos sólidos.(6) Quando 
a ILTB for detectada, como ocorreu no nosso estudo, 
a prevenção com isoniazida é recomendada.(29)

Os transplantes com doador falecido com tempo de 
isquemia aumentado e retransplante são considerados 
como situações de alto risco imunológico. Nessas 
condições, indica-se a indução com fármacos mais 
potentes, como basiliximabe, timoglobulina ou outros 
anticorpos policlonais, no intuito de prevenir rejeição 
aguda e reduzir os efeitos da função retardada do 
enxerto tanto a curto quanto a longo prazo. Essa terapia 
aumenta o risco de desenvolvimento da tuberculose 
após o transplante e pode determinar uma resposta 
negativa a PT(4,6) comprometendo o diagnóstico de 
ILTB. (4,7) Porém, em nosso trabalho, essa associação 
com doador falecido e retransplante não foi evidenciada. 
Os transplantes renais premptivos e os transplantes 
duplos de órgãos mostraram uma tendência a maior 
positividade em relação a PT. Entretanto, deve-se 
considerar que esses representam uma pequena 
amostra, o que pode subestimar a análise. 

Houve associações de história de contato com caso 
de tuberculose, presença da cicatriz para BCG e FER 
preservada com resultados positivos para a PT.

A chance de se apresentar PT positiva é 7,16 vezes 
maior quando o paciente relata história de contato 
com caso de tuberculose. A história de contato com 
tuberculose e sua associação com PT positiva é 
descrita de longa data e por vários autores, tendo, 
portanto, uma relação direta com o diagnóstico da 
ILTB.(3,9,13) No presente estudo, o contato prévio da 

doença mostrou uma associação significante com o 
resultado positivo da PT.

A presença de cicatriz da BCG aumenta em 3,07 
vezes a chance de o paciente apresentar PT positiva. 
Já uma PT falso-positiva pode ocorrer pela vacina BCG 
recente.(30) Porém, estudos demonstram que não há 
interferência do resultado da PT se essa for realizada 
muitos anos após a vacinação,(13,31) uma vez que a 
resposta ao teste é praticamente nula e sem efeito 
8-10 anos após a vacinação.(15,32) No presente estudo 
observou-se uma relação significante de vacinação BCG 
com positividade da PT. Todos os pacientes no nosso 
estudo que tinham cicatriz vacinal haviam sido vacinados 
há mais de 15 anos (média de idade de 46 anos). A 
vacinação prévia(13,15,32) é mais comumente considerada 
um fator de confusão do que de associação causal.

No nosso estudo utilizamos a isoniazida por seis 
meses para a prevenção da tuberculose; alguns estudos 
recomendam que seja realizada uma avaliação cuidadosa 
para decidir sobre utilização de outros fármacos na 
prevenção da doença.(2,6,8,33)

No presente estudo, a FER preservada (eGFR ≥ 
60 mL/min/1,73 m2) foi a única variável dependente 
associada com resultado positivo para a PT. Os efeitos 
imunológicos resultantes da uremia, como alterações 
da fagocitose, labilidade bacteriana e transformação 
dos linfócitos, podem acarretar um resultado negativo 
da PT.(2,34) Assim, na FER reduzida, foram observados 
resultados negativos da PT, como descrito em outro 
trabalho.(28)

A prevalência da ILTB nos transplantados renais no 
nosso estudo (18,5%) foi menor que a encontrada 
por Sester et al.,(35) que obtiveram PT positiva em 
52,14%, porém semelhante ao estudo de Atasever et 
al. (13,6%).(6) Isso se deve provavelmente ao fato de 
que o estado de MG registrou baixos coeficientes de 
incidência de tuberculose nos últimos anos.(36)

O incremento da PT2 em relação a PT1 (resposta 
significativa) demonstra que é aconselhável realizá-la 
sempre quando uma primeira reação for negativa, haja 
vista que a maioria não respondeu a PT1 (81%). Esse 
resultado já foi descrito em outros trabalhos quando 
a PT2 foi realizada,(5,13) o que favoreceu a detecção da 
ILTB nos pacientes em uso de imunossupressão. (8) 
Apesar de o Programa Nacional de Controle da 
Tuberculose indicar a PT em pacientes transplantados, 
observa-se que, com o incremento significativo da PT2, 
novos estudos deverão ser realizados incluindo outras 
populações para avaliar a reativação imunológica e 
indicar o segundo teste na prática clínica, pois, caso 
esses sejam positivos, deve-se orientar a utilização 
de medicamentos de prevenção e assim evitar o 
desenvolvimento da tuberculose.

Nosso estudo tem como limitação a utilização da PT, 
a qual pode não refletir a realidade da ILTB devido a 
imunodeficiência dos linfócitos e variação dos esquemas 
imunossupressores prescritos. Alguns autores estudam 
a possibilidade de novos marcadores para o diagnóstico 
de ILTB e tuberculose para resolver essa limitação, 
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mas ainda não há evidências do uso de novos testes 
em transplantes de órgãos sólidos.(37,38)

Em conclusão, os fatores de risco observados para 
resultados positivos da PT na avaliação para ILTB 
em transplantados renais são contato com casos de 
tuberculose e FER preservada. A prevalência da ILTB 
foi baixa em transplantados renais. Uma PT2 deve ser 
realizada nesses pacientes quando a PT1 for negativa. 

A PT deve ser realizada quando houver melhoria na 
função renal.
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RESUMO
Objetivo: Avaliar o impacto da radioterapia torácica na função respiratória e capacidade 
de exercício em pacientes com câncer de mama. Métodos: Pacientes com câncer de 
mama com indicação de radioterapia torácica após tratamento cirúrgico e quimioterápico 
foram submetidas a TCAR, avaliação respiratória e avaliação da capacidade de exercício 
antes da radioterapia torácica e três meses após o término do tratamento. Foram 
realizados teste de força muscular respiratória, medição da mobilidade torácica e prova 
de função pulmonar completa para a avaliação respiratória; realizou-se teste de exercício 
cardiopulmonar para avaliar a capacidade de exercício. A dose total de radioterapia foi 
de 50,4 Gy (1,8 Gy/fração) na mama ou na parede torácica, incluindo ou não a fossa 
supraclavicular (FSC). Histogramas dose-volume foram calculados para cada paciente 
com especial atenção para o volume pulmonar ipsilateral que recebeu 25 Gy (V25), 
em números absolutos e relativos, e a dose pulmonar média. Resultados: O estudo 
incluiu 37 pacientes. Após a radioterapia, observou-se diminuição significativa da força 
muscular respiratória, mobilidade torácica, capacidade de exercício e resultados da 
prova de função pulmonar (p < 0,05). A DLCO permaneceu inalterada. A TCAR mostrou 
alterações relacionadas à radioterapia em 87% das pacientes, o que foi mais evidente nas 
pacientes submetidas à irradiação da FSC. O V25% correlacionou-se significativamente 
com a pneumonite por radiação. Conclusões: Em nossa amostra de pacientes com 
câncer de mama, a radioterapia torácica parece ter causado perdas significativas na 
capacidade respiratória e de exercício, provavelmente por causa da restrição torácica; 
a irradiação da FSC representou um fator de risco adicional para o desenvolvimento de 
pneumonite por radiação.

Descritores: Neoplasias da mama; Radioterapia; Pneumonite por radiação; Testes de 
função respiratória; Teste de esforço.
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INTRODUÇÃO

Em câncer de mama, a radioterapia torácica pós-
operatória é amplamente utilizada para reduzir os riscos 
de recorrência locorregional e para melhorar a sobrevida 
global.(1,2) No entanto, a irradiação de estruturas torácicas 
envolve riscos, principalmente para os pulmões.

A pneumonite por radiação (PR) é o efeito adverso 
mais significativo e geralmente aparece de um a quatro 
meses após o término da radioterapia.(3,4) A etiologia 
e a fisiopatologia da PR estão relacionadas à cascata 
de sinalização mediada por citocinas que causa dano 
precoce das células no espaço alveolar, progredindo 
para um processo inflamatório exsudativo agudo. Os 
sintomas clínicos incluem tosse, febre baixa, dispneia, 
fadiga e dor torácica pleurítica.(3-5) Esses sintomas 
podem se refletir em alterações nos valores da prova 
de função pulmonar (PFP), com redução da CVF, VEF1, 
CPT e DLCO. (3,4) A avaliação radiológica da toxicidade 
pulmonar geralmente tem sido realizada por meio da 
radiografia de tórax. No entanto, a TCAR provou se 

sensível para detectar alterações precoces, mas não faz 
parte do seguimento de rotina.(6,7)

A lesão induzida por radioterapia também pode 
levar agudamente a comprometimento sistêmico, 
frequentemente definido como diminuição da capacidade 
de exercício e piora da qualidade de vida.(8-10) Essas 
mudanças têm sido avaliadas por meio de questionários 
específicos, mas a quantificação objetiva de tais mudanças, 
até onde sabemos, não foi realizada anteriormente. 
Em câncer de mama, isso deve ser cuidadosamente 
considerado em razão da melhora do prognóstico e da 
expectativa de vida nessas pacientes. Portanto, é essencial 
quantificar e investigar a limitação ao exercício após a 
radioterapia torácica a fim de identificar os mecanismos 
envolvidos.

O objetivo do presente estudo foi, portanto, quantificar 
o impacto agudo da radioterapia torácica na função 
respiratória e na capacidade de exercício em pacientes 
com câncer de mama três meses após a irradiação.
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MÉTODOS

O estudo foi aprovado pelo comitê de ética em 
pesquisa da instituição, e foi obrigatória a assinatura 
do termo de consentimento livre e esclarecido para a 
admissão. Os critérios de inclusão foram diagnóstico 
histológico confirmado de câncer de mama, indicação 
de irradiação pós-operatória, de acordo com o protocolo 
de rotina da instituição, e exigência de um período de 
pelo menos quatro semanas sem tratamento antes 
da radioterapia. Todas as pacientes tinham que ser 
tratadas inteiramente na instituição e foram selecionadas 
consecutivamente durante o período de um ano. Foram 
excluídas as pacientes com doença metastática, doença 
respiratória concomitante, doença neuromuscular ou 
reumatológica ou distúrbios cognitivos que impedissem 
a realização de PFP ou testes de exercício. As pacientes 
foram submetidas a TCAR de tórax, PFP completa, 
teste de exercício cardiopulmonar (TECP), teste de 
força muscular respiratória e medição da mobilidade 
torácica. Além disso, a escala de dispneia do Medical 
Research Council (MRC) foi aplicada para avaliar 
sintomas respiratórios durante as atividades cotidianas 
no período estudado.(11)

Todas as medições foram realizadas alguns dias 
(média de 2 a 5 dias) antes do início da radioterapia 
e três meses após o término do tratamento.

Radioterapia
A radioterapia foi realizada com técnica conformada 

3D. Toda a mama ou parede torácica foi irradiada com 
campos tangenciais opostos, e, quando necessário, foi 
realizada a irradiação adicional da fossa supraclavicular 
(FSC) com campo anterior direto. As pacientes foram 
tratadas com feixes de fótons de 6 MV e uma dose 
total de 50,4 Gy (28 × 1,8 Gy; 5 dias/semana). 
Histogramas dose-volume para o coração, pulmões e 
mama contralateral foram calculados sem correção de 
heterogeneidade dos tecidos (sistema de planejamento 
Eclipse; Varian®, Palo Alto, CA, EUA). O volume 
pulmonar ipsilateral que recebeu pelo menos 50% da 
dose (25 Gy = V25), correspondendo aos limites dos 
campos (ou ao real volume pulmonar irradiado), e a 
dose pulmonar média foram correlacionados com os 
resultados dos testes funcionais. O V25 foi calculado 
em números absolutos (cm3) e relativos (%).

Avaliação da função pulmonar
As PFP completas foram realizadas com um 

pletismógrafo corporal (Elite DX; MedGraphics Corp., 
Saint Paul, MN, EUA). Foram medidos os seguintes 
parâmetros: CVF, VEF1, capacidade inspiratória (CI), 
CPT, VR, ventilação voluntária máxima e DLCO. As 
medições foram expressas em volumes absolutos e 
percentuais dos valores previstos para a população 
brasileira(12-14) e foram realizadas de acordo com as 
diretrizes da American Thoracic Society (ATS)/European 
Respiratory Society.(15)

A força muscular respiratória foi avaliada por meio 
da medição da pressão inspiratória máxima (PImáx) 
e da pressão expiratória máxima (PEmáx) de acordo 

com as diretrizes da ATS.(16) Essas variáveis foram 
medidas por um transdutor de pressão (OEM Medical, 
Marshalltown, IA, EUA).

A cirtometria torácica foi utilizada para avaliar a 
mobilidade torácica ao nível axilar e ao nível do processo 
xifoide.(17) Foi solicitado às pacientes que realizassem 
uma expiração até o VR e então realizassem uma 
inspiração até a CPT, e calculou-se a diferença entre 
as duas medições.

Avaliação da capacidade de exercício
O protocolo incremental máximo em cicloergômetro 

foi realizado de acordo com as recomendações da 
ATS,(18) utilizando o CardiO2 System® (MedGraphics). 
Foram determinados os seguintes parâmetros: 
consumo de oxigênio (VO2; ml·min-1); produção de 
dióxido de carbono (VCO2; ml·min-1); razão de troca 
respiratória; ventilação minuto (VE, l·min-1); volume 
corrente (VT, ml); e FR (ciclos/min). O VO2 médio dos 
últimos 15 segundos de rampa foi considerado como 
sendo o consumo de oxigênio no pico do exercício 
(VO2pico). Durante o teste, o eletrocardiograma de 12 
derivações, a pressão arterial e a oximetria de pulso 
foram monitorados. Além disso, dispneia e fadiga 
nos membros inferiores foram avaliados pela escala 
de Borg modificada a cada dois minutos.(19) Relações 
dinâmicas foram determinadas para avaliar as respostas 
metabólica (∆VO2/∆carga de trabalho [W]; ml·min-1·W-1), 
cardiovascular (∆FC/∆VO2; batimentos·min-1·l·min-1), 
e respiratória (∆VE/∆VCO2; l·min-1·l·min-1), conforme 
descrito anteriormente.(20) A reserva ventilatória foi 
calculada utilizando a relação VE no pico do exercício/
ventilação voluntária máxima como referência.

TCAR
A TCAR foi realizada com cortes de 1 mm de espessura 

em incrementos de 10 mm, do ápice até a base dos 
pulmões, durante a inspiração máxima, sem o uso de 
meio de contraste i.v. As imagens foram analisadas e 
classificadas de acordo com a escala de Schratter-Sehn 
et al.(6) Resumidamente, a graduação dessa escala varia 
de zero (sem alterações) a 5 segundo a gravidade das 
anormalidades radiológicas. Um único radiologista, 
especializado em doenças pulmonares, avaliou e 
classificou todas as imagens de acordo com o protocolo.

Classificação da PR e da dermatite por 
radiação

A PR foi classificada de acordo com os critérios de 
toxicidade de Cox et al.,(21) e a dermatite por radiação, de 
acordo com os critérios para eventos adversos cutâneos 
descritos por Freedman et al.(22) Os dois sistemas se 
baseiam na gravidade dos sintomas respiratórios e 
dermatológicos após a radioterapia, respectivamente.

Análise estatística
As análises das variações entre os resultados do 

teste respiratório e de exercício obtidos antes e após 
a radioterapia foram realizadas utilizando o teste t de 
Student. Utilizou-se ANOVA para analisar a variância 
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dos resultados de TCAR, da gravidade da PR e da 
gravidade da pneumonite por radiação em relação 
a alterações nas variáveis da PFP e do TECP após o 
término da radioterapia. As diferenças nas alterações 
observadas nas variáveis respiratórias e de capacidade 
de exercício entre o grupo submetido a irradiação 
da FSC e o grupo submetido apenas a radioterapia 
torácica/de mama foram analisadas com o teste t de 
Student. As diferenças em mobilidade torácica e força 
muscular inspiratória entre as pacientes submetidas a 
mastectomia e as submetidas a sectorectomia foram 
analisadas por meio do teste t de Student para amostras 
independentes. O nível de significância adotado foi 
de 5% (p ≤ 0,05). A análise estatística dos dados foi 
realizada com o programa IBM SPSS Statistics, versão 
20.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA).

RESULTADOS

O estudo incluiu 40 pacientes do sexo feminino; 
sendo que 2 foram excluídas por terem desenvolvido 
metástase pleural e 1, por não ter comparecido à 
avaliação do terceiro mês. Portanto, a amostra final 
incluiu 37 pacientes. A média de idade da população 
estudada foi de 53,5 ± 10,9 anos. Sete pacientes 
(18,9%) tinham histórico de tabagismo, mas apenas 
1 era fumante durante o período estudado. Não foram 
observadas alterações significativas na média do índice 
de massa corpórea entre os dois momentos estudados, 
ou seja, antes e três meses após a radioterapia 
(28,2 ± 4,4 kg/m2 vs. 28,2 ± 4,8 kg/m2). A Tabela 1 
apresenta as mamas acometidas e as características 
do tratamento antes da radioterapia. A média de 
tempo entre a quimioterapia e a radioterapia foi de 
107,0 ± 81,8 dias. A FSC foi irradiada em 20 (54%) 
dos casos. Três meses após a radioterapia, 29 (78%) 
das pacientes haviam desenvolvido PR e 33 (89%) 
apresentavam toxicidade cutânea de acordo com as 
escalas adotadas (Tabela 2). Também foi observada 
piora dos sintomas respiratórios de acordo com a 
escala do MRC. Antes da radioterapia, 30 (81,2%) das 
pacientes não relataram sintomas (escore zero), e 7 
(18,9%) apresentaram escore 1. Após a radioterapia, 
o número de pacientes sem sintomas diminuiu para 
8 (21,6%), 24 (64,9%) apresentaram escore 1, e 5 
(13,5%) apresentaram escore 2.

A Tabela 3 mostra a comparação dos valores calculados 
de dose pulmonar média (DPM) e de V25 (em números 
absolutos e relativos) entre as pacientes submetidas 
ou não a irradiação da FSC. Apenas o V25% apresentou 
diferença significativa entre os dois grupos de pacientes.

Três meses após a radioterapia, constatou-se que 
houve uma perda significativa da PImáx e da PEmáx 
(p < 0,0001 para ambas), bem como diminuição 
significativa da mobilidade torácica axilar e xifoide 
(p < 0,0001). Quanto à PFP, com exceção da DLCO, 
detectou-se diminuição significativa da CVF, VEF1, CPT 
e CI após a radioterapia (Tabela 4).

Os resultados do TECP máximo mostraram que 
houve diminuição significativa da carga de trabalho 
e do VO2pico após a radioterapia (p < 0,05). Também 

foram detectadas reduções significativas do VE, do VT e 
da razão de troca respiratória, mas não da FR (Tabela 
4). Todas essas alterações foram observadas apenas 
no pico do exercício.

As relações dinâmicas mostraram alterações 
significativas na resposta metabólica, e houve uma 
tendência de diminuição da resposta respiratória em 
comparação com a condição pré-radioterapia (Tabela 
4). Todas as pacientes utilizaram uma média de 40% 
da reserva ventilatória no pico do exercício antes e 
após a radioterapia.

Todos os parâmetros respiratórios, bem como os 
obtidos a partir do teste de exercício, mostraram-se 
diminuídos quando foram incluídas pacientes submetidas 
a irradiação da FSC; no entanto, a única diminuição 
significativa foi para a mobilidade torácica ao nível do 
processo xifoide (p = 0,03; Tabela 3).

Após a radioterapia, alterações foram identificadas 
em 87% das TCAR (Figura 1), e a distribuição segundo 
a classificação adotada(6) é apresentada na Tabela 
5. Essas alterações foram mais proeminentes nas 
pacientes submetidas a irradiação da FSC.

Uma pior classificação da TCAR correlacionou-se 
significativamente com maior perda da CVF (p = 
0,01). Nenhuma das pacientes apresentou dermatite 
por radiação de grau maior que 2, e a presença de 
sintomas cutâneos correlacionou-se significativamente 
com reduções da mobilidade torácica ao nível do 
processo xifoide (p = 0,05).

Tabela 2. Incidência de pneumonite por radiação e dermatite 
por radiação três meses após a radioterapia na amostra 
estudada (N = 37).

Grau 0 1 2
Pneumonite por radiação 8 

(21,6%)
19 

(51,3%)
10 

(27,1%)
Dermatite por radiação 4 

(10,8%)
16 

(43,3%)
17 

(45,9%)

Tabela 1. Mama acometida e tratamentos realizados antes 
da radioterapia na amostra estudada (N = 37).

Parâmetros Pacientes, n (%)
Lado da doença

Direito
Esquerdo
Bilateral

22 (59,5)
14 (37,8)
1 (2,7)

Cirurgia
Mastectomia
Sectorectomia

22 (59,5)
15 (40,5)

Quimioterapia
AC
Taxol
AC + taxol
FAC
CMF

30 (81,1)
10 (33,3)
3 (10,0)
13 (43,3)
3 (10,0)
1 (3,3)

Terapia hormonal
Tamoxifeno
Outro

23 (62,1)
14 (37,8)
9 (24,3)

AC: adriamicina + ciclofosfamida; FAC: fluorouracil + 
doxorrubicina + ciclofosfamida; e CMF: ciclofosfamida 
+ metotrexate + fluorouracil.
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As pacientes submetidas a mastectomia apresentaram 
maior perda da mobilidade torácica quando comparadas 
às outras pacientes (p = 0,06). A presença de dermatite 
por radiação grau 2 foi mais prevalente no primeiro 
grupo de pacientes (51% vs. 33% nas submetidas a 
cirurgia conservadora da mama).

DISCUSSÃO

O presente estudo relata os resultados de uma 
análise prospectiva dos efeitos precoces da radioterapia 
torácica sobre a função respiratória em repouso e 
durante o exercício em pacientes tratadas para câncer 
de mama. Alterações nos resultados da PFP e nos 

Tabela 3. Comparação dos valores dosimétricos, bem como dos resultados do teste respiratório e de exercício, entre 
as pacientes submetidas ou não a irradiação da fossa supraclavicular.

Variáveis Irradiação da FSC p
Não Sim

Valor dosimétrico
Dose pulmonar média, cGy 539,2 ± 168,1 738,5 ± 339,5 0,10
V25,cm3 114,6 ± 53 203,9 ± 127,8 0,10
V25% 6,9 ± 3,0 11,7 ± 6,4 0,04
Teste respiratório e de exercício
Força muscular, cmH2O

Σ PImáx
Σ PEmáx

25,0 ± 16,3
15,5 ± 15,1

24,7 ± 14,6
22,6 ± 16,5

0,98
0,27

Mobilidade torácica, cm
Σ Axilar
Σ Xifoide

1,3 ± 1,0
1,0 ± 1,4

1,7 ± 0,8
1,9 ± 1,2 

0,21
0,03

Prova de função pulmonar
Σ CVF, l
Σ VEF1, l

0,14 ± 0,22
0,11 ± 0,2

0,23 ± 0,23 
0,16 ± 0,17

0,13
0,19

Teste de exercício
Σ Carga de trabalho, Watts
Σ VO2pico, ml/kg/min

4,2 ± 1,49
0,96 ± 3,0

17,4 ± 22,0
0,98 ± 2,1

0,21
0,98

FSC: fossa surpraclavicular; V25: volume pulmonar ipsilateral que recebeu 25 Gy; e VO2pico: consumo de oxigênio 
no pico do exercício.

Tabela 4. Variação dos resultados de força muscular respiratória, mobilidade torácica, prova de função pulmonar e 
teste de exercício cardiopulmonar antes e três meses após a radioterapia.

Variáveis Pré-RT Pós-RT p
Força muscular, cmH2O

Σ PImáx
Σ PEmáx

−95,6 ± 22,4
100,0 ± 23,0

−71,8 ± 14,7
80,9 ± 16,8

0,0001
0,0001

Mobilidade torácica, cm
Σ Axilar
Σ Xifoide

4,1 ± 0,9
3,0 ± 1,7

2,5 ± 0,7
1,6 ± 1,4

0,0001
0,0001

VVM, l/min 124,0± 33,6 111 ± 32,6 0,0001
Prova de função pulmonar

Σ CVF, l
Σ VEF1, l
Σ CI, l
Σ CPT, l
Σ DLCO, mL/min/mmHg

3,0 ± 0,8
2,4 ± 0,6
2,3 ± 0,5
4,7 ± 1,0
21,4 ± 4,5

2,8 ± 0,7
2,2 ± 0,6
2,1 ± 0,6
4,5 ± 0,9

21,13 ± 4,5

0,0001
0,0001
0,008
0,01
0,56

Teste de exercício cardiopulmonar
Σ W, Watts
Σ VO2pico, ml/kg/min
Σ VEpico, l/min
Σ RERpico
Σ FRpico, ciclos/min
Σ VTpico , l

96,5 ± 30
16,8 ± 3,0
51,4 ± 14,0
1.2 ± 0,1
35,6 ± 6,6
1,4 ± 0,3

88,0 ± 20,8
15,6 ± 3,9
45,0 ± 11,9
1.1 ± 0,1
34,7 ± 5,9
1,2 ± 0,2

0,04
0,04
0,01
0,009
0,46
0,003

Relação dinâmica
Σ Metabólica (∆VO2/∆W)
Σ Respiratória (∆VE/∆VCO2)
Σ Cardiovascular (∆FC/∆VO2)

9,2 ± 1,6
33,1 ± 5,0
73,6 ± 18,6

10,0 ± 1,5
31,4 ± 5,5
75,2 ± 18,2

0,02
0,07
0,50

RT: radioterapia; VVM: ventilação voluntária máxima; CI: capacidade inspiratória; W: carga de trabalho; VO2pico: 
consumo de oxigênio no pico do exercício; VEpico: ventilação minuto no pico do exercício; RERpico: respiratory 
exchange ratio (razão de troca respiratória) no pico do exercício; FRpico: FR no pico do exercício; VTpico: volume 
corrente no pico do exercício; e VCO2: produção de dióxido de carbono.
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achados radiológicos após a irradiação em pacientes 
com câncer de mama já foram descritas em estudos 
anteriores.(3,4,5,7) Em nosso estudo, a irradiação levou 
a efeitos negativos sobre a capacidade de exercício, 
a força muscular respiratória e a mobilidade torácica. 
Até onde sabemos, esses achados nunca foram 
publicados e revelam uma abordagem fisiológica da 
fadiga relacionada ao câncer, presente em mais de 
30% dos pacientes com câncer de mama ao término da 
terapia.(23) Esses sintomas podem limitar as atividades 
cotidianas e aumentar a atrofia muscular, contribuindo 
para o comprometimento do desempenho físico. A 
incidência relatada de PR em pacientes com câncer de 
mama submetidos a radioterapia varia de 4,5% a 80% 

em estudos prospectivos,(24-29) e esses resultados estão 
relacionados a volume pulmonar irradiado,(24,25) DPM,(6,27) 
idade,(4) performance status (estado de desempenho),(28) 
uso de quimioterapia(28) e uso de tamoxifeno.(29) No 
presente estudo, observamos uma incidência de PR de 
78%, sendo 51% e 27% classificados como grau 1 e 
grau 2, respectivamente. A incidência de PR no presente 
estudo correlacionou-se com os resultados da escala 
do MRC, reforçando que a gravidade dos sintomas 
correlacionou-se com a diminuição das atividades 
cotidianas e da tolerância ao exercício.

A maioria das pacientes (81%) incluídas no 
presente estudo havia sido tratada anteriormente com 
quimioterapia, o que impede a análise de diferenças 

Tabela 5. Classificação da TCAR após radioterapia na população total estudada (N = 37) e nas pacientes submetidas 
ou não a irradiação da fossa supraclavicular, segundo a escala de Schratter-Sehn et al.(6),a

Classificação da TCAR, grau Total Irradiação da FSC
Não

(n = 17)
Sim

(n = 20)
0 5 (13,5%) 3 (17,7%) 2 (10%)
1 17 (45,9%) 9 (52,9%) 8 (40%)
2 8 (21,6%) 3 (17,6%) 5 (25%)
3 5 (13,5%) 2 (11,8%) 3 (15%)
4 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
5 2 (5,4%) 0 (0,0%) 2 (10%)

FSC: fossa supraclavicular. aGraduação: 0 = sem alterações; 1 = espessamento septal, opacidades reticulares 
subpleurais; 2 = espessamento subpleural > 2 cm paralelo à parede torácica; 3 = bandas parenquimatosas ≥ 2,5 cm do 
pulmão em direção à superfície pleural; 4 = faveolamento, áreas císticas (> 1 cm de diâmetro), paredes espessadas; 5 
= opacidades em vidro fosco, alterações radiológicas agudas.

Figura 1. Imagens de TCAR mostrando características de pneumonite por radiação. Em A, imagem classificada como 
grau 1 em paciente submetida a tratamento bilateral. Em B, C e D, respectivamente, imagens classificadas como graus 
2, 3 e 5.

A
B

C D
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entre pacientes tratadas ou não com quimioterapia. 
A quimioterapia por si só pode causar toxicidade 
pulmonar, entre outros efeitos colaterais. Portanto, 
um maior risco de PR pode estar presente quando a 
quimioterapia é associada à radioterapia.(30)

Constatamos que as pacientes que utilizaram 
tamoxifeno antes da radioterapia (61%) apresentaram 
perdas mais relevantes da mobilidade torácica do que 
as que não o utilizaram. No entanto, as alterações na 
força muscular e nos parâmetros de função pulmonar 
foram semelhantes em ambos os grupos.

No presente estudo, a alta incidência de dermatite 
por radiação (grau 1, em 43% dos pacientes; e grau 2, 
em 46%) corrobora outros estudos.(22,31) Tanto o grau 
da dermatite por radiação quanto o tratamento com 
irradiação da FSC correlacionaram-se significativamente 
com a diminuição da mobilidade torácica ao nível do 
processo xifoide. Esses resultados sugerem fortemente 
que a perda da mobilidade torácica pode estar associada 
à gravidade da toxicidade cutânea e à irradiação da FSC. 
No entanto, esses achados podem estar relacionados 
não apenas à irradiação da FSC, mas também ao fato 
de que pacientes com tumores mais avançados haviam 
sido submetidas a mastectomia ou a cirurgia axilar 
mais extensa, e, consequentemente, a irradiação da 
FSC havia sido prescrita.

Dunlap et al.(32) sugeriram que a toxicidade torácica 
pode afetar os músculos, o tecido conjuntivo, o 
feixe neurovascular e os ossos. Além disso, Kinsella 
et al.(33) mostraram que doses acima de 60 Gy 
correlacionaram-se com sintomas de disfunção 
nervosa, incluindo parestasia, fraqueza e dor. Esses 
estudos reforçam a hipótese de que a radioterapia para 
tratamento do câncer de mama pode acabar causando 
restrição torácica, o que diminuiria a capacidade de 
contração muscular e de geração de força muscular, 
por fim levando a fraqueza muscular. Nossas pacientes 
apresentaram diminuição da PImáx e da PEmáx, que 
também pode ser encontrada no comprometimento 
da função pulmonar. A fraqueza da musculatura 
inspiratória afeta o esforço de CI máximo, causando 
redução da CPT e da CI. Por outro lado, a fraqueza 
muscular expiratória afeta o esforço expiratório máximo, 
levando a aumento do VR.

Alguns estudos(3,4,7) demonstraram anormalidades 
nas trocas gasosas, na PFP e radiológicas causadas pela 
irradiação do câncer de mama. No presente estudo, a 
DLCO foi a única variável sem alteração significativa, 
diferentemente de outros estudos na literatura. 
Erven et al.(34) sugeriram que a CPT foi o parâmetro 
mais afetado e que essa redução provavelmente se 
relacionou à diminuição da elasticidade do parênquima 
na porção irradiada do pulmão, o que poderia ser 
devido a fibrose e poderia explicar novas reduções 
da DLCO. Nossos resultados indicam que a redução 
da CPT provavelmente se relacionou às alterações na 
força muscular respiratória e na mobilidade torácica. 
Além disso, as TCAR mostraram uma alta incidência 
de alterações parenquimatosas após a radioterapia; 
no entanto, elas estavam confinadas principalmente 

ao parênquima pulmonar junto à superfície pleural e à 
parede torácica — a TCAR foi classificada como grau 1-2 
em 66% dos casos, e, em apenas 2 (5,4%), como grau 
5. A baixa incidência de alterações parenquimatosas 
graves provavelmente preservou a DLCO em nossas 
pacientes, mas esse fato também limitou o poder 
estatístico da análise de eventos graves.

Como esperado, a inclusão da irradiação da FSC no 
tratamento relacionou-se a maior gravidade da PR e 
das alterações radiológicas. A perda da mobilidade 
torácica ao nível do processo xifoide também foi 
significativamente maior nessas pacientes. Mais uma 
vez, esse achado pode ser confundido com o tipo de 
cirurgia realizado em casos mais avançados.

Do mesmo modo, o V25% foi significativamente maior 
nas pacientes submetidas a tratamento de irradiação da 
FSC. O V25 já foi descrito anteriormente como preditor de 
toxicidade pulmonar em um estudo com escalonamento 
de dose em radioterapia para câncer de pulmão.(35) No 
entanto, valores de V20% maiores que 30% também 
foram definidos como causadores de maior risco de 
PR, resultando em comprometimento radiológico e 
funcional. (36) Optamos pelo V25 para correlacionar 
nossos resultados com os volumes pulmonares, que 
são incluídos nos limites dos campos para radioterapia 
em pacientes com câncer de mama. Apenas o V25% 
correlacionou-se com o comprometimento funcional/
radiológico, em concordância com as restrições já 
definidas que estão relacionadas à porcentagem de 
volume pulmonar irradiado que recebe uma determinada 
dose.(37) No entanto, minimizar o V25 para 100 cm3 
ou menos também pode ser uma estratégia para 
reduzir a toxicidade pulmonar(4) por irradiação do 
câncer de mama. A DPM não se relacionou a nenhuma 
anormalidade, provavelmente em razão da pequena 
quantidade de tecido pulmonar irradiado em pacientes 
com câncer de mama.

Poucas investigações avaliaram a capacidade de 
exercício como um preditor de PR. Miller et al.(38) 
utilizaram o teste de caminhada de seis minutos em 
pacientes com câncer de pulmão e constataram que 
uma boa capacidade funcional e bons resultados na 
PFP antes da radioterapia aparentemente reduziram 
o risco de PR. Em nosso estudo, o TECP foi escolhido 
para essa avaliação, pois permite uma avaliação global 
das respostas integradas ao exercício.(18) Observamos 
uma diminuição significativa da carga de trabalho, 
do VO2pico e do VE, VT e razão de troca respiratória no 
pico do exercício.

Normalmente, o VO2 aumenta quase que no mesmo 
ritmo que a carga de trabalho, e essa relação (∆VO2/∆W) 
reflete a eficiência do componente metabólico ligado 
aos músculos esqueléticos. Uma alta relação ∆VO2/∆W 
após a radioterapia pode refletir uma grande sobrecarga 
relacionada ao excesso de trabalho realizado pelos 
músculos ventilatórios, restrição da mobilidade torácica 
e redução na expansão do VT durante o exercício. Menor 
ventilação e VT reforçam a restrição torácica após a 
intervenção, o que está de acordo com os menores 
resultados de citometria e volume pulmonar encontrados 
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em nosso estudo. Apesar dessa possível sobrecarga 
dos músculos ventilatórios, não encontramos limitação 
ventilatória definitiva. Por fim, não podemos excluir um 
componente adicional de limitação muscular periférica, 
já que o VO2 estava reduzido e a fadiga de membros 
inferiores segundo a escala de Borg modificada estava 
aumentada após a radioterapia.

A diminuição do desempenho no exercício, sem 
limitação ventilatória ou cardiovascular, indica que 
nossos pacientes apresentaram menor tolerância 
ao exercício três meses após a radioterapia. Esses 
achados reforçam nossos resultados qualitativos da 
escala do MRC e podem ser parte da chamada fadiga 
relacionada ao câncer(39-41); no entanto, são necessários 
mais estudos para melhorar a determinação dos 
mecanismos envolvidos.

O fato de o presente estudo ter sido projetado para 
avaliar os efeitos precoces da radiação pode representar 
uma limitação, pois esses efeitos podem ser reversíveis 

ou não. Espera-se que reações tardias estejam presentes 
pelo menos seis meses após o final do tratamento, 
podendo se refletir em fibrose, com ou sem sintomas 
ou manifestações clínicas.(5,34) Portanto, é necessário 
um período de acompanhamento de longo prazo para 
avaliar o desfecho dessas pacientes e o impacto dos 
nossos achados em sua qualidade de vida.

Concluindo, a radioterapia torácica para câncer de 
mama pode levar agudamente a comprometimento da 
capacidade funcional e do desempenho no exercício. 
O impacto negativo sobre o sistema respiratório foi 
caracterizado por fraqueza muscular e restrição da 
mobilidade torácica que podem causar diminuição nos 
resultados da PFP. Houve diminuição significativa nos 
resultados do TECP máximo. O V25% correlacionou-se 
com maior risco de PR. Por fim, a inclusão de irradiação 
da FSC nos campos de tratamento representa um 
potencial fator de risco para o desenvolvimento de 
PR com repercussões funcionais.
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RESUMO
Objetivo: Descrever a frequência de tabagismo ativo entre pacientes com asma e 
indivíduos sem asma, usando questionários padronizados e dosagem da cotinina urinária. 
Métodos: Estudo transversal realizado em Salvador (BA), com 1.341 indivíduos, sendo 
498 com asma grave, 417 com asma leve/moderada e 426 sem asma. O tabagismo 
foi identificado por meio de autorrelato utilizando questionários e por mensuração da 
cotinina urinária. Para a comparação das variáveis estudadas, utilizaram-se os testes 
do qui-quadrado e de Kruskal-Wallis. Resultados: Dos 55 participantes (4,1%) que 
se declararam tabagistas atuais, 5, 17 e 33 eram dos grupos asma grave, asma leve/
moderada e sem asma, respectivamente. Desses 55, 32 (58,2%) eram tabagistas diários 
e 23 (41,8%) eram tabagistas ocasionais. Observaram-se níveis elevados de cotinina 
urinária entre não fumantes autodeclarados e tabagistas pregressos, especialmente no 
grupo asma grave, o que sugere omissão do hábito atual de fumar. A carga tabágica 
entre os fumantes e a proporção de ex-tabagistas foram maiores no grupo asma grave 
do que no grupo asma leve/moderada. Conclusões: O tabagismo pregresso esteve 
associado à asma grave. Tabagismo atual também foi observado em alguns pacientes 
com asma grave e detectou-se omissão em alguns casos. A investigação de tabagismo 
deve ser meticulosa em pacientes com asma grave e a entrevista desses deve ser 
complementada por uma avaliação objetiva.

Descritores: Asma; Fumar; Cotinina.
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INTRODUÇÃO

O tabagismo é reconhecido mundialmente como uma doença crônica resultante da 
dependência da nicotina e um fator de risco para o desenvolvimento e agravamento 
das doenças respiratórias crônicas, como asma e DPOC.(1) Considerado uma das 
principais causas de mortes evitáveis, o hábito tabágico associa-se a maiores custos 
para a saúde, morbidade e mortalidade, sendo responsável por mais de 6 milhões 
de mortes anuais.(2)

A asma é uma doença crônica com alta prevalência, variando de 1% a 16% na 
população mundial.(3,4) Na cidade de Salvador (BA), 13,4% dos adolescentes e 5,1% 
dos adultos apresentam a doença.(5,6) O tabagismo relaciona-se diretamente com a 
falta de controle e maior gravidade da asma, aumentando o risco de exacerbações, 
declínio da função pulmonar, dispneia persistente(7) e limitação na resposta ao 
tratamento com corticosteroides.(8) Apesar disso, pacientes asmáticos ainda fumam. 
Um estudo realizado na cidade de São Paulo (SP) encontrou uma frequência de 3% e 
33% de asmáticos fumantes atuais e pregressos autodeclarados, respectivamente.(9)
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Tabagismo entre asmáticos: avaliação por autorrelato e dosagem de cotinina urinária

A exposição ao tabagismo pode ser avaliada através 
do autorrelato dos pacientes e da mensuração de 
marcadores biológicos, como monóxido de carbono no 
ar exalado, carboxi-hemoglobina sanguínea, tiocianato, 
nicotina e cotinina, que podem ser mensurados em 
saliva, plasma e urina.(10) Frequentemente utiliza-se 
o autorrelato pela facilidade e baixo custo, mas é um 
método de avaliação mais vulnerável à omissão de 
dados.(11)

Entre esses biomarcadores, a cotinina, produto 
específico da metabolização da nicotina, é considerada 
o mais recomendado por não sofrer influência de 
outras exposições.(12) A técnica para sua mensuração 
é confiável(12-16) e permite identificar uma exposição 
ocorrida em 19-40 h antes da coleta da amostra de 
urina(17-19) devido a sua baixa excreção renal, facilitando 
sua detecção através de análises laboratoriais e 
preenchendo os pré-requisitos de especificidade.(20)

Portanto, o objetivo do presente estudo foi avaliar 
a frequência de tabagismo ativo entre pacientes com 
diferentes níveis de gravidade da asma e em indivíduos 
sem asma na cidade de Salvador (BA) por meio de 
questionários padronizados e da medida objetiva de 
exposição à fumaça do cigarro através da dosagem 
da cotinina urinária.

MÉTODOS

Delineamento do estudo
Este é um estudo transversal envolvendo pacientes 

com diagnóstico de asma, conduzido entre 2013 e 2015 
no Núcleo de Excelência em Asma da Universidade 
Federal da Bahia, em Salvador, um centro de pesquisa 
vinculado ao Programa para o Controle da Asma na 
Bahia (ProAR).

O presente estudo está vinculado ao projeto 
principal intitulado “Fatores de risco, biomarcadores 
e endofenótipos da asma grave”, um estudo de caso-
controle que avaliou pacientes com asma grave, tendo 
dois grupos controle: participantes com asma leve/
moderada e participantes sem asma.

Seleção e amostragem
Foram estudados 1.341 indivíduos, dos quais 915 

eram asmáticos, sendo 417 diagnosticados com asma 
leve/moderada e 498 diagnosticados com asma grave 
(acompanhados no ProAR), assim como 426 indivíduos 
sem asma.

Os participantes com asma grave foram classificados 
previamente, no momento de admissão no ProAR, 
quando ainda não estavam em tratamento regular 
e seguiram em acompanhamento desde então. Os 
pacientes com asma leve/moderada e indivíduos sem 
asma foram recrutados por intermédio de anúncios em 
meios de comunicação, áreas/transportes públicos e 
indicações de outros participantes. Todos os pacientes 
com asma foram classificados quanto ao nível de 
gravidade segundo os critérios da Global Initiative for 
Asthma de 2012.(21)

Foram incluídos participantes de ambos os sexos, com 
idade maior ou igual a 18 anos, residentes em Salvador 
ou em sua região metropolitana e que eram usuários 
do Sistema Único de Saúde. Os participantes com asma 
grave estavam em tratamento regular há pelo menos seis 
meses. Não foram incluídos pacientes com diagnóstico de 
comorbidades que dificultassem a avaliação do controle 
da asma (insuficiência cardíaca congestiva, acidente 
vascular cerebral, miopatias, neoplasia avançada, 
doenças psiquiátricas ou outras doenças pulmonares) 
ou com história de tabagismo maior que 10 anos-maço, 
pela dificuldade de diagnóstico diferencial com DPOC. 
Ao final do estudo, foram excluídos alguns participantes 
por diferentes razões, como problemas com a amostra 
de urina, abandono do tratamento, exacerbação de 
comorbidades que dificultaram a avaliação do paciente, 
entre outras (Figura 1).

Participantes com asma grave
O diagnóstico de asma grave foi validado segundo 

critérios da Global Initiative for Asthma(21) em auditoria 
realizada em prontuários dos pacientes por dois 
especialistas durante a fase de seleção. Em caso de 
divergências quanto ao diagnóstico e à classificação, 
um terceiro especialista era consultado. Ao final dessa 
etapa, 949 pacientes que preencheram os critérios de 
inclusão foram contatados via telefone e convidados a 
comparecer ao Núcleo de Excelência em Asma. Desses, 
apenas 553 compareceram e foram submetidos à 
avaliação clínica e espirométrica. Depois disso, 55 
indivíduos foram excluídos, totalizando uma amostra 
de 498 participantes nesse grupo (Figura 1).

Participantes com asma leve/moderada e sem 
asma

Um total de 2.526 pacientes com asma leve/moderada 
e indivíduos sem asma foram contatados para uma 
pré-triagem. Desses, 484 indivíduos com asma leve/
moderada foram incluídos no estudo, mas ao final, 
apenas 417 completaram todas as avaliações. Com o 
propósito de comparação foram incluídos 464 indivíduos 
sem asma, mas apenas 426 completaram todas as 
avaliações estabelecidas (Figura 1).

Procedimentos de pesquisa e coleta de dados
Durante o agendamento da consulta, o participante 

era orientado a coletar a primeira urina do dia, 
realizando procedimentos básicos de segurança e 
higiene. As amostras eram entregues, identificadas e 
armazenadas em um freezer a −70°C. Em seguida, 
os pacientes eram encaminhados para uma avaliação 
clínica para a validação do diagnóstico e classificação 
da gravidade da asma. Naquele momento também 
eram questionados quanto à exposição ao tabagismo 
e ao uso de medicamentos. Nenhum dos participantes 
fazia terapia à base de nicotina.

Autorrelato do tabagismo
Foi considerado tabagista atual aquele que se 

autodeclarou consumidor de cigarros diariamente ou 
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ocasionalmente. Os participantes que relataram história 
prévia de tabagismo com cessação autorreferida há pelo 
menos seis meses foram considerados ex-tabagistas.

As informações de exposição ao tabagismo eram 
coletadas pela aplicação de dois questionários 
adaptados: questões referentes à história de tabagismo 
do questionário Vigilância de Fatores de Risco e Proteção 
para Doenças Crônicas não Transmissíveis(22); e questões 
relacionadas a exposição à fumaça secundária do 
cigarro no domicílio, ambiente escolar e/ou laboral e 
exposições em transportes e ambientes públicos do 
questionário utilizado no Censo 2010 pelo Instituto 
Brasileiro de Geografia e Estatística.(23)

Mensuração da cotinina urinária
A cotinina urinária foi mensurada segundo o 

procedimento descrito por Cattaneo et al.(24) Utilizou-se 
um cromatógrafo líquido de alta eficiência (1290 
Infinity; Agilent®, Santa Clara, CA, EUA) equipado 
com uma coluna Zorbax Eclipse XDB-C8 (4,6 mm × 
150 mm × 5 µm) e detector UV-Vis (λ = 260 nm), 
do mesmo fabricante, com volume de injeção de 20 
µl e um fluxo de fase móvel isocrática de 0,4 ml/min. 
A metodologia foi validada utilizando os parâmetros 
descritos na resolução n° 899 da Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária.(25) O método de cromatografia 
líquida de alta eficiência é indicado para a mensuração 
desse metabólito da nicotina devido a sua sensibilidade 
e especificidade, permitindo a determinação de baixas 
concentrações de cotinina, bem como devido ao baixo 
custo das análises quando comparado ao de outros 
métodos.(26) Os limites de detecção e quantificação 
foram de 6,46 µg/l e 19,59 µg/l, respectivamente.

Os níveis da cotinina urinária relacionam-se 
diretamente a alguns fatores biológicos, tais como a 
função renal, o fluxo e o pH da urina. Para garantir 
maior precisão nos resultados, a correção dos valores 
foi realizada por meio da relação cotinina/creatinina 
urinária em µg/g.(27)

A creatinina urinária foi mensurada utilizando um 
ensaio de quantificação de creatinina, com leituras 
a 510 ηm, no tempo de 30 e 90 segundos em um 
espectofotômetro com cubeta termostatizada a 37°C. 
Utilizou-se o equipamento automatizado BT 3000 PLUS 
(Wiener Lab Group, Rosário, Argentina).

Análise estatística
Foram incluídos no estudo todos os pacientes com 

asma grave acompanhados no ProAR até o momento do 
início do estudo. Assim, não houve cálculo de tamanho 
amostral. Com relação aos grupos com asma leve/
moderada e sem asma, o número de participantes foi 
estabelecido para garantir a comparabilidade dos grupos.

Os dados coletados foram processados pelo Statistical 
Package for the Social Sciences, versão 17.0 (SPSS 
Inc., Chicago, IL, EUA) e estão apresentados na forma 
de gráficos e tabelas. Foram aplicados os testes de 
Shapiro-Wilk e de Kolmogorov-Smirnov para determinar 
a natureza da distribuição das variáveis. As variáveis 

contínuas foram apresentadas como média e desvio-
padrão se a distribuição era gaussiana ou mediana 
e intervalo interquartil (II) se a distribuição não era 
gaussiana; as variáveis categóricas foram expressas 
através da frequência absoluta e proporção válida. 
Utilizaram-se o teste do qui-quadrado para comparar 
proporções e o teste de Kruskal-Wallis para comparar 
variáveis contínuas, posto que a maioria dos dados 
analisados não teve distribuição normal.

Considerações éticas
O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa 

da Maternidade Climério de Oliveira da Universidade 
Federal da Bahia (parecer nº 099/2009; aditivo nº 
032/2014), bem como pelo Conselho Nacional de 
Saúde (parecer nº 450/10). Todos os procedimentos 
do presente estudo foram realizados após a assinatura 
do termo de consentimento livre e esclarecido pelos 
participantes do estudo.

RESULTADOS

Foram avaliados 1.341 pacientes. Desses, 55 (4,1%) 
informaram tabagismo atual, 273 (20,4%) eram 
ex-tabagistas, e 1.013 (75,5%) eram não tabagistas. 
As características dos participantes estão descritas 
na Tabela 1. Os participantes foram classificados de 
acordo com o diagnóstico e gravidade da asma em três 
grupos: asma grave (n = 498), asma leve/moderada 
(n = 417) e sem asma (n = 426).

Observou-se que, dos 55 participantes que declararam 
tabagismo ativo, 32 (58,2%) e 23 (41,8%) informaram 
consumo diário e ocasional de cigarros, respectivamente 
(Tabela 1). A Tabela 2 traz informações detalhadas 
sobre o consumo de cigarros de cada grupo de estudo. 
Entre os tabagistas atuais, os asmáticos graves e os 
participantes sem asma fumaram por um maior período 
que aqueles com asma leve/moderada.

Foi identificado que o início do consumo de cigarros 
ocorreu em idade precoce da vida (adolescência). 
Considerando-se os tabagistas atuais e pregressos, 
observou-se que o grupo com asma grave teve uma 
média de idade de início do tabagismo (15,9 ± 5,3 anos) 
significativamente menor que os grupos com asma 
leve/moderada e sem asma (18,8 ± 5,7 anos e 16,8 
± 4,2 anos, respectivamente; p = 0,02).

Entre os fumantes atuais, observou-se uma carga 
tabágica maior no grupo asma grave (25,5 anos-maço) 
quando comparado aos grupos asma leve/moderada 
e sem asma (1,3 e 7,7 anos-maço, respectivamente). 
Entre os ex-tabagistas, a carga tabágica foi de, 
respectivamente, 4,4 anos-maço, 1,2 anos-maço e 
8,0 anos-maço nos grupos asma grave, asma leve/
moderada e sem asma.

Entre os fumantes com hábito diário, todos 
apresentaram resultados de cotinina urinária positiva. 
Dos tabagistas ocasionais, 8 indivíduos tiveram 
resultados abaixo do limite de detecção. Os pacientes 
que faziam uso diário de cigarros apresentaram uma 
mediana de cotinina urinária mais elevada (758,2 µg/g; 
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II: 433,2-2.066,8) que a daqueles com consumo 
ocasional (97,1 µg/g; II: 30,7-1.036,9; Tabela 3). 
Chama a atenção que, entre os tabagistas diários e 
ocasionais, os resultados mais elevados de cotinina 
urinária foram encontrados no grupo asma grave 
quando comparados aos demais grupos.

Daqueles indivíduos que negaram tabagismo atual 
(n = 1.286), 273 (21,3%) eram tabagistas pregressos. 
Percebeu-se uma mediana mais elevada de cotinina 
urinária entre os ex-tabagistas (44,9 µg/g; II: 17,4-
147,9) que a dos que declararam nunca haver fumado 
(24,2 µg/g; II: 10,9-58,5). Entre os ex-tabagistas do 
grupo asma grave, observou-se uma mediana mais 
elevada quando comparada à dos demais grupos de 
estudo (Tabela 3). A Figura 2 mostra a representação 
gráfica das medianas de cotinina urinária.

Entre os ex-tabagistas, os asmáticos graves foram 
os que apresentaram as medianas mais elevadas dos 
níveis de cotinina urinária. Entre os que informaram 
ter fumado somente no passado, a mediana dos 
níveis de cotinina no grupo asma grave (62,5 µg/g; 
II: 19,2-409,5) tendeu a ser mais elevada que a nos 
grupos asma leve/moderada e sem asma (30,3 µg/g; II: 
13,0-110,3 e 40,9 µg/g; II: 9,9-129,1, respectivamente; 
p > 0,05).

Entre os não tabagistas, 440 (34,3%) informaram 
algum tipo de exposição à fumaça secundária de 
cigarros no ambiente domiciliar, laboral e/ou em 
locais ou transportes públicos nas 24 h anteriores. A 
proporção desses nos grupos asma grave, asma leve/

moderada e sem asma foi de 36,7%, 34,6% e 30,8%, 
respectivamente.

DISCUSSÃO

No presente estudo, encontramos que 4,1% dos 
indivíduos se autodeclararam tabagistas ativos, uma 
proporção menor do que a média brasileira, mas 
semelhante à encontrada entre adultos na cidade de 
Salvador, segundo dados de 2017.(5)

Entre os tabagistas que faziam consumo diário de 
cigarros, identificaram-se níveis mais elevados de 
cotinina urinária quando comparados aos de tabagistas 
ocasionais, ex-tabagistas e não tabagistas, tal como 
era previsto. Os tabagistas pregressos também 
apresentaram valores mais elevados de cotinina urinária 
quando comparados aos não tabagistas, indicando 
que alguns deles podem ter omitido o fato de que 
continuavam fumando. Os pacientes com asma grave 
que relataram tabagismo pregresso tinham maiores 
níveis de cotinina urinária que os tabagistas pregressos 
dos demais grupos, sugerindo que o problema da 
omissão pode ser ainda maior nesse grupo. A proporção 
de asmáticos graves com passado de tabagismo foi 
superior à dos outros grupos, enquanto a proporção 
de pacientes com asma leve/moderada com passado 
de tabagismo foi menor.

Observamos uma maior frequência de tabagismo 
atual entre os indivíduos sem asma quando comparados 
àqueles com asma. Os asmáticos graves declararam 
fumar atualmente numa frequência menor que os 

Tabela 1. Características sociodemográficas da amostra de acordo com o autorrelato do hábito tabágico.a

Características Grupos
Tabagista Ex-tabagista Não tabagista 

Amostra 55 (4,1) 273 (20,4) 1.013 (75,5)
Classificação

Sem asma 33 (60,0) 84 (30,8) 309 (30,5)
Asma leve/moderada 17 (39,9) 56 (20,5) 344 (34,0)
Asma grave 5 (0,1) 133 (48,7) 360 (35,5)

Sexo feminino 40 (72,7) 199 (72,9) 862 (85,1)
Idade, anos 41,2 ± 13,1 51,5 ± 12,2 43,1 ± 14,4
Renda familiar, R$ 850,00 [678,00-1.500,00] 830,00 [700,00-1.400,00] 1.000,00 [720,00-1.500,00]
Estado civil

Solteiro(a)
Casado(a)/UE
Divorciado(a)
Viúvo(a)

38 (69,1)
10 (18,2)
6 (10,9)
1 (1,8)

108 (39,6)
111 (40,7)
37 (13,5)
17 (6,2)

439 (43,3)
429 (42,3)
79 (7,8)
66 (6,5)

Nível de escolaridade
Sem instrução
Fundamental 1
Fundamental 2
Médio
Superior

3 (5,5)
6 (10,9)
15 (27,3)
24 (43,6)
7 (12,7)

16 (5,9)
71 (26,0)
67 (24,5)
99 (36,3)
20 (7,3)

25 (2,5)
110 (10,9)
189 (18,7)
521 (51,4)
168 (16,6)

Cor autorreferida
Preta
Parda
Outrasb

23 (41,8)
31 (56,4)
1 (1,8)

90 (33,0)
156 (57,1)
27 (9,9)

436 (43,0)
486 (48,0)
91 (9,0)

UE: União estável. aValores expressos em n (%), média ± dp ou mediana [intervalo interquartil]. bBranca, indígena 
e amarela. 
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asmáticos leve/moderados. As baixas frequências de 
tabagismo atual autorrelatadas entre os asmáticos 
assemelham-se a de dados já descritos na literatura(9) 
e podem decorrer do impacto negativo do consumo 
do tabaco devido às condições clínicas e de qualidade 
de vida nesses indivíduos, que os induz a evitar o 
cigarro. O paciente com asma possivelmente teria 
uma menor tendência a manter o hábito tabagista 
devido a sua enfermidade. O acompanhamento em 
serviços de saúde que educam sobre os malefícios do 
tabagismo também pode ser um importante fator para 
a redução do tabagismo entre os asmáticos. Entretanto, 
a possibilidade de omissão do hábito tabágico entre 
eles deve ser considerada.(9,11)

O tabagismo pregresso mais frequentemente 
observado nos pacientes com asma grave sugere 
que o tabagismo pode ser um fator de risco para 
o desenvolvimento da asma grave entre asmáticos 
que fumam a despeito do desconforto e dos alertas 
para os malefícios do tabagismo. Nos casos em que 
o asmático apresenta uma carga tabágica prévia 

elevada, cabe considerar a superposição entre asma 
e DPOC como uma explicação para os indicadores de 
maior gravidade da asma.

Observou-se também que, entre os indivíduos 
fumantes ou ex-fumantes, o hábito tabágico teve início 
na adolescência, assim como descrito em estudos 
realizados por Malcon et al.(28) e Abreu et al.(29) No 
presente estudo, a idade do início do tabagismo foi 
mais baixa no grupo asma grave (15,9 anos vs. 18,8 
anos no grupo asma leve/moderada), reforçando a 
possibilidade de que a exposição ao tabaco seja um 
fator de risco para o desenvolvimento de asma grave.(30)

Indivíduos com asma leve/moderada, fumantes 
atuais ou pregressos, apresentaram uma mediana de 
anos de tabagismo menor que a daqueles com asma 
grave. Isso pode ser uma evidência de que o tabagismo 
pode estar associado com a gravidade da asma. Os 
asmáticos leves/moderados também fumaram menos 
que os asmáticos graves e os indivíduos sem asma. 
Acreditamos que o desconforto associado à inalação da 
fumaça de cigarro não lhes tenha permitido prosseguir 

Tabela 2. Características da exposição ao tabagismoa e resultados de cotinina urinária corrigida em µg/g de creatinina 
entre os grupos de estudo.b

Características Grupos p*
Tabagista atual Tabagista pregresso 

(n = 55) (n = 273)
Idade em que começou a fumar, anos

Asma grave
Asma leve/moderada
Sem asma

20,0 [13,5-23,5]
18,0 [16,5-20,5]
17,0 [15,0-19,8]

15,0 [13,0-18,0]
18,0 [15,0-20,8]
16,0 [14,0-18,0]

0,20
0,25
0,20

Idade em que parou de fumar, anos
Asma grave
Asma leve/moderada
Sem asma

31,5 [23,0-40,0]
30,0 [24,0-59,0]
32,0 [25,0-40,0]

Tentaram parar de fumar
Asma grave
Asma leve/moderada
Sem asma

3 (60,0)
6 (35,3)
11 (34,4)

Tempo de tabagismo, anos
Asma grave
Asma leve/moderada
Sem asma

33,0 [8,5-43,5]
10,0 [6,0-18,0]
27,5 [16,3-37,0]

15,0 [5,3-24,0]
11,3 [3,0-14,5]
10,2 [7,0-25,0]

0,14
0,07

< 0,01
Número de cigarros/dia

Asma grave
Asma leve/moderada
Sem asma

2,0 [1,5-12,5]
2,0 [1,0-4,0]
5,0 [3,0-9,5]

6,0 [3,0-20,0]
5,0 [3,0-10,0]
10,0 [3,0-20,0]

0,18
< 0,01
0,03

Carga tabágica, maços-ano
Asma grave
Asma leve/moderada
Sem asma

25,5 [0,4-36,9]
1,3 [0,2-4,0]
7,7 [2,5-18,4]

4,4 [1,2-16,8]
1,2 [0,8-7,0]
8,0 [1,3-19,8]

0,52
0,25
0,89

Cotinina urinária, µg/gc

Asma grave
Asma leve/moderada
Sem asma

807,8 [49,1-3.239,3]
41,1 [4,1-201,6]

598,3 [219,8-2.027,8]

62,5 [19,2-409,5]
30,3 [13,0-110,1]
40,9 [9,9-129,1]

0,03
0,27

< 0,01
Exposição à fumaça secundária do cigarro nas últimas 24 h

Asma grave
Asma leve/moderada
Sem asma

4 (80,0)
10 (58,8)
24 (72,7)

59 (44,4)
24 (42,9)
29 (34,5)

0,12
0,25

< 0,01
aCom base nas referências 22 e 23. bValores expressos em n (%) ou mediana [intervalo interquartil]. cCotinina 
urinária sem os resultados abaixo do limite de detecção. *Teste do qui-quadrado para variáveis categóricas e teste 
de Kruskal-Wallis para variáveis contínuas.
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Figura 2. Níveis corrigidos de cotinina urinária de acordo com as categorias de hábito tabágico. Resultados expressos 
em (log) de µg/g de creatinina.

Tabela 3. Cotinina urinária corrigida (µg/g de creatinina), entre 1.341 participantes estudados, distribuídos pelos grupos 
de estudo, de acordo com o status de tabagismo autorrelatado.a

Status de tabagismo Número de participantes Cotinina urinária, 
µg/gb

p*
n/N %

Tabagista diário
Asma grave
Asma leve/moderada
Sem asma

TOTAL

2/498
7/417
23/426

32/1.341

0,4
1,7
5,4
2,4

930,4 (807,8-1.053,1)
140,4 (11,9-2.189,7)
710,8 (499,1-2.357,7)
758,2 (433,2-2.066,8)

0,35

Tabagista ocasional
Asma grave
Asma leve/moderada
Sem asma

TOTAL

3/498
10/417
10/426

23/1.341

0,6
2,4
2,3
1,7

2.761,3 (97,1-5.425,5)
41,1 (16,2-129,1)

635,1 (32,3-3.945,0)
97,1 (30,7-1.036,9)

0,17

Ex-tabagista 
Asma grave
Asma leve/moderada
Sem asma

TOTAL

133/498
56/417
84/426

273/1.341

26,7
13,4
19,7
20,4

62,5 (19,2-409,5)
30,3 (13,0-110,3)
40,9 (9,9-129,0)
44,9 (17,4-147,9)

0,17

Não tabagista
Asma grave
Asma leve/moderada
Sem asma

TOTAL

360/498
344/417
309/426

1.013/1.341

72,3
82,5
72,5
75,5

27,7 (14,3-69,5)
14,3 (6,8-39,9)
28,2 (11,4-67,3)
24,2 (10,9-58,5)

< 0,01

aValores expressos em mediana (intervalo interquartil). bSem indivíduos abaixo do limite de detecção. *Teste de 
Kruskal-Wallis.
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com o hábito, enquanto aqueles que persistiram 
fumando evoluíram para um quadro agravado.

A carga tabágica (anos-maço) dos asmáticos graves 
revelou que esses fumaram/fumam mais que os 
asmáticos leves/moderados, sugerindo, mais uma vez, 
uma associação entre tabagismo e maior gravidade 
da asma.

No presente estudo, observaram-se variações nos 
níveis de cotinina urinária entre os grupos quando 
se considerou o autorrelato de tabagismo. Entre 
aqueles fumantes que informaram o consumo diário 
de cigarros, a mediana foi mais elevada que a daqueles 
com seu consumo esporádico, exceto no grupo asma 
grave, sugerindo novamente uma possível omissão do 
consumo diário de cigarros. Indivíduos que não fumam 
diariamente tendem a apresentar valores de cotinina 
menores, e fumantes que consomem diariamente um 
maior número de cigarros apresentam níveis elevados 
desse metabólito no organismo,(31) o que pode ser 
constatado mesmo com uma única mensuração da 
cotinina.(32)

Outros estudos também demonstraram discrepâncias 
entre o autorrelato e a análise de biomarcadores 
específicos para a exposição ao cigarro, como a 
cotinina,(33,34) indicando a possível omissão do hábito 
tabágico por parte dos pacientes. Em um estudo 
realizado em São Paulo, observaram-se níveis elevados 
de cotinina urinária entre asmáticos graves que 
relataram apenas tabagismo pregresso, alertando-nos 
quanto à possibilidade de informações imprecisas.(11)

Sabe-se que o tabagismo está associado ao 
mau prognóstico da asma, diminuindo a resposta 
aos corticosteroides inalatórios e aumentando os 
sintomas e a necessidade de visitas à emergência, 
de internações e de gastos com o tratamento, além 
de afetar negativamente a qualidade de vida desses 
pacientes. A cessação do consumo e exposição ao 
cigarro pode melhorar as condições clínicas dos 
indivíduos asmáticos.(8,35)

Apesar de o presente estudo envolver uma grande 
amostra, há limitações que devem ser levadas em 
consideração. Os resultados da cotinina podem ter sido 
influenciados pela exposição passiva ao tabaco, etnia 
e utilização de alimentos contendo nicotina, tais como 
tomates, batatas e chá preto.(36,37) Entretanto, não 
foram observadas mudanças nos valores da cotinina 
considerando a exposição à fumaça secundária em 
horas entre os não fumantes e em relação à cor da 
pele autorreferida. Com relação à dieta, a influência 
do hábito alimentar nos valores de cotinina urinária 
encontrados não foi investigada. A baixa frequência de 
tabagistas atuais em nossa amostra reduziu o poder das 
análises de subgrupos. No recrutamento de pacientes 
com asma, foram excluídos aqueles que referiram 
uma carga tabágica maior ou igual a 10 anos-maço, 
objetivando evitar confusão com casos de DPOC e 
manter os grupos asma grave e asma leve/moderada 
semelhantes quanto aos critérios de inclusão, o que 
pode ter gerado um viés na comparação com o grupo 
sem asma. No entanto, esse viés favoreceria uma 
carga tabágica menor nos grupos com asma, o que 
não foi observado no grupo asma grave, reforçando a 
validade interna dos nossos resultados. A proporção 
de ex-tabagistas no grupo asma grave (27%) foi 
consideravelmente maior que nos outros grupos.

Por fim, podemos concluir que os pacientes asmáticos 
com diferentes níveis de gravidade apresentaram uma 
baixa frequência de tabagismo atual autorrelatado, 
especialmente aqueles com asma grave. Todavia, 
encontramos uma maior proporção de tabagismo 
pregresso autorrelatado também na asma grave, 
assim como maior carga tabágica e níveis atuais mais 
elevados de cotinina urinária, sugerindo a possibilidade 
de omissão do hábito tabágico e indicando que a 
exposição ao tabagismo ativo pode estar associada 
à asma grave. A investigação de tabagismo deve 
ser meticulosa em pacientes com asma grave, e a 
entrevista desses deve ser complementada por uma 
avaliação objetiva.
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RESUMO
Objetivo: Avaliar a eficácia da mitomicina C (MMC) no tratamento endoscópico de 
estenose traqueal. Métodos: Pacientes com estenose laringotraqueal, traqueal ou 
traqueobrônquica foram tratados por meio de dilatação e MMC tópica. Foram empregados 
os seguintes critérios de inclusão: pacientes inaptos para cirurgia (por motivos médicos) no 
momento da avaliação; estenose membranosa com boa resposta a dilatação e estenose 
pós-operatória no local da anastomose. Foram analisadas as seguintes variáveis: etiologia 
da estenose; indicação de tratamento com MMC; local e extensão da estenose, bem 
como a porcentagem de estenose; presença de traqueostomia e tempo de seguimento. 
Os desfechos avaliados foram 12 meses ou mais sem sintomas, número de dilatações 
com aplicação de MMC tópica e complicações. Resultados: Vinte e dois pacientes 
(15 homens e 7 mulheres) foram tratados entre 2003 e 2010. As causas da estenose 
foram intubação endotraqueal em 15 pacientes e cirurgia em 8. A estenose traqueal 
pura foi observada em 13 pacientes, a subglótica, em 4, a traqueobrônquica, em 3 e a 
complexa, em 2. A extensão da estenose variou de 0,5 a 2,5 cm, e a porcentagem de 
estenose variou de 40 a 100%. Nove pacientes haviam sido submetidos a traqueostomia 
e apresentavam tubo T de Montgomery in situ. O tratamento teve êxito em 14 pacientes, 
que permaneceram sem sintomas durante pelo menos 12 meses. O número de aplicações 
de MMC tópica variou de 1 a 5, e as complicações foram infecção fúngica, queloide, 
granuloma e enfisema mediastinal. Conclusões: A MMC é aparentemente eficaz no 
tratamento endoscópico de estenose traqueal. 

Descritores: Estenose traqueal; Mitomicina; Endoscopia. 
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INTRODUÇÃO

A estenose traqueal foi descrita pela primeira vez em 
1880 por MacEwen em pacientes submetidos a intubação 
endotraqueal.(1) Em 1886, Colles a descreveu em pacientes 
com difteria tratados por meio de traqueostomia.(2) Em 
consequência da introdução do suporte avançado de 
vida na terapia intensiva no início da década de 1950, 
a intubação endotraqueal tornou-se mais comum, e 
tornaram-se mais comuns também os casos de lesão 
traqueal por trauma. Em meados do século XX, a estenose 
traqueal era tratada por meio de dilatação, uma forma de 
tratamento que permitia o desmame da intubação traqueal 
em muitos casos. No entanto, os avanços das técnicas 
cirúrgicas tornaram a resseção traqueal o tratamento 
de escolha para a estenose traqueal. Não obstante, o 
tratamento da estenose traqueal inoperável ainda é um 
desafio; novas técnicas de tratamento endoscópico têm 
sido propostas, com bons resultados. (3) Os procedimentos 
endoscópicos podem, portanto, servir de ponte para 
o tratamento cirúrgico, mas também podem ser o 
tratamento definitivo para muitos pacientes, inclusive 
os possíveis candidatos a cirurgia, com taxas de sucesso 
de 32% a 66%.(4) 

Substâncias tópicas como esteroides, anticoagulantes 
e mitomicina C (MMC) têm sido usadas para otimizar o 

tratamento endoscópico. A mitomicina é um antibiótico 
natural produzido por Streptomyces caespitosus. Em 1956, 
Hata et al. descreveram a mitomicina A e B.(5) Em 1958, 
Wakaki et al. descreveram a MMC.(6) Além de ser um 
antibiótico, a MMC atua como agente antineoplásico ou 
alquilante por meio da inibição da síntese de DNA. A MMC 
foi usada pela primeira vez em 1963 por oftalmologistas 
na cirurgia de pterígio, com excelentes resultados,(7) e 
atualmente é amplamente usada como agente tópico 
para prevenir a formação de cicatriz após a cirurgia de 
catarata. 

Os potenciais efeitos da MMC nas vias aéreas foram 
estudados pela primeira vez em 1998 por Ingrams 
et al.(8) Os autores investigaram o efeito da MMC na 
cicatrização da mucosa dos seios paranasais em coelhos 
e observaram inibição de fibroblastos quando a MMC foi 
usada a 0,04 mg/ml.(8) Embora estudos com animais e 
humanos tenham examinado o uso da MMC nas vias 
aéreas superiores e inferiores, ainda há dúvidas a respeito 
dessa questão, em virtude da natureza heterogênea 
dos estudos com humanos e da escassez de espécimes 
histológicos em estudos experimentais. Não obstante, 
com base em estudos anteriores, a MMC passou a ser 
usada no tratamento endoscópico de estenose das vias 
aéreas inferiores em nossa instituição em 2003. Portanto, 
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o objetivo do presente estudo foi avaliar a eficácia da 
MMC no tratamento endoscópico de estenose traqueal. 

MÉTODOS

Trata-se de um estudo prospectivo de coorte realizado 
entre 2003 e 2010. O estudo foi aprovado pelo comitê 
de ética em pesquisa da instituição e envolveu pacientes 
com estenose traqueal sem indicação de cirurgia. A 
MMC foi manuseada de acordo com as diretrizes da 
Secretaria de Atenção à Saúde.(9) 

Os critérios de inclusão foram os seguintes: paciente 
acamado (com alta da UTI, mas com resolução 
incompleta da doença); infarto agudo do miocárdio 
recente; acidente vascular cerebral recente (com déficit 
neurológico ou alto risco de reintubação); transtorno 
psiquiátrico não controlado por medicação; estenose 
imatura (com ou sem traqueostomia realizada nos 3 
primeiros meses após a lesão); estenose com inflamação 
aguda; re-estenose pós-operatória precoce ou tardia 
com boa resposta a dilatação; estenose membranosa 
com boa resposta a dilatação; estenose complexa (isto 
é, estenose em mais de um local ou estenose antiga 
com tubo T de Montgomery in situ). Os critérios de 
exclusão foram os seguintes: indicação de cirurgia 
no momento da avaliação inicial; doença congênita 
ou doença infecciosa na fase aguda (tuberculose e 
blastomicose, por exemplo); estenose extensa não 
suscetível a dilatação ou sem anel fibroso (malacia); 
pós-dilatação; ausência de ferida aberta; infecção 
traqueal ou traqueobrônquica. 

Para avaliar a eficácia da MMC, realizava-se uma 
avaliação inicial por meio de broncoscopia rígida. Em 
seguida, realizava-se a dilatação da área estenótica 
e a aplicação de MMC tópica a 0,5 mg/ml durante 2 
min; imediatamente após a dilatação, aplicava-se a 
MMC novamente por mais 2 min. Os pacientes com 
traqueostomia (tubo T de Montgomery in situ) foram 
reavaliados após 1 mês, ao passo que aqueles sem 
traqueostomia foram reavaliados após 2 semanas; 
caso necessário, aplicava-se a MMC novamente, como 
descrito acima. O tratamento foi interrompido nos 
pacientes que apresentaram complicações relacionadas 
com o medicamento, tais como infecção traqueal e 
alergia, bem como naqueles que não apresentaram 
resposta à primeira aplicação. Nos pacientes com 
resposta incompleta à MMC, mas aptos para cirurgia, 
o tratamento foi interrompido e a cirurgia foi indicada. 

Foram analisadas as seguintes variáveis: sexo; 
etiologia da estenose; indicação de tratamento com 
MMC; local e extensão da estenose, bem como a 
porcentagem de estenose (avaliados por meio de 
broncoscopia); presença de traqueostomia e tempo de 
seguimento. Foram avaliados os seguintes desfechos: 
resolução (isto é, estenose < 20% sem sintomas 
durante pelo menos 12 meses); número de dilatações 
com aplicação de MMC tópica e complicações. Foi 
realizada uma análise estatística descritiva, incluindo 
frequência, proporção, média e desvio-padrão. 

RESULTADOS

Vinte e dois pacientes preencheram os critérios 
de inclusão e foram avaliados no período de 2003 
a 2010. Destes, 15 eram do sexo masculino e 7 do 
sexo feminino. Além disso, 15 receberam tratamento 
primário com MMC. A estenose foi causada por intubação 
endotraqueal nesses pacientes, dos quais 9 haviam 
sido intubados em virtude de trauma e 6 em virtude de 
complicações de doença aguda ou crônica (Tabela 1). 

Dos 22 pacientes incluídos no estudo, 8 receberam 
tratamento secundário para estenose pós-operatória 
(re-estenose no local da anastomose). Destes, 2 
haviam sido submetidos a laringotraqueoplastia, 3 a 
traqueoplastia e 3 a traqueobroncoplastia (Tabela 2). 
Dos 3 pacientes submetidos a traqueoplastia, 1 havia 
recebido tratamento primário com MMC. 

Houve dois casos de estenose no local da anastomose 
traqueobrônquica após a resseção do brônquio principal 
direito: um deles em virtude de leiomiossarcoma 
e o outro em virtude de tuberculose. Além disso, 
houve um caso de estenose no local da anastomose 
traqueobrônquica após a resseção realizada em virtude 
de oclusão completa brônquio principal esquerdo, de 
causa desconhecida. 

Dos 22 pacientes incluídos no estudo, 13 apresentavam 
estenose traqueal, 4 apresentavam estenose subglótica, 
3 apresentavam estenose traqueobrônquica e 
2 apresentavam estenose complexa. Destes, 1 
apresentava estenose laringotraqueal e 1 apresentava 
estenose da traqueia e brônquio principal esquerdo. A 
extensão da estenose variou de 0,5 a 2,5 cm (média: 
1,25 cm), e a porcentagem de estenose variou de 40 
a 100% (média: 76%). 

Do total de pacientes incluídos no estudo, 9 haviam 
sido submetidos a traqueostomia e apresentavam 
tubo T de Montgomery in situ. Destes, 4 pertenciam 
ao grupo de pacientes com estenose pós-operatória 
e 6 pertenciam ao grupo de pacientes com estenose 
causada por intubação endotraqueal (o que significa 
que 1 dos 9 pacientes pertencia a ambos os grupos). 

Dos 8 pacientes com estenose pós-operatória, 6 (75%) 
responderam bem ao tratamento e 2, não. Destes, 
um apresentou estenose após traqueobroncoplastia à 
esquerda (e, portanto, necessitou de prótese carinal) 
e o outro apresentou queloide no local da anastomose, 
o que resultou em redução de 50% do lúmen traqueal. 
Dos 15 pacientes com estenose causada por intubação 
endotraqueal, 8 (53%) responderam bem ao tratamento. 
O número de dilatações por paciente variou de 1 a 5 
(média: 2,4). 

Complicações decorrentes do uso de MMC 
ocorreram em 1 paciente, que apresentou infecção 
traqueobrônquica após a primeira aplicação. As demais 
complicações ocorreram em virtude da dilatação 
(enfisema mediastinal) ou da cirurgia (queloide no local 
da anastomose). A média de tempo de seguimento foi 
de 30 meses (variação: 12-72 meses). 
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DISCUSSÃO

O tratamento cirúrgico da estenose laringotraqueal 
por meio de resseção do segmento estenótico e, em 
seguida, anastomose término-terminal, mostrou-se 
eficaz(10); entretanto, nem todos os pacientes podem 
ser submetidos a esse tratamento. É, portanto, 
importante que haja um tratamento endoscópico 
eficaz para a estenose laringotraqueal. O tratamento 
endoscópico baseia-se na dilatação da área estenótica; 
entretanto, a cicatrização pode resultar em re-estenose. 
Medicamentos que impeçam a proliferação de 
fibroblastos podem retardar ou mesmo inibir esse 
processo. 

A MMC foi usada pela primeira vez nas vias aéreas 
no final do século XX, e, desde então, poucos estudos 
demonstraram sua eficácia,(11,12) ao passo que outros 
mostraram que a MMC é ineficaz.(13) Embora tenha 
havido um aumento do número de casos de estenose 
laringotraqueal — um aumento provavelmente ocorrido 
em virtude do sucesso da medicina intensiva — a 
prevalência de estenose laringotraqueal ainda é baixa; 
entretanto, houve um aumento do número de casos 
de estenose complexa.(14) Nosso estudo demonstra 
que a dilatação com aplicação de MMC tópica é 
eficaz na manutenção da patência das vias aéreas; 
a probabilidade de resolução, caracterizada por ≥ 12 
meses sem sintomas, é de aproximadamente 60%. 
Embora não tenhamos comparado a dilatação isolada 
e a dilatação com aplicação de MMC tópica no presente 
estudo, estudos retrospectivos mostram que esta é um 
método cujos resultados são melhores.(15-17) 

O presente estudo mostra que pacientes internados 
na UTI podem ser liberados com segurança da UTI e 
aguardar cirurgia sem traqueostomia se o hospital tiver 
um centro de endoscopia respiratória onde se possam 
realizar dilatação e aplicação de MMC tópica. Nenhum 
dos 6 pacientes que aguardavam cirurgia necessitaram 
de traqueostomia; dilatações e aplicações de MMC 
tópica foram suficientes para manter a patência das 
vias aéreas. Outra vantagem é que a dilatação com 
aplicação de MMC tópica pode resultar em resolução 
da estenose traqueal sem intervenção cirúrgica. Quatro 
de nossos pacientes com transtornos neurológicos ou 
psiquiátricos alcançaram a resolução completa sem 
que fosse necessário realizar um procedimento mais 
invasivo; em pacientes assim, a reintubação é às vezes 
necessária em virtude da doença subjacente. A redução 
dos custos hospitalares é mais uma vantagem do 
tratamento endoscópico. Um de nossos pacientes que 
aguardavam cirurgia alcançou a resolução completa da 
estenose após o tratamento endoscópico. Relatou-se 
que o tratamento endoscópico com aplicação de MMC 
tópica é eficaz relativamente ao custo se 1 de 17 
pacientes necessitar de uma operação a menos. (18) 
O tratamento endoscópico com aplicação de MMC 
tópica custa 455,00 dólares por paciente, ao passo 
que a cirurgia aberta custa 7.840,00 dólares, o que 
significa que é 17 vezes mais cara. Embora não seja 
possível comparar diretamente os dois países (isto 
é, os EUA e o Brasil), o tratamento cirúrgico é muito Ta
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mais caro que o tratamento endoscópico com MMC 
no Brasil também. 

Estudos anteriores mostraram que a MMC é 
aparentemente eficaz no tratamento de estenose 
pós-operatória.(19) Dos 8 pacientes com estenose pós-
operatória no presente estudo, apenas 2 não alcançaram 
a resolução, em virtude de estenose brônquica idiopática 
(em 1) e formação de queloide (em 1). 

Apesar das vantagens do uso de MMC no tratamento 
endoscópico de estenose traqueal, várias questões 
precisam ser investigadas a fundo. Em nosso estudo, 
houve dois casos de estenose complexa (isto é, estenose 
em mais de um local), e apenas um respondeu ao 
tratamento. Além disso, houve dois casos de estenose 
membranosa. Embora esperássemos que fossem 
ser facilmente resolvidos por meio do tratamento 
endoscópico com aplicação de MMC tópica, 1 paciente 
não respondeu ao tratamento e, portanto, necessitou 
de traqueoplastia. 

Não há consenso na literatura a respeito do número 
de procedimentos necessários. Em um ensaio clínico 
randomizado, prospectivo, duplo-cego e controlado 
por placebo,(20) duas aplicações de MMC foram 
consideradas mais eficazes que apenas uma no 
tratamento endoscópico de estenose laringotraqueal. 

A obstrução das vias aéreas é a principal complicação 
causada pela MMC e sua toxicidade local. Embora não 
tenha havido casos de obstrução das vias aéreas no 
presente estudo, houve um caso de acúmulo rápido 
de detrito fibrinoso no sítio cirúrgico, o que resultou 
em obstrução parcial das vias aéreas, como descrito 
anteriormente.(21) A única complicação relacionada 
com a MMC no presente estudo foi infecção fúngica; 
enfisema e cicatriz hipertrófica foram complicações 
atribuídas à dilatação e predisposição individual, 
respectivamente. 

Embora o tratamento com MMC tenha resultado 
em resolução da estenose em pouco mais da metade 
dos casos no presente estudo, a MMC mostrou-se 
eficaz ao ser usada com a dilatação traqueal no 
tratamento de estenose pós-operatória e estenose 
causada por intubação endotraqueal. Em casos de 
estenose causada por intubação endotraqueal, a MMC 
é eficaz em manter a patência das vias aéreas sem 
a necessidade de prótese ou traqueostomia, levando 
à resolução completa da estenose ou mantendo a 
patência do lúmen até que os pacientes possam ser 
operados. Portanto, a aplicação de MMC tópica é uma 
opção de tratamento para pacientes que não possam 
ser submetidos a cirurgia, bem como para aqueles 
com re-estenose pós-cirúrgica. 
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RESUMO
Objetivos: Determinar a tendência da prevalência de diagnóstico de asma autorreferida 
e descrever os fatores associados à asma em adultos brasileiros. Método: Estudo 
transversal de análise de dados de três pesquisas domiciliares nacionais: Pesquisa 
Nacional por Amostra de Domicílios (PNAD) 2003, PNAD 2008 e Pesquisa Nacional 
de Saúde (PNS) 2013. Participantes entre 18 e 45 anos foram incluídos. A análise de 
tendência da prevalência do diagnóstico de asma foi realizada utilizando modelo logístico 
linear. Aplicou-se o modelo de regressão logística hierárquico para selecionar fatores 
significativamente associados à prevalência de asma. Resultados: A prevalência do 
diagnóstico de asma foi de 3,6% (2003), 3,7% (2008) e 4,5% (2013), apresentando 
tendência de elevação significativa. A prevalência do diagnóstico de asma também se 
elevou quando analisada por sexo (variação anual entre homens: 2,47%, p < 0,003; 
mulheres: 2,16%, p < 0,001), área urbana (variação anual: 2,15% p < 0,001), plano de 
saúde (variação anual sem plano: 2,18%, p < 0,001; com plano: 1,84%, p = 0,014) e 
regiões geográficas (variação anual Norte: 4,68%, p < 0,001; Nordeste 4,14%, p < 
0,001; e Sudeste 1,84%, p = 0,025). Sexo feminino, obesidade, viver em áreas urbanas 
e depressão foram associados positivamente com a prevalência de diagnóstico de asma. 
Discussão: PNAD e PNS são bases populacionais representativas de adultos brasileiros 
que possibilitam a investigação da prevalência de asma. De 2003 a 2013, a prevalência 
de diagnóstico autorreferido de asma aumentou, especialmente nas regiões Norte 
e Nordeste. Sexo, região geográfica e área de residência (urbana/rural), obesidade e 
diagnóstico de depressão parecem desempenhar papéis significativos na epidemiologia 
da asma no Brasil.

Descritores: Adultos; Asma; Modelos logísticos; Prevalência; Fatores de risco.
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INTRODUÇÃO

A asma é uma doença crônica heterogênea caracterizada 
por ataques recorrentes de falta de ar e chiado, que variam 
em gravidade e frequência de pessoa para pessoa.(1,2) 
Os fatores de risco comuns da asma incluem alergias, 
poluição do ar, obesidade, infecções respiratórias virais 
e exposições ocupacionais.(3) A asma é um problema de 
saúde global importante, e estima-se que 235 milhões 
de pessoas vivem com a condição no mundo. Mais de 
80% das mortes por asma ocorrem em países de renda 
baixa ou média-baixa. A prevalência de asma varia de 
acordo com a localização geográfica, clima, estilo de vida 
e desenvolvimento econômico de uma região específica 
do mundo.(1,2) No Brasil, estima-se que cinco pacientes 
morrem por dia(4) por causa da asma, e que há uma média 
de 100.000 internações por ano no sistema público de 
saúde, o que reforça o impacto da doença.(4) 

Ainda que a asma afete todas as faixas etárias,(2) o 
foco da pesquisa no Brasil tem estado principalmente em 
populações de crianças e adolescentes até o momento. 
Por exemplo, no Brasil, a Pesquisa Nacional de Saúde do 
Escolar (PeNSE) indicou alta prevalência de sintomas de 

asma (23,2%) e diagnóstico anterior de asma (12,4%) 
em crianças e adolescentes.(5) Três das cinco capitais da 
PeNSE apresentaram prevalência crescente dos sintomas 
de asma quando comparadas com o estudo internacional 
International Study of Asthma and Allergies in Childhood 
(ISAAC).(5) Existem apenas duas publicações com dados 
sobre adultos; uma foi realizada em 2002-2003, incluindo 
pessoas de 18 a 45 anos, e a outra utilizou a Pesquisa 
Nacional de Saúde (PNS) em 2013, para indivíduos com 
mais de 18 anos.(6,7) Até hoje, nenhum estudo analisou as 
tendências da prevalência de asma na população adulta.

 Estudos locais, majoritariamente derivados da 
pesquisa ISAAC, reportaram que a prevalência de asma 
em adolescentes esteve associada ao sexo feminino, 
ao fato de ter animais de estimação, pais fumantes, 
rinite e outros fatores.(8) Porém, só há dois estudos que 
descrevem os fatores associados à asma em adultos, 
que estão restritos à área urbana de Pelotas, no sul do 
Brasil, realizados em 2000 e em 2010.(7,9) 
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•	 Determinar a tendência da prevalência de 
diagnóstico de asma autorreferido no Brasil, 
de 2003 a 2013, em adultos por sexo, plano 
de saúde, local de moradia (urbano e rural) e 
região geográfica;

•	  Descrever os fatores associados à prevalência 
de diagnóstico de asma autorreferido em adultos 
brasileiros.

MÉTODO

Este é um estudo epidemiológico e transversal, que 
tem como base a análise de três pesquisas nacionais: 
Pesquisa Nacional por Amostra de Domicílios (PNAD) 
2003,(10) PNAD 2008(11) e Pesquisa Nacional de Saúde 
(PNS) 2013.(12) Os dados da PNAD e da PNS estão 
disponíveis ao público pelo Instituto Brasileiro de 
Geografia e Estatística (IBGE), no site www.ibge.gov.br.

A PNAD é uma pesquisa domiciliar realizada desde 
1967 no Brasil, sendo aplicada anualmente desde 
1971. A partir de 1988, passou a incluir um suplemento 
de saúde, coletando dados sobre os aspectos da 
saúde dos residentes em intervalos de cinco anos. O 
suplemento de saúde da PNAD tornou-se uma pesquisa 
independente em 2013, e deu origem à PNS. Tanto a 
PNAD quanto a PNS têm amostragem complexa. Para 
a PNAD, foram coletadas informações sobre todos os 
moradores dos domicílios da amostra,(13) enquanto 
na PNS somente um residente com 18 anos ou mais 
foi selecionado por amostragem aleatória simples.(14) 
Mais informações sobre os métodos amostrais da PNAD 
e da PNS podem ser encontrados na literatura.(13,14) 

Resumidamente, a PNAD 2003 e a PNAD 2008 
possuem uma amostragem probabilística dos domicílios. 
No primeiro estágio, os municípios foram selecionados; 
alguns foram classificados como autorrepresentativos, 
com 100% da seleção probabilística, e outros como 
não representativos, sendo que a seleção probabilística 
foi proporcional à população residente. No segundo 
estágio, os setores censitários foram selecionados, 
sendo que a seleção probabilística era proporcional ao 
número de domicílios existentes nos setores censitários. 
No terceiro estágio, os domicílios foram amostrados 
com probabilidade igual em cada setor do censo. 
Foram coletados dados sobre todos os moradores dos 
domicílios selecionados.

Por outro lado, a amostra da PNS de 2013 é uma 
subamostra das pesquisas domiciliares integradas 
do IBGE. As unidades amostrais primárias (PSUs) 
formaram-se por unidades de área, que foram 
selecionadas para se adequar a diferentes pesquisas 
de domicílio integradas do IBGE. As PSUs foram 
estratificadas usando quatro critérios:

•	 administrativo: capital, área metropolitana ou 
região integrada de desenvolvimento econômico, 
e unidade federativa;

•	 geográfico: subdivisão de capitais e outras 
grandes cidades em mais estratos;

•	 situação: urbana ou rural;
•	 estatístico: estratos homogêneos usando 

informações sobre a renda total dos domicílios 

e o número de domicílios permanentes, para 
melhorar a precisão das estimativas.

Finalmente, a amostra da PNS foi selecionada em 
três estágios. O primeiro estágio da seleção foi uma 
subamostra da PSU, com probabilidade proporcional 
ao tamanho (considerando o número de domicílios 
permanentes em cada unidade, usando o Censo 2010 
como referência), em cada estrato da amostra total. 
No segundo estágio, houve uma seleção de domicílios 
por amostragem aleatória simples em cada PSU 
selecionada no primeiro estágio. Na última fase, um 
adulto do domicílio (≥ 18 anos) foi selecionado por 
meio da amostragem aleatória simples para responder 
a versão completa da entrevista. Informações básicas 
sobre todos os residentes também foram coletadas. 

Os indivíduos que participaram dos questionários 
responderam as perguntas em uma entrevista conduzida 
por entrevistadores treinados. Para 2008 e 2013, os 
entrevistadores usaram um assistente digital (PDA) 
para ajudá-los nas entrevistas.

Os três questionários representam a população 
brasileira, suas regiões, unidades federativas e nove 
regiões metropolitanas, exceto a PNAD 2003, cujas 
amostras não incluíram domicílios localizados na zona 
rural da região Norte, fornecendo uma fonte de dados 
única para gerar estimativas nacionais e regionais 
sobre a prevalência da asma.

De acordo com os objetivos do estudo, uma análise de 
tendência foi realizada usando os três estudos brasileiros 
já mencionados; os fatores associados à prevalência 
da asma diagnosticada foram investigados usando 
somente a pesquisa de 2013. Todos os participantes 
com idades entre 18 e 45 anos que participaram dessas 
pesquisas foram incluídos no estudo. Excluímos da 
análise aqueles com mais de 45 anos devido à alta 
prevalência de doença pulmonar obstrutiva crônica 
(DPOC) em adultos mais velhos, com diagnóstico errado 
entre asma e DPOC, o que poderia gerar um viés nos 
resultados da prevalência de asma. As amostras da 
PNAD e da PNS foram compostas da seguinte forma: 

•	 384.834 indivíduos de 133.255 domicílios foram 
analisados na PNAD 2003; 

•	 391.868 indivíduos de 150.591 domicílios foram 
analisados na PNAD 2008; 

•	 60.202 indivíduos de 64.348 domicílios foram 
analisados na PNS 2013. 

Os casos de asma foram identificados com as 
seguintes questões: 

•	 “Um medico ou professional de saúde já disse que 
você tem bronquite ou asma?” (PNAD 2003(10) 
e 2008);(11)

•	 “Algum medico já diagnosticou você com asma 
(ou bronquite asmática)?” (PNS 2013).(12) 

A pergunta usada na PNS 2013 foi mais específica 
para avaliar a prevalência de asma diagnosticada em 
comparação às outras duas pesquisas, já que não 
incluiu a bronquite, e o diagnóstico estava limitado a 
algum realizado somente por um médico, e não por 
outro profissional de saúde, como em 2003 e em 2008. 
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As taxas de prevalência de diagnóstico de asma 
autorreferido foram calculadas pela proporção de 
adultos que reportaram “Sim” para qualquer uma 
das duas perguntas pelo total da população adulta 
para cada ano (2003, 2008 e 2013). A média anual 
de mudança na prevalência foi calculada pela média 
geométrica com as taxas entre 2003 e 2013. 

Inicialmente, equações de estimativa generalizadas 
com uma matriz de identidade foram consideradas 
para analisar as tendências da prevalência de asma. 
Porém, as correlações foram muito baixas entre o 
tempo e todas as variáveis do estudo (ρ < 0,06), 
então, um modelo logístico linear geral foi utilizado. 
A análise de tendência da prevalência de asma foi 
conduzida de modo geral e estratificada por sexo, 
status do plano de saúde, localização do domicílio e 
regiões geográficas. Testes de Wald (t) foram aplicados 
para testar a significância das tendências observadas.

O modelo de regressão hierárquico logístico foi utilizado 
para avaliar estatisticamente os fatores significativos 
associados à prevalência de asma diagnosticada. O grupo 
de variáveis selecionadas consideraram uma versão 
adaptada do modelo conceitual desenvolvido por Bernat 
et al.(15) para sintomas respiratórios e disponibilidade 
das variáveis nas bases de dados da PNAD/PNS. Sexo 
(masculino/feminino), idade (18–25/26–35/36–45 
anos), raça/etnia (branco/preto/outros), localização 
do domicílio (urbano/rural) e região (Norte/Nordeste/
Sul/Sudeste/Centro-Oeste) foram selecionados como 
variáveis demográficas (primeiro bloco de variáveis). 
Nível de escolaridade (nenhuma instrução/educação 
básica ou equivalente/ensino médio completo ou 
equivalente/faculdade ou equivalente) e plano de 
saúde (sim/não) foram selecionados como fatores 
socioeconômicos (segundo bloco de variáveis). Aspectos 
comportamentais, estado de saúde e características do 
domicílio compuseram o terceiro bloco de variáveis: 
material da casa (acabamento/outros), tipo de fogão 
(gás de cozinha, gás encanado ou eletricidade/outros), 
fumante ou não (fumante atual/ex-fumante/nunca foi 
fumante), acesso ao sistema de saúde nas últimas 
duas semanas (sim/não), índice de massa corporal 
(IMC) (baixo peso (< 18,5 kg/m2), eutrofia (18,5–24,9 
kg/m2), acima do peso (25–29,9 kg/m2), e obesidade 
(≥ 30 kg/m2), depressão (sim/não) e doença mental 
(sim/não). 

O método backward de seleção foi utilizado, e incluiu 
todas as variáveis do primeiro bloco, retendo todas 
as covariáveis quando p < 0,05. Depois, todas as 
variáveis do segundo bloco foram adicionadas e retidas 
se p < 0,05; as variáveis do primeiro bloco não foram 
retiradas do modelo, mesmo se ocorresse perda de 
significância estatística. Este processo foi repetido para 
as variáveis do terceiro bloco. A razão de chance (RC), 
e o respectivo intervalo de confiança de 95% (IC95%) 
derivaram do modelo final de regressão ajustado.

Os dados foram analisados considerando os pesos 
amostrais e, também, a informação estrutural do plano 
de amostragem da PNAD/PNS — ou seja, os pesos 
amostrais foram usados para corrigir as medidas de 

variância de acordo com o plano amostral de cada 
questionário, permitindo a comparabilidade entre a 
PNAD e a PNS.

A versão 19 do Statistical Package for the Social 
Sciences (SPSS) foi usada para a análise.

Este estudo apresenta análises de bases de dados de 
três pesquisas nacionais de domicílio, cujos dados não 
estão identificados. Além disso, não houve interação 
com pessoas para coletar dados adicionais, sendo 
utilizados exclusivamente os dados apresentados nas 
bases de dados do IBGE. Então, não foi necessário 
buscar aprovação de um comitê de ética para conduzir 
a pesquisa e elaborar o estudo.

RESULTADOS

A prevalência de asma diagnosticada no Brasil era 
de 3,6% em 2003; 3,7% em 2008; e 4,5% em 2013, 
representando um crescimento médio anual de 2,3% 
entre 2003 e 2013 (p < 0,001). A prevalência mais 
alta de asma foi observada entre mulheres do que 
entre homens, em todos os anos, embora a mudança 
anual tenha sido maior para os homens (2,5%), em 
comparação às mulheres (2,2%) (Figura 1).

A prevalência da asma diagnosticada também cresceu 
nas áreas urbanas (2,2%) e rurais (2,7%), embora o 
aumento não tenha sigo estatisticamente significante 
nas áreas rurais (Figura 2). Tanto aqueles com (1,8%) 
como os sem (2,2%) plano de saúde demonstraram 
aumento na prevalência da asma (Figura 3).

Aumentos significativos na prevalência da asma 
foram observados no Norte, Nordeste e Sudeste, mas 
não no Sul e no Centro-Oeste (Figura 4).

Em relação aos fatores associados à prevalência da 
asma, a depressão foi o fator mais fortemente associado 
(Tabela 1). Em seguida, morar em áreas urbanas, ser 
do Sul, Sudeste e Nordeste, do sexo feminino e com 
obesidade também estiveram associados à prevalência 
de asma. A idade avançada esteve inversamente 
associada. Outras variáveis, incluindo raça/etnia, 
escolaridade, tipo de fogão e material usado na casa, 
ser ou não fumante e ter tido acesso ao sistema de 
saúde nas últimas duas semanas não estavam incluídas 
no modelo final. 

DISCUSSÃO

Os resultados do nosso estudo demonstraram 
aumento da prevalência de asma entre os adultos 
brasileiros — de modo geral e estratificados por sexo, 
plano de saúde, localização do domicílio (urbano ou 
rural) e região geográfica. A análise de regressão 
multivariável mostrou associação positiva entre a 
prevalência de asma e a depressão, o fato de morar 
em áreas urbanas, ser do Nordeste, Sudeste ou Norte, 
do sexo feminino e ter obesidade.

A prevalência crescente de asma foi descrita entre 
adultos de outros países.(16-19) Porém, no Brasil, antes 
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do presente estudo, resultados semelhantes só foram 
descritos para crianças(20) e adolescentes.(5) 

Uma possível explicação para o crescimento da 
prevalência de asma no Brasil é a melhoria geral nos 
diagnósticos dos serviços primários de saúde, e também 
das equipes de saúde da família ao longo do tempo.(21) 
O aumento no acesso à saúde nos últimos anos pode 
explicar o aumento da prevalência da asma, já que 
mais pessoas com asma estariam sendo diagnosticadas. 
Outra hipótese é a expansão da urbanização,(18,22) já 
que evidências mostram que a asma e seus sintomas 
ocorrem mais frequentemente em áreas urbanas em 
relação às rurais. Esta associação também foi encontrada 
no nosso estudo. Estudos anteriores sugeriram que esta 
observação pode ter relação a diferenças em termos de 
exposição a riscos ambientais, classe socioeconômica 
e acesso ao sistema de saúde.(18)

É importante lembrar que a prevalência de asma 
diagnosticada em adultos variou consideravelmente 
entre as regiões. Taxas mais altas foram observadas 
no Sul e no Sudeste, mas o aumento na prevalência 
foi mais expressivo no Norte e no Nordeste. Porém, 
não houve evidência de que a melhoria no acesso à 
saúde no Norte e no Nordeste tenha sido maior do 
que em outras regiões nos últimos anos. Na verdade, 
Nunes et al.(23) avaliaram a tendência de tempo da 
demanda e da falta de acesso aos serviços públicos de 

saúde no Brasil de 1998 a 2013, e a maior melhoria 
no acesso foi demonstrada nas regiões Sudeste e 
Sul. Além disso, o aumento da urbanização de 2000 a 
2010(24) no Norte, Nordeste e Sul foram semelhantes, 
de acordo com relatórios estatísticos nacionais, o que 
é o oposto do nosso estudo, que mostrou aumento 
mais significativo da asma nas regiões Norte e 
Nordeste. Nossos achados reforçam a importância de 
realizar outros estudos especificamente investigando 
as mudanças geográficas na prevalência de asma no 
Brasil, preferencialmente considerando as disparidades 
de cada região. Isso é especialmente importante, já que 
a prevalência é influenciada por taxas de mortalidade, 
que são diferentes entre as regiões.(25) 

A associação positiva da asma entre as mulheres 
também esteve descrita em outros estudos.(5,7,26) Uma 
possível explicação para este fato pode ser atribuída a 
mudanças hormonais e comportamentais relacionadas 
ao tempo de puberdade e polimorfismos genéticos, que 
podem levar as mulheres a estarem mais suscetíveis 
à asma na vida adulta.(5,26) Porém, como nosso estudo 
avaliou a prevalência de asma diagnosticada, o aumento 
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Figura 4. Prevalência de asma em brasileiros adultos por 
região, 2003–2013.

Figura 3. Tendências da prevalência de asma de acordo 
com plano de saúde em brasileiros adultos, 2003-2013.

Figura 2. Tendências da prevalência de asma de acordo 
com a localização do domicílio em adultos brasileiros, 
2003–2013.

Figura 1. Tendências da prevalência de asma de acordo 
com sexo em brasileiros adultos, 2003–2013. 
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da prevalência em mulheres pode estar relacionado ao 
maior uso do sistema de saúde por elas.(27) 

Com relação à associação entre asma e depressão, 
há 2,1 vezes mais chances de ocorrer relato de asma 
diagnosticada em pacientes com depressão. Porém, 
não foi possível avaliar temporalidade entre depressão 
e asma, que é uma limitação inerente do desenho 
transversal do estudo. Porém, uma meta-análise 
de estudos prospectivos(28) apontaram a depressão 
como um marcador para o início da asma em adultos. 
Esta descoberta enfatiza a importância de médicos 
e profissionais da saúde estarem conscientes deste 
potencial para o aparecimento de asma em seus 
pacientes com depressão. 

Os resultados também mostraram que a obesidade 
esteve associada com a asma. A relação entre obesidade 
e asma foi observada em outros estudos, e é complexa.
(29-32) Um estudo transversal recente(33) mostrou que 
o IMC médio aumentou significativamente em grupos 
de asmáticos com idades entre 18 e 60 anos, em 
comparação ao grupo controle de pacientes saudáveis, 
e o resultado foi estatisticamente significante (p < 
0,001). Em alguns casos, pacientes com asma, por 

conta de seu estilo de vida cada vez mais sedentário 
e o uso de corticoides, desenvolvem obesidade mais 
tarde, causando a piora da doença.(31,34) Outros estudos 
também mostraram que a obesidade pode afetar 
a expressão da asma,(35) a exacerbação da asma, 
reduzindo o controle da doença e a resposta a esteroides. 
Por exemplo, um estudo realizado no Brasil com uma 
coorte de pacientes obesos com asma moderada a 
grave, mostrou um ganho no controle da asma depois 
de intervenções na dieta, nos medicamentos e na 
reabilitação.(36,37) Além disso, estudos sugerem que 
programas que aumentam oportunidades de realizar 
atividades físicas e escolha de alimentos saudáveis 
podem diminuir a prevalência da obesidade e podem 
afetar diretamente a prevalência e a gravidade da 
asma.(34) 

A PNAD 2003, PNAD 2008 e a PNS 2013 são pesquisas 
nacionalmente representativas desenhadas para 
avaliar o estado de saúde da população brasileira, e 
sua representatividade é uma força em nosso estudo. 
Porém, há algumas limitações. O aumento da prevalência 
de asma observado em nosso estudo provavelmente 
está subestimado devido a duas mudanças na questão 
adotada na PNS 2013, em comparação à pergunta da 
PNAD 2003 e da PNAD 2008. A questão usada na PNS 
2013 forneceu uma definição mais específica para 
a avaliação da prevalência de asma diagnosticada, 
já que não incluiu o termo bronquite e restringiu a 
asma ao diagnóstico de um médico, em vez de um 
profissional de saúde de modo geral – como foi na 
PNAD 2003 e 2008. Mesmo com uma pergunta mais 
específica no último questionário, observamos um 
aumento na prevalência de asma nos últimos anos. 
Além disso, para evitar a inclusão de outras doenças 
respiratórias, por exemplo, DPOC, limitamos a análise 
a pacientes com idades entre 18 e 45 anos, já que a 
prevalência de DPOC nesta faixa etária é menor do 
que em pacientes mais velhos.

Outra limitação da nossa análise foi que a exclusão 
da área rural na PNAD 2003 pode ter superestimado 
a prevalência no Norte em 2003, já que somente 
as áreas urbanas foram incluídas. Apesar disso, a 
prevalência de asma observada na região Norte em 
2003 foi menor do que 2008 e 2013.

A causalidade reversa é outra limitação deste estudo, 
já que a temporalidade não pôde ser verificada em 
estudos transversais. Mudanças no tempo de exposição 
podem gerar vieses nas associações observadas. Por 
exemplo, indivíduos com asma morando nas áreas 
rurais/urbanas ou em regiões brasileiras podem ter 
vivido em um local durante a infância e, depois, na 
vida adulta, em outro local. Isso é importante porque a 
maioria (81,1%) dos pacientes com asma identificados 
na PNS 2013 foram diagnosticados na infância (dados 
não demonstrados). Além disso, é importante reforçar 
que o aumento na prevalência de asma pode não 
significar que mais pessoas tenham sido afetadas pela 
asma, mas sim ser resultado de mais pessoas terem 
acesso aos serviços de saúde e diagnóstico. Outros 
estudos avaliando não somente o diagnóstico de 

Tabela 1. Análise de fatores associados à diagnóstico de 
asma autorreferido em brasileiros adultos de 18 a 45 anos, 
na Pesquisa Nacional de Saúde (PNS) 2013.

Característica RCa IC95%
Sexo      
  Masculino Ref.    
  Feminino 1,368 1,083 1,727
Idade      
  18–25a Ref.    
  26–35a 0,736 0,570 0,951
  36–45a 0,678 0,517 0,889
Localização do domicílio      
  Urbano 1,576 1,004 2,474
  Rural Ref.    
Região      
  Nordeste Ref.    
  Sudeste 1,439 1,094 1,893
  Sul 1,723 1,313 2,262
  Centro-Oeste 1,093 0,832 1,436
  Norte 1,596 1,235 2,062
Plano de saúde      
  Não Ref.    
  Sim 1,231 0,979 1,547
IMC      
  Abaixo do peso 1,547 0,711 3,367
  Eutrofia Ref.    
  Sobrepeso 1,294 1,000 1,675
  Obesidade 1,493 1,137 1,959
Depressão      
  Não Ref.    
  Sim 2,094 1,525 2,876
RCa: Razão de chance ajustada; IC95%: intervalo de 
confiança de 95%; Ref.: referência; IMC: índice de 
massa corporal.
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Tendência da prevalência de asma autorreferida no Brasil de 2003 a 2013 em adultos e fatores associados à prevalência

asma autorreferido em adultos são necessários para 
entender se a prevalência do diagnóstico de asma 
autorreferido aumenta devido a mudanças no acesso 
ou outras causas durante o ano.

Nosso estudo sugere que a prevalência de asma 
diagnosticada aumentou no Brasil, o que pode gerar 
impacto para a sociedade e para o sistema de saúde 
por conta da asma e suas complicações. Também 
identificamos que as tendências da prevalência de asma 
variam de acordo com a região geográfica, e estiveram 
associadas a fatores como depressão, obesidade, 
sexo feminino e áreas urbanas. Esses resultados 
podem ajudar a refletir sobre o desenvolvimento de 
intervenções efetivas para o diagnóstico precoce da 
asma e estratégias preventivas para o controle da 
doença nesses grupos. Devido ao tamanho do país e 

da geografia diferenciada, a criação de um programa 
de manejo da doença, melhorias nas capacidades 
dos profissionais de saúde primária, e um aumento 
na conscientização sobre a asma na sociedade são 
iniciativas possíveis.(25) 
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RESUMO
Objetivos: Caracterizar as principais mutações identificadas no cystic fibrosis 
transmembrane conductance regulator (CFTR) em um grupo de crianças e adolescentes 
de um centro multidisciplinar de tratamento de fibrose cística e sua associação com 
características clínicas e laboratoriais. Método: Estudo transversal descritivo que 
incluiu pacientes com fibrose cística que possuíam dois alelos identificados com 
mutação no CFTR. Dados clínicos, antropométricos, laboratoriais e de função pulmonar 
(espirometria) foram coletados de registros em prontuários e descritos com os 
resultados de genotipagem da amostra. Resultados: Foram incluídos 42 pacientes com 
fibrose cística. A mutação mais frequente foi a F508del, abrangendo 60 alelos (71,4%). 
A segunda mutação mais comum foi a G542X (seis alelos, 7,1%), seguida das mutações 
N1303K e R1162X (ambas com quatro alelos cada uma). Três pacientes (7,14%) 
apresentaram mutações de classes III e IV, e 22 pacientes (52,38%), homozigose para 
F508del. Trinta e três pacientes (78,6%) tinham insuficiência pancreática, 11 (26,2%) 
apresentaram íleo meconial e sete (16,7%) déficit nutricional. Dos pacientes do estudo, 
59,52% seriam potenciais candidatos ao uso de fármacos moduladores de CFTR. 
Conclusões: As mutações do CFTR identificadas com mais frequência foram F508del 
e G542X, as quais são mutações pertencentes às classes II e I, respectivamente, e que, 
juntamente à classe III, conferem um fenótipo de fibrose cística com mais gravidade. 
Mais da metade (52,38%) da amostra apresentava F508del em homozigose, população 
candidata ao novo tratamento com Lumacaftor/Ivacaftor. Aproximadamente 7% dos 
pacientes apresentavam mutações de classes III e IV, sendo candidatos ao tratamento 
com Ivacaftor.

Descritores: Fibrose cística; Mutação; Genética; Fenótipo; Criança.
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INTRODUÇÃO 
A fibrose cística (FC) é a doença genética autossômica 

recessiva mais frequente em populações eurodescendentes, 
causada por variações na sequência do gene que codifica 
a proteína cystic fibrosis transmembrane conductance 
regulator (CFTR).(1) Esse gene localiza-se no braço 
longo do cromossomo 7 (locus 7q31) e é dividido em 
27 éxons, dando origem a uma proteína composta de 
1.480 aminoácidos.

A prevalência estimada em diversos países é de 1 para 
cada 2.800–3.500 nascidos vivos.(2) No Brasil, cerca de 
1 a cada 10 mil nascidos vivos sofre com a doença.(3) 

Mutações no CFTR conferem um caráter multissistêmico 
à doença, caracterizado por manifestações pulmonares, 
gastrointestinais e nas glândulas sudoríparas.(4) 

A expectativa de vida de pacientes com FC vem 
melhorando substancialmente, de modo que, atualmente, 
mais da metade tem alcançado a idade adulta.(2) Essa 
melhoria deve-se, entre outros fatores, ao incremento 
de tratamentos inovadores e ao avanço da assistência 
interdisciplinar ao paciente com FC.(5) Recentemente, 
terapias específicas ao canal CFTR capazes de corrigir 
o defeito básico têm sido desenvolvidas e aprovadas 
para uso em vários países. Essas drogas-alvo têm a 
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perspectiva de transformar a terapêutica da FC, 
tornando a prescrição de medicamentos mais precisa.(6)

Alguns protocolos incluem a avaliação genética 
complementar à triagem neonatal e ao diagnóstico 
clínico da FC, permitindo identificar pacientes elegíveis 
às terapias mutação-específicas.(7) As variantes 
identificadas no CFTR são divididas em seis classes 
de mutações, baseadas nos seus efeitos funcionais.(1) 
A relação entre o genótipo e as consequências clínicas 
de todas as variantes, entretanto, precisa ser mais 
bem entendida.

Este estudo teve o objetivo de relatar as principais 
mutações do CFTR identificadas em um grupo de 
crianças e adolescentes acompanhados em um centro 
multidisciplinar de tratamento da FC no Sul do Brasil 
e associar tais mutações às características clínicas e 
laboratoriais específicas. 

MÉTODO

Trata-se de um estudo transversal descritivo. Foram 
incluídos pacientes em acompanhamento em um 
centro de referência do Sul do Brasil. Os sujeitos com 
história clínica sugestiva que foram incluídos tiveram 
o diagnóstico confirmado por exames laboratoriais 
(teste de eletrólitos no suor) e possuíam a identificação 
de duas mutações no CFTR. A Figura 1 apresenta o 
fluxograma da inclusão dos indivíduos no estudo.

O centro de referência conta com uma equipe 
multidisciplinar formada por médicos, nutricionistas, 
fisioterapeutas e psicólogos, que acompanha 
regularmente mais de 100 pacientes (crianças e 
adultos). Os pacientes realizam acompanhamento 
periódico com exame clínico (com avaliação do estado 
nutricional e índice de massa corporal — IMC), exames 
laboratoriais (albumina, glicemia, função hepática e 
elastase fecal conforme indicação) e espirometria 
(volume expiratório forçado no primeiro segundo — 
VEF1). Além disso, ocorre a análise de cultura de 
escarro ou de swab de orofaringe rotineiramente, 
para identificação de colonização por Pseudomonas 
aeruginosa (PA). A análise molecular do CFTR é feita 
para todos os pacientes com diagnóstico clínico (com 
base nos sintomas e cloro no suor > 60), mas sem 
diagnóstico genético definitivo, na seguinte ordem: 
genotipagem F508del, kits de pesquisa de mutações 
e sequenciamento, sendo interrompida a investigação 
quando houver dois alelos identificados.

A genotipagem da mutação F508del, por ser a 
mais frequente na população com FC, deu-se para 
os pacientes com diagnóstico clínico. Os indivíduos 
heterozigotos, ou os que não apresentavam essa 
mutação, realizaram um painel de mutações com kits 
comerciais de 32 ou 97 mutações. Nos casos em que 
a alteração genética ainda não havia sido identificada 
nos dois alelos, executou-se o sequenciamento 

Banco de dados dos 
pacientes com fibrose cística

n = 103

Pacientes com genotipagem realizada
n = 58

Pacientes com dois alelos conhecidos
n = 42

Análise das características 
clínicas, antropométricas, 
nutricionais e laboratoriais

Excluídos pacientes sem resultado de 
genotipagem no momento da inclusão

(N=45)

Levantamento e descrição das mutações 
presentes nesta amostra de pacientes

Excluídos pacientes com 
apenas um alelo conhecido

n = 16

Figura 1. Fluxograma da inclusão dos pacientes no estudo.
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completo do CFTR. As análises foram feitas por 
diferentes laboratórios conforme a disponibilização 
pelo sistema de saúde ou plano de saúde privado.

Todos os dados coletados (idade, valor da dosagem da 
tripsina imunorreativa — IRT, cloreto no suor, genótipo, 
colonização, espirometria e características clínicas) 
foram obtidos com base nas informações registradas 
no prontuário dos pacientes. Concomitantemente, 
realizou-se revisão da literatura a respeito do fenótipo 
descrito para as mutações mais frequentes encontradas 
em nossa amostra. 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa da Pontifícia Universidade Católica do Rio 
Grande do Sul (PUC-RS) e está registrado sob o 
número 49692115.7.0000.5336. 

RESULTADOS
Do total de 103 pacientes com FC acompanhados no 

centro multidisciplinar, 58 (56,3%) tinham genotipagem 
realizada. Destes, 42 (72,4%) foram incluídos no 
estudo por apresentarem os dois alelos do CFTR 
conhecidos. A Tabela 1 contém dados referentes ao 
teste do suor e idade dos pacientes, e a Tabela 2 exibe 
as características clínicas, nutricionais e de função 
pulmonar conforme a identificação das mutações em 
cada um dos alelos. A mutação mais frequente foi a 
de classe II, representada por F508del (p.Phe508del), 
presente em 38 pacientes (90,48%) e abrangendo 
71,43% (60 alelos) do total de alelos identificados. 
Entre os pacientes nos quais foi identificada a alteração 
para p.Phe.508del, 57,89% eram homozigotos para 

a mutação. A segunda mutação mais comum foi a de 
classe I, com a mutação G542X (p.Gly542X) presente 
em seis alelos (7,14%), seguida das mutações N1303K 
(p.Asn1303Lys) e R1162X (p.Arg1162X), também de 
classe I, em quatro alelos (4,76%) cada uma delas. 

Dos 42 pacientes analisados, 11 (26,2%) possuíam 
íleo meconial, nos quais foram identificadas as 
mutações F508del, G542X e R1162X. Todos eles 
apresentavam a mutação F508del, e sete (63,6%) 
pacientes eram homozigotos para essa mutação. Três 
pacientes (27,3%) apontavam como segundo alelo 
a mutação G542X, e um paciente tinha a mutação 
R1162X. 

Em relação ao estado nutricional, sete pacientes 
(16,7%) tinham déficit, caracterizado por IMC abaixo 
do limite inferior da normalidade antes ou depois do 
diagnóstico da doença, nos quais foram identificadas 
as mutações F508del, R1162X e R347X, dos quais 
todos continham a mutação F508del. Destes, quatro 
eram homozigotos para F508del, dois apresentaram 
R1162X e um a mutação R347X.

Os pacientes foram colonizados por diferentes 
tipos de bactérias: Staphylococcus aureus (SA), 
Pseudomonas aeruginosa (PA), Burkholderia cepacia 
(BC), Haemophilus influenzae e Methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus (MRSA). A bactéria mais 
comum foi SA, estando presente em 28 dos 42 
pacientes analisados. PA foi vista em 14 pacientes, 
dos quais todos apresentavam o alelo F508del e nove 
deles (64,3%) eram homozigotos para essa mutação. 
BC esteve presente em quatro pacientes, os quais 

Pacientes (n) Alelo 1 Classe 
mutação alelo 1 Alelo 2 Classe 

mutação alelo 2
Cl Suor 
(mEq/L)

Idade atual
(anos)

22 F508del II F508del II 86,51 ± 26,54 9,01 ± 7,20

5 F508del II G542X I 84,66 ± 16,50 11,262 ± 7,3

3 F508del II N1303K II 67,9 ± 0,00* 13,56 ± 3,66

3 F508del II R1162X I 102 ± 19,09 6,66 ± 2,57

1 F508del II D1152H IV 28 3,4

1 F508del II 3272-26A>G V 89 11,8

1 F508del II R347H IV 88 2,11

1 F508del II G85E II 76 9,7

1 F508del II R1066C II - 20

1 G542X I G551D III - 20,5

1 P205S IV 3132delTG I 92 13,1

1 N1303K II 1078delT I 79 7,6

1 711+5G>A I R1162X I - 17,1

Tabela 1. Mutações de cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR), valores de cloreto no teste do 
suor (Cl suor) e idade atual dos pacientes com fibrose cística (FC).

Dados apresentados em média e desvio padrão; *apenas 1/3 dos pacientes teve esse dado coletado.
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possuíam mutações F508del (3/8 alelos), R1162X 
(2/8 alelos) e N1303K, 711+5G>A, 1078delT.

No que se refere à função pulmonar, dos 22 pacientes 
homozigotos para a alteração de classe II p.Phe508del, 
12 realizaram espirometria, com valores de VEF1 
variando de 24 a 100% do previsto. Os menores 
valores foram observados nos pacientes com idade 
acima de 18 anos, demonstrando queda da função 
pulmonar com o avanço da idade. Dos três pacientes 
heterozigotos para as duas mutações F508del/N1303K, 
foi realizada em um deles a espirometria com valor de 
VEF1 de 77%, sendo esse paciente também colonizado 
por SA. Dos cinco pacientes heterozigotos para duas 
mutações F508del/G542X, três apresentaram VEF1 
variando entre 72 e 110%, sendo todos maiores de 15 
anos, um colonizado por PA e os outros dois por SA. 
Dos dois pacientes heterozigotos para duas mutações 
F508del/R1162X, o VEF1 correspondeu a 46 e a 54% 
em percentil, tendo esses pacientes idade entre 5 e 
10 anos. Nos casos de mutações que só apareceram 
uma vez (F508del/3272-26A>G, F508del/G85E, 
F508del/R1066C, F508del/G551D, P2055/3132delTG, 
N1303K/1078delT, 711+5G>A/R1162X), o valor de 
VEF1 variou de 43 a 104% do previsto.

DISCUSSÃO
Associações genótipo-fenótipo na FC, genes 

modificadores, fatores epigenéticos e influências 
ambientais ajudam a entender o amplo espectro de 
manifestações da doença, que podem variar entre 

envolvimento único a multissistêmico e de doença 
leve a grave.(8)

Nessa amostra de pacientes com FC, F508deI foi a 
mutação mais frequente, afetando mais de 50% dos 
indivíduos em homozigose. Essa mutação de classe 
II, responsável pelo processamento incorreto da 
proteína CFTR, presente em aproximadamente 70% 
da população caucasiana com FC(9), é considerada 
uma mutação grave, exibindo o fenótipo clássico da 
doença. Indivíduos homozigotos para essa mutação 
geralmente apresentam teste do suor com cloreto 
elevado (média de 98 mEq/L), sintomas respiratórios 
precoces, função pulmonar diminuída, insuficiência 
pancreática e atraso no crescimento(10). É a mutação 
causadora de FC mais estudada e conhecida.

Outras três mutações foram observadas com mais 
frequência em nossa amostra: G542X, R1162X e 
N1303K. A mutação G542X (classe I), caracterizada 
por uma alteração que acarreta na ausência da 
proteína CFTR, foi a segunda mais prevalente nessa 
amostra de pacientes (seis alelos, 7,14%) e tem 
frequência estimada entre 2,7 e 8,5% no Brasil.(11,12) 
Essa mutação é responsável por alta incidência de 
íleo meconial.(13) Em nossa amostra, a maioria dos 
pacientes que apresentavam um alelo da mutação 
G542X tinha insuficiência pancreática (66,7%). 
Um estudo que avaliou variáveis clínicas em 148 
pacientes com essa mutação verificou que todos 
possuíam insuficiência pancreática, o que denota a 
sua gravidade.(14) Pacientes com a mutação R1162X 

n Alelo 1 Alelo 2 IM IP IMC
(percentil) PA VEF1

(% do previsto)

22 F508del F508del 31,82% (7) 77,3% (17) 47,27 ± 33,29 40,9% (9) 71,91 ± 25,48

5 F508del G542X 60% (3) 60% (3) 58,2 ± 27,14 20% (1) 89 ± 19,31

3 F508del N1303K 0 100% (3) 53 ± 39,23 33,33% (1) 77 ± 0,00*

3 F508del R1162X 33,33% (1) 66,66% (2) 70,66 ± 28,99 33,33% (1) 50 ± 5,65

1 F508del D1152H não não 26 não -

1 F508del 3272-26A>G não sim 75 sim 73

1 F508del R347H não sim 91 não -

1 F508del G85E não sim 99 não 104

1 F508del R1066C não sim 92 sim 78

1 G542X G551D não sim 40 não 82

1 P205S 3132delTG não sim 21 não 43

1 N1303K 1078delT não sim 51 não 29

1 711+5G>A R1162X não sim 79 não 103

Tabela 2. Genotipagem e características clínicas dos pacientes com fibrose cística.

IM: íleo meconial; IP: insuficiência pancreática com confirmação laboratorial; IMC: índice de massa corporal; 
PA: colonização por Pseudomonas aeruginosa; VEF1: volume expiratório forçado no primeiro segundo; *apenas 1/3 
dos pacientes teve este dado coletado.
Dados apresentados em média e desvio padrão ou percentual e número absoluto.
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(classe I) apresentam teste do suor com cloreto elevado 
(média de 103 mEq/L), doença pulmonar de leve a 
moderada e insuficiência pancreática. A mutação de 
classe II N1303K está entre as mais comuns(10) entre 
os pacientes com FC, com frequência superior a 1% e 
grande variação entre diferentes países e etnias.(15-17) 
Considerada uma mutação grave, seu fenótipo está 
relacionado a severas consequências no pâncreas, 
podendo causar insuficiência pancreática e diabetes 
mellitus.(15,16,18) No tocante ao fenótipo pulmonar, 
a gravidade da doença indica grande variabilidade 
entre as diferentes mutações.(15,18) Nessa amostra, os 
pacientes identificados com a mutação N1303K em 
um dos seus alelos tinham insuficiência pancreática. 

Outras mutações encontradas, presentes em um 
paciente cada uma delas, foram as revisadas a seguir. 
A mutação 3132del TG (classe I) é rara e estudos 
populacionais em andamento(10) auxiliarão a determinar 
o seu fenótipo de doença. A mutação 711+5G>A 
(classe I) é mais frequente em americanos de origem 
hispânica e no Nordeste da Itália. Um estudo que 
incluiu dois pacientes que possuíam essa mutação 
associada a F508del mostrou que esses pacientes 
tinham colonização crônica por PA e SA, doença 
hepática e pancreatite mais frequentemente.(19)

A mutação G551D, de classe III, em que ocorre 
o bloqueio da passagem do cloreto pelo canal da 
proteína CFTR, está associada à doença pulmonar, 
à insuficiência pancreática, à infecção por PA e ao 
teste do suor com valores aumentados. De 2.915 
pacientes analisados com média de idade de 20 anos 
com essa mutação e outra mutação qualquer para 
FC, a função pulmonar, expressa pelo valor preditivo 
da espirometria (VEF1%), em crianças menores de 
10 anos varia de 73 a 128% e entre 10 e 20 anos 
de 49 a 121%. Noventa por cento (n = 2.480) dos 
pacientes apresentaram insuficiência pancreática, e 
59% (n = 1.205), colonização por PA.(10)

Dos pacientes com FC, 0,7% possuem pelo menos 
uma cópia da mutação G85E (classe II).(20,21) Pacientes 
com genótipo G85E/F508del são semelhantes aos 
homozigotos para F508del em termos de média de 
idade ao diagnóstico, média de valores de cloreto 
no suor, relação peso/altura, espirometria (VEF1) e 
colonização por PA.(22)

A mutação P205S (classe IV, caracterizada 
por alterações na condução do cloreto através 
do canal da proteína CFTR) é associada a um 
fenótipo leve da doença, caracterizando-se por 
suficiência pancreática(10,23) e ausência de sintomas 
gastrointestinais na maioria dos pacientes.(23) Estes 
apresentam teste do suor com cloreto de em média 
84 mEq/L. Cerca de 50% dos pacientes apresentam 

colonização por PA ou outros patógenos,(10) mas em 
geral demonstram boa evolução.

A mutação 3272-26A>G (classe V, dá-se pela 
quantidade insuficiente de proteína CFTR normal 
presente na superfície celular) é associada ao fenótipo 
leve da doença. Pacientes com um alelo 3272-26A>G 
e outro de classe I–III possuem manifestações clínicas 
de menor gravidade (diagnóstico tardio, melhor 
função pulmonar e menor incidência de PA) quando 
comparados aos pacientes com duas mutações de 
classe I–III.(24,25)

A mutação R347H (classe IV) está relacionada 
com insuficiência pancreática e infecção por PA. De 
161 pacientes analisados com média de idade de 23 
anos com essa mutação mais outra qualquer para 
FC, a função pulmonar, expressa pelo valor preditivo 
da espirometria (VEF1%), em crianças menores de 
10 anos oscilou de 95 a 139%, entre indivíduos de 
10–20 anos de 78 a 131% e naqueles acima de 20 
anos de 34 a 107%.(10)

A mutação R1066C (classe II) representa 5% das 
mutações para FC em Portugal e 1% na Espanha, 
locais onde um estudo avaliou 28 pacientes com essa 
mutação. É uma mutação severa, similar ao observado 
em homozigotos para F508del.(26)

A presença da mutação D1152H (classe IV) 
combinada com outra mutação causadora de FC 
não manifesta a doença em todos os pacientes. 
Indivíduos que possuem essa mutação associada à 
outra sabidamente causadora de FC devem realizar 
acompanhamento com check-up regular, mesmo 
aqueles assintomáticos.(10) A média dos valores de 
cloreto no teste do suor é de 45 mEq/L, e a maioria 
dos pacientes possui pâncreas suficiente. A idade 
média no momento do diagnóstico é de 33 anos. 
Segundo estudos clínicos, quando concomitante 
com outras mutações, a D1152H costuma causar 
sintomas pulmonares, no entanto estes são pouco 
severos e associados à sobrevivência prolongada.(27) 
A mutação 1078delT (classe I) pode se manifestar 
fenotipicamente por insuficiência pancreática,(10) 
podendo seus portadores também apresentarem 
quadros de cirrose e doença pulmonar leve.(10,28,29)

Atualmente, o desenvolvimento de drogas que 
melhoram a função CFTR tem mostrado resultados 
promissores no curso da doença, podendo contribuir 
para o aumento da expectativa de vida de pacientes 
com FC. Dois moduladores sistêmicos de CFTR foram 
avaliados em ensaios clínicos com pacientes com FC 
e aprovados pela agência americana Food and Drug 
Administration (FDA). 

O Ivacaftor (VX-770) é um fármaco potencializador 
do regulador de CFTR, aumentando a função iônica 
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na superfície celular, melhorando a obstrução das 
vias aéreas por conta da maior retenção de água e 
do aumento na depuração do muco. Esse fármaco 
pode ser utilizado em pacientes que tenham uma 
entre 33 mutações de classes III e IV — entre elas, 
as mutações G551D, R347H e 1152H, presentes em 
três (7,14%) pacientes deste estudo.(30-33)

Lumacaftor (VX-809) é um corretor CFTR, 
aumentando a quantidade de proteína localizada 
na superfície da célula, tendo seu efeito somado ao 
Ivacaftor, cujo efeito potencializa os canais de cloro.
(33) Um estudo publicado em 2014, em que foram 
incluídos pacientes de 24 centros de fibrose cística 
na Austrália, Bélgica, Alemanha, Nova Zelândia e 
Estados Unidos, mostrou que a associação do Ivacaftor/
Lumacaftor não tem efeitos significativos para os 
pacientes heterozigotos para a mutação de classe 
II (p.Phe508del), porém os pacientes homozigotos 
para a mutação tiveram redução na frequência das 
exacerbações e melhoria do VEF1.(34)

Recentemente, o FDA aprovou o medicamento 
que combina Tezacaftor (VX-661) e Ivacaftor como 
uma terapia para pacientes com FC com 12 anos 
de idade ou mais que carregam duas cópias da 

mutação F508del ou para pacientes heterozigotos 
para essa mutação associado a uma segunda 
mutação que resulte na função residual de CFTR. 
O Tezacaftor ajuda a proteína CFTR a se deslocar 
para a superfície celular, em que o Ivacaftor ajuda o 
canal iônico CFTR a permanecer aberto por períodos 
mais longos. Resultados de dois estudos de fase 3 
mostraram que o tratamento com essa medicação 
melhorou significativamente a função pulmonar 
e outras medidas de saúde em comparação com 
placebo, com um perfil de segurança favorável. 
Em nossa amostra de pacientes, 27 (64,2%) deles 
teriam potencial benefício com uso desse fármaco.

Em suma, as mutações identificadas com mais 
frequência foram F508del e G542X, as quais têm perfil 
maior de gravidade. Em nossa amostra, 22 pacientes 
(52,38%) seriam potenciais candidatos ao uso do 
composto Lumacaftor-Ivacaftor, que mostrou ser efetivo 
em sujeitos com mais de 6 anos de idade homozigotos 
para a mutação F508del. Além disso, três pacientes 
(7,14%) seriam candidatos ao uso de Ivacaftor, fármaco 
que pode ser usado em indivíduos que apresentam 33 
mutações de classe III ou IV, entre elas, G551D, R347H 
e 1152H, presentes nesses pacientes.
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RESUMO
Objetivo: Avaliar diferentes pontos de corte da perda de peso (PP) como marcadores 
prognósticos de sobrevida em 3 meses após o diagnóstico de câncer de pulmão de 
células não pequenas estádio IV (CPCNP). Métodos: Estudo prospectivo envolvendo 
104 pacientes com CPCNP metastático (estádio IV) que foram internados em um centro 
de tratamento de câncer no sul do Brasil entre janeiro de 2014 e novembro de 2016. 
Avaliamos a PP total e PP por mês, bem como PP e PP por mês nos 6 meses anteriores 
ao diagnóstico. Os pacientes foram acompanhados por 3 meses após o diagnóstico. Um 
modelo de regressão de riscos proporcionais de Cox e curvas de Kaplan-Meier foram 
utilizados para avaliar a sobrevida em 3 meses. Resultados: A mediana da PP nos 6 meses 
anteriores ao diagnóstico foi de 6% (intervalo interquartil, 0,0-12,9%). Pacientes com PP ≥ 
5% tiveram uma sobrevida mediana de 78 dias, comparados a 85 dias para aqueles com 
PP < 5% (p = 0,047). A sobrevida em 3 meses foi de 72% para os pacientes com PP ≥ 
5% (p = 0,047), 61% para aqueles com PP ≥ 10% (p < 0,001) e 45% para aqueles com PP 
≥ 15% (p < 0,001). Na análise multivariada, a taxa de risco para óbito foi de 4,51 (IC95%: 
1,32-15,39) para os pacientes com PP ≥ 5%, 6,34 (IC95%: 2,31-17,40) para aqueles com 
PP ≥ 10%, e 14,17 (IC95%: 5,06-39,65) para aqueles com PP ≥ 15%. Conclusões: A 
PP nos 6 meses anteriores ao diagnóstico de CPCNP é um fator prognóstico relevante e 
parece ser diretamente proporcional à taxa de sobrevida em 3 meses.

Descritores: Perda de peso; Carcinoma pulmonar de células não pequenas; Prognóstico.
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INTRODUÇÃO

A perda de peso (PP) é uma queixa comum de pacientes com câncer de pulmão 
e um motivo comum para o encaminhamento de pacientes a um especialista.(1-3) A 
caquexia do câncer, resultante de um desequilíbrio entre a ingestão e o consumo de 
energia, está associada a uma combinação de baixa ingestão calórica e aumento do 
gasto energético de repouso, provavelmente devido à resposta inflamatória sistêmica 
induzida por citocinas. (4-7) Alguns estudos demonstraram que esse aumento no 
gasto energético em repouso também pode variar dependendo do tipo de tumor.(8,9) 

Outros fatores que contribuem para a caquexia do câncer incluem náusea, vômitos, 
constipação, diarreia, dor, percepção alterada do paladar e depressão.(1)

Apesar de seu potencial benefício para a avaliação clínica de pacientes com câncer de 
pulmão de células não pequenas (CPCNP), a definição de caquexia varia significativamente 
entre os estudos e muitos pontos de corte de PP têm sido propostos na tentativa de 
classificar a síndrome de maneira objetiva.(10-14) Um consenso recente sugeriu que a 
PP seja definida como qualquer redução maior que 5% em relação ao peso usual ou 
maior que 2% em indivíduos com um índice de massa corporal < 20 kg/m2.(13) Contudo, 
estabelecer um único ponto de corte para classificar a caquexia pode subestimar seu 
real valor prognóstico. Níveis diferentes de gravidade da caquexia podem ter vários 
efeitos no prognóstico do câncer e podem servir como um indicador clínico valioso.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a sobrevida em 3 meses em uma população 
de pacientes com CPCNP em estádio IV. Nós também testamos o valor prognóstico 
de diferentes pontos de corte de PP.
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MÉTODOS

População do estudo
Este estudo de coorte prospectivo foi realizado 

no Hospital Santa Rita, um centro de referência em 
oncologia pertencente ao Complexo Hospitalar Santa 
Casa de Misericórdia de Porto Alegre, na cidade 
de Porto Alegre, localizada no sul do Brasil. Foram 
incluídos pacientes consecutivos recém-diagnosticados 
com CPCNP metastático (estádio IV) internados no 
Hospital Santa Rita entre janeiro de 2014 e novembro 
de 2016. Os pacientes foram tratados a critério do 
médico responsável. Todos os pacientes tiveram uma 
consulta com um nutricionista na admissão, receberam 
regularmente refeições altamente calóricas e foram 
instruídos a descansar antes das refeições. Contudo, 
eles não receberam nenhum tipo de suplementação 
nutricional como parte dos cuidados paliativos ou 
durante a quimioterapia. O período de acompanhamento 
foi ≤ 3 meses após o diagnóstico de câncer, confirmado 
por revisões dos registros médicos, registros hospitalares 
e telefonemas. Todos os diagnósticos exigiram 
confirmação clínica, radiológica e histológica. Pacientes 
previamente submetidos a tratamento antineoplásico 
foram excluídos, assim como aqueles com menos de 18 
anos de idade. As taxas de sobrevida e de mortalidade 
foram calculadas a partir do momento do diagnóstico 
histológico até a morte ou até o final do terceiro mês 
de seguimento. Os prontuários dos pacientes foram 
revisados, e as variáveis tumor-nódulo-metástase 
foram atualizadas de acordo com o estadiamento 
estabelecido pela International Association for the 
Study of Lung Cancer (15) O performance status (estado 
de desempenho) foi avaliado com a escala do Eastern 
Cooperative Oncology Group.(16)

O estudo foi aprovado pelo conselho de revisão 
institucional local. Todos os pacientes participantes 
assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido.

Classificação da PP
Cada paciente foi avaliado prospectivamente seguindo 

os padrões estabelecidos em relatos anteriores.(17) As 
definições das variáveis relacionadas à PP também 
foram baseadas naquelas estabelecidas em outros 
estudos(10): PP total — a diferença entre o peso no 
momento do diagnóstico e o peso habitual; PP por 
mês — PP total dividida pelo número de meses de PP; 
e PP por mês em 6 meses — diferença total entre o 
peso no momento do diagnóstico e o peso nos 6 meses 
anteriores. Os pacientes também foram avaliados 
subjetivamente em termos de autoconsciência da PP 
no momento do diagnóstico de CPCNP em relação ao 
seu peso habitual. Diferentes pontos de corte de PP 
(5%, 10% e 15%) foram testados para classificar a 
caquexia e correlacionar os diferentes graus de caquexia 
com as taxas de sobrevida.

Análise estatística
Variáveis contínuas são expressas como medianas 

e intervalo interquartil (IIQ). As análises univariadas 

de sobrevida foram baseadas no método de Kaplan-
Meier.(18) A sobrevida foi calculada pelo modelo de 
regressão de riscos proporcionais de Cox em uma 
análise multivariada.(19) O teste de Wald foi usado 
para calcular a significância para cada fator. Todos 
os parâmetros associados à mortalidade (p < 0,1) 
na análise univariada foram incluídos em um modelo 
multivariado, no qual os valores de p < 0,05 foram 
considerados estatisticamente significantes. Todos os 
testes foram bicaudais, com o nível de significância 
fixado em 0,05. Todos os resultados foram analisados 
com o pacote de software SPSS Statistics, versão 20.0 
(IBM Corporation, Armonk, NY, EUA).

RESULTADOS

As características dos pacientes estão resumidas na 
Tabela 1. A mediana de idade foi de 63 anos (IIQ: 52,5-
69,0 anos). De um total de 104 pacientes avaliados, 63 
(60,6%) eram do sexo masculino. O tipo histológico mais 
prevalente de CPCNP foi o adenocarcinoma, observado 
em 57 (54,7%) dos pacientes, seguido do carcinoma 
espinocelular, observado em 36 (34,6%), e misto/
indefinido, em 11 (10,6%). A mediana de performance 
status do Eastern Cooperative Oncology Group foi 
de 2 (IIQ: 1-3). A maioria (60,6%) dos pacientes foi 
submetida à quimioterapia após o diagnóstico. Dos 104 
pacientes, 44 (32,1%) foram submetidos à radioterapia 
e 10 (7,3%) receberam exclusivamente cuidados 
paliativos. A taxa de mortalidade em 3 meses foi de 
20,1% (IC95%: 12,9-29,1), 21 pacientes morreram 
nos primeiros 3 meses após serem diagnosticados 
com câncer. A mediana de PP em 6 meses foi de 6% 
(IIQ: 0,0-12,9%).

Os desfechos dos pacientes, estratificados pelos 
pontos de corte de PP, estão resumidos na Tabela 2. 
Todos os pontos de corte para PP em 6 meses foram 
estatisticamente associados a um prognóstico ruim, 
avaliado pela média de dias de sobrevida em 3 meses. 
Pacientes com PP ≥ 5% tiveram uma sobrevida média 
de 78 dias, comparada a 85 dias para aqueles com PP 
< 5% (p = 0,047). Quando os pontos de corte de PP de 
≥ 10% e ≥ 15% foram aplicados, a sobrevida média 
diminuiu para 73 dias e 66 dias, respectivamente (p < 
0,001 para ambos). No entanto, não houve diferença 
estatisticamente significativa entre os pacientes que 
estavam conscientes de sua PP e aqueles que não 
estavam, em termos da taxa de sobrevida aos 3 
meses (p = 0,081).

Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para os 
primeiros 3 meses após o diagnóstico são mostradas 
na Figura 1. Observamos uma tendência linear direta 
entre a PP proporcional e a mortalidade. A sobrevida 
livre de eventos aos 3 meses foi de 88% para os 
pacientes com PP < 5%, contra 72% para aqueles 
com PP ≥ 5% (p=0,047), 61% para aqueles com PP 
≥ 10% (p < 0,001) e 45% para aqueles com PP ≥ 
15% (p < 0,001).

Os desfechos do modelo de regressão de riscos 
proporcionais de Cox estão resumidos na Tabela 3. 

506 J Bras Pneumol. 2018;44(6):505-509



Watte G, Nunes CHA, Sidney-Filho LA, Zanon M, Altmayer SPL, Pacini GS,  
Barros M, Moreira ALS, Alves RJV, Zelmanowicz AM, Matata BM, Moreira JS

As análises univariada e multivariada (ajustada) 
demonstraram que o risco de morte durante o período 
de acompanhamento de 3 meses foi maior quando os 
pontos de corte de PP mais elevados foram aplicados. 
A análise multivariada ajustada mostrou que o risco 
de morte aumenta exponencialmente à medida que 
os pontos de corte de PP aumentam, sendo as razões 
de risco para os pontos de corte 5%, 10% e 15% de 
4,51 (IC95%: 1,32-15,39), 6,34 (IC95%: 2,31-17,40) 
e 14,17 (IC95%: 5,06-39,65), respectivamente.

DISCUSSÃO

No presente estudo, nosso objetivo foi determinar o 
valor da PP como um fator prognóstico em pacientes 

com CPCNP, bem como se essa associação difere 
entre quatro pontos de corte de PP. Demonstramos 
que uma PP maior se traduz em sobrevida global 
menor para pacientes com CPCNP. Descobrimos que, 
entre os pacientes com CPCNP avançado, a taxa de 
mortalidade em 3 meses foi quase duas vezes maior 
para aqueles com PP ≥1 5% do que para aqueles 
com PP < 5%. Nossos resultados sugerem que o 
pré-tratamento da PP é um importante parâmetro 
clínico com valor prognóstico relevante em pacientes 
com CPCNP avançado.

Nossos achados são consistentes com os de estudos 
prévios que avaliaram a sobrevida e a PP em populações 
de pacientes com câncer de pulmão que eram mais 

Tabela 1. Características antropométricas e clínicas iniciais da amostra do estudo
Características N = 104

Sexo masculino, n (%) 63 (60,6)
Idade (anos), mediana (IIQ) 63 (52,5 to 69,0)
Peso corporal no diagnóstico (kg), mediana (IIQ) 63 (53,0 to 70,7)
Consciência do paciente da PP, n (%) 67 (64,4)
Tabagismo, n (%)

Não-fumante 18 (17,3)
Ex-fumante 51 (49,0)
Fumante 35 (33,7)

PP total, mediana (IIQ) −6,0% (−12,9% a 0%)
PP por mês, mediana (IIQ) −1,0% (−2,1% a 0%)
PP em 6 meses, mediana (IIQ) −6,0% (−12,4% a 0%)
PP em 6 meses ≥ 5%, n (%) 59 (56,7)
PP em 6 meses ≥ 10%, n (%) 36 (34,6)
PP em 6 meses ≥ 15%, n (%) 22 (21,2)
ECOG PS, mediana (IIQ) 2 (1 a 3)
Tipo de célula tumoral, n (%)

Adenocarcinoma 57 (54,8)
Carcinoma espinocelular 36 (34,6)
Histologia mista ou indefinida 11 (10,6)

Tratamento principal, n (%)
Quimioterapia 63 (60,6)
Somente tratamento de suporte 10 (7,3)
Radioterapia 44 (32,1)

IIQ: intervalo interquartil; PP: perda de peso; e ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group performance 
status.

Tabela 2. Análise de sobrevida de Kaplan-Meier, pela variável relacionada à perda de peso.
Variáveis Sobrevida média χ2 p*

Dias (IC95%)
Consciência da PP 

Sim 85 (80-89) 3,05 0,080
Não 78 (73-84)

PP proporcional em 6 meses
< 5% 85 (80-89) 3,94 0,047
≥ 5% 78 (72-84)
< 10% 85 (81-89) 11,58 < 0,001
≥ 10% 73 (64-82)
< 15% 85 (81-88) 23,78 < 0,001
≥ 15% 66 (53-78)

PP: perda de peso. *Teste de Log-rank.
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heterogêneas, incluindo pacientes em diferentes estágios 
da doença.(1-3,10-12,20-22) A significância prognóstica da 
PP no CPCNP estádio IV poderia ser atribuída à ligação 
potencial com a caquexia. Definida como uma síndrome 
multifatorial de perda progressiva de massa muscular 
esquelética que não pode ser completamente revertida, 
a caquexia tem uma apresentação clínica heterogênea 
que varia de acordo com o tipo, local e estádio do 
tumor.(13,21) O câncer de pulmão é frequentemente 
acompanhado por desnutrição, sarcopenia e caquexia. 
Seguindo as classificações de caquexia específicas para 
câncer, van der Meij et al.(23) demonstraram que, no 
momento do diagnóstico, aproximadamente 18% e 23% 
dos pacientes com CPCNP estádio III apresentavam 
caquexia ou já estavam em um estado de pré-caquexia, 
respectivamente. No entanto, o motivo exato dessas 
diferenças prognósticas permanece desconhecido.

Várias hipóteses têm sido propostas para explicar a 
associação entre caquexia e prognóstico ruim. Alguns 
autores sugeriram que a vantagem na sobrevida 
associada à obesidade é devida a estoques energéticos 
relativamente grandes.(21-23) Por outro lado, quando 
os estoques estão esgotados, o balanço energético é 
negativo.(21-23) Caquexia e perda de massa muscular 
esquelética estão associadas a mau prognóstico em 
pacientes com CPCNP avançado que estão recebendo 
quimioterapia.(10,24) Outra hipótese é que indivíduos 
com sarcopenia são suscetíveis a infecções durante 
a hospitalização e a estada em casas de repouso, 
sendo que tais infecções e o término prematuro do 
tratamento são ambos possíveis fatores contribuintes 
para a redução da sobrevida.(25) Consequentemente, o 

prognóstico ruim bem conhecido do câncer de pulmão 
avançado esconde alguma heterogeneidade que poderia 
ser parcialmente explicada pela estratificação da PP ou 
por outros fatores biológicos ainda não confirmados.

A caquexia é uma síndrome multifatorial com 
uma patogênese complexa. Portanto, intervenções 
multimodais devem ser usadas para prevenir a PP 
entre pacientes com caquexia.(26) Recomendam-se 
refeições calóricas frequentes e repouso antes das 
refeições. Atualmente, há poucas evidências de que a 
suplementação nutricional seja eficaz.(27) A atividade 
física tem efeito anti-inflamatório e é eficaz na redução do 
catabolismo muscular, aumentando a síntese proteica e 
revertendo a degradação das proteínas.(28) O tratamento 
farmacológico também pode ser usado para prevenir a 
caquexia. Corticosteroides e análogos de progesterona 
mostraram aumentar o apetite, resultando em ganho 
de peso modesto. No entanto, esses medicamentos 
não melhoram a sobrevida nem a qualidade de vida.(29)

Nosso estudo tem algumas limitações, entre elas, 
o pequeno tamanho da amostra. Além disso, existem 
muitas variáveis que podem influenciar a análise 
da sobrevida em 3 meses de pacientes com CPCNP 
avançado. Uma dessas variáveis é o tratamento 
principal adotado, que, em nossa amostra, era bastante 
heterogêneo, o que pode potencialmente afetar o 
prognóstico. No entanto, acreditamos que o uso de 
um modelo de regressão de riscos proporcionais de 
Cox foi uma estratégia eficaz para reduzir a influência 
desses fatores de confusão, e as associações detectadas 
mantiveram sua significância mesmo após as análises 

Tabela 3. Taxas de risco brutas e ajustadas para fatores prognósticos relacionados à perda de peso.
Variáveis RR Bruta (IC 95%) p RR ajustada* 

(IC95%)
p

Consciência da PP 2,54 (0,86-7,49) 0,089 3,59 (1,03-12,48) 0,044
PP em 6 meses ≥ 5% 2,65 (0,97-7,21) 0,055 4,51 (1,32-15,39) 0,016
PP em 6 meses ≥ 10% 4,45 (1,80-10,99) 0,001 6,34 (2,31-17,40) < 0,001
PP em 6 meses ≥ 15% 6,53 (2,76-15,44) < 0,001 14,17 (5,06-39,65) < 0,001
RR: razão de risco; e PP: perda de peso. *Análise do modelo de regressão de riscos proporcionais de Cox, ajustada 
para sexo, idade, Eastern Cooperative Oncology Group performance status e tipo de célula tumoral.

Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier da probabilidade de sobrevida cumulativa, por ponto de corte de perda de peso.
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multivariadas. Estudos que incluam amostras maiores 
de pacientes são necessários para corroborar nossos 
achados. Estudos adicionais também devem incluir 
biomarcadores ligados ao comportamento agressivo do 
câncer de pulmão, como células tumorais circulantes 
e ácidos nucleicos circulantes fora das células, que 
também poderiam afetar as taxas de sobrevida, e 
pacientes que possuem tais biomarcadores podem 
apresentar taxas diferentes de PP.(30)

Embora esforços cada vez maiores venham sendo 
direcionados para a identificação de marcadores 
biológicos como indicadores prognósticos de câncer de 
pulmão, existem alguns índices clínicos importantes que 
também devem ser considerados mais detalhadamente. 
Em conclusão, nossos resultados indicam que a PP 
proporcional é um fator prognóstico importante para a 
sobrevida em 3 meses após o diagnóstico em pacientes 
com CPCNP estádio IV.
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RESUMO
A síndrome de obesidade-hipoventilação (SOH) é definida pela presença de obesidade 
(índice de massa corpórea ≥ 30 kg/m2) e hipercapnia arterial diurna (PaCO2 ≥ 45 mmHg), 
na ausência de outras causas. A SOH é frequentemente negligenciada e confundida com 
outras patologias associadas à hipoventilação, em particular à DPOC. A importância do 
reconhecimento da SOH se dá por sua elevada prevalência, assim como alta morbidade 
e mortalidade se não tratada. Na presente revisão, abordamos os recentes avanços na 
fisiopatologia e no manejo da SOH. Revisamos a utilidade da medição do bicarbonato 
venoso como rastreamento e os critérios diagnósticos que descartam a necessidade 
de polissonografia. Destacamos ainda os avanços no tratamento da SOH, incluindo 
medidas comportamentais, e estudos recentes que comparam a eficácia do uso de 
pressão positiva contínua nas vias aéreas e de ventilação não invasiva.

Descritores: Obesidade; Síndrome de hipoventilação por obesidade; Ventilação não 
invasiva.
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INTRODUÇÃO

A síndrome de obesidade-hipoventilação (SOH) é 
definida pela presença de obesidade e hipoventilação 
diurna (PaCO2 ≥ 45 mmHg) em pacientes sem doença 
central, pulmonar, neuromuscular, metabólica ou de caixa 
torácica que explique a hipercapnia.(1) Dessa forma, a 
SOH é um diagnóstico de exclusão e outras causas de 
hipercapnia devem ser pesquisadas. A obesidade é o 
marco principal da doença, existindo correlação entre 
o índice de massa corpórea (IMC) e a prevalência da 
doença.(1-5) A importância da identificação da SOH se deve 
à possibilidade de agudização do quadro com insuficiência 
respiratória e à alta mortalidade em pacientes não 
tratados. A apneia obstrutiva do sono (AOS) acompanha 
a SOH em mais de 90% dos casos, compartilhando o 
principal fator de risco, isto é, a obesidade, mas não é 
necessária para o diagnóstico. Tal fato justifica o motivo 
de a polissonografia não ser necessária para o diagnóstico 
da SOH. Sinais de insuficiência cardíaca direita podem 
estar presentes na SOH e são secundários a hipoxemia 
crônica e hipertensão pulmonar que podem acompanhar 
o quadro. A hipertensão arterial e a resistência à insulina 
também são mais prevalentes em portadores de SOH 
quando comparados com obesos sem SOH.(1-3)

Sendo a SOH associada a elevadas morbidade e 
mortalidade,(5-7) o objetivo do presente artigo foi realizar 
uma revisão atual da epidemiologia, da fisiopatologia e 
do tratamento da SOH.

HISTÓRICO

A sonolência associada à obesidade foi descrita em 
1889, mesmo antes do reconhecimento da AOS.(8) 
Bickelmann et al. publicaram um relato de caso em 1956(3) 
e popularizaram a designação “síndrome de Pickwick” 
(epônimo já em desuso) numa referência ao folclórico 
personagem Fat Boy Joe, do livro “The Posthumous 
Papers of the Pickwick Club” de Charles Dickens, que se 
encontrava sempre sonolento, faminto e frequentemente 
dormia na realização de trabalhos diurnos.(9) O paciente 
relatado por Bickelmann et al.(3) possuía hipoventilação 
diurna, hipoxemia crônica, policitemia e hipertensão 
pulmonar, com evidências de cor pulmonale. A partir de 
então, diversos estudos caracterizaram a epidemiologia, 
o quadro clínico e a fisiopatologia da SOH.(1,2,4,7) Desde 
1999, a American Academy of Sleep Medicine definiu os 
critérios diagnósticos da SOH.(10,11)

EPIDEMIOLOGIA

A prevalência da SOH é incerta pela ausência de 
estudos populacionais. A prevalência da SOH é estimada 
em 10-20% em pacientes com AOS(7,12-16) e ainda maior 
em pacientes com obesidade extrema.(7,14) Mokhlesi et 
al.(7) avaliaram uma população nos EUA encaminhada 
para a avaliação por suspeita de AOS em um centro 
especializado de medicina do sono — envolvendo 180 
pacientes de forma retrospectiva e 410 pacientes de 
forma prospectiva. Dos pacientes diagnosticados com 
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AOS nessas duas populações, 30% e 20% preenchiam 
os critérios para SOH, respectivamente, proporções 
essas que aumentavam de acordo com o IMC. Laaban 
et al.(14) avaliaram retrospectivamente pacientes sob 
tratamento domiciliar por AOS na França. A amostra 
incluiu 1.114 adultos, entre os quais aproximadamente 
10% preenchiam os critérios diagnósticos de SOH, sendo 
também encontrada uma associação positiva com o 
IMC mais elevado.(14) Akashiba et al.(12) avaliaram 611 
pacientes no Japão encaminhados por AOS para centros 
de referência em medicina do sono e diagnosticaram 
SOH em 9% dos pacientes. Os pacientes com SOH 
eram mais jovens, mais obesos e com AOS mais grave 
quando comparados aos pacientes sem SOH. Em 
uma abordagem diferente, Kessler et al.(17) avaliaram 
pacientes com SOH e detectaram AOS na maior parte 
dos pacientes (90%), sendo que os pacientes com SOH 
e AOS apresentavam piores parâmetros gasométricos 
e de hemodinâmica pulmonar do que os pacientes 
com SOH sem AOS.

Com o objetivo de mostrar a prevalência e, 
consequentemente, o subdiagnóstico da SOH, Nowbar 
et al.(5) realizaram um estudo com pacientes obesos 
hospitalizados por qualquer motivo em um serviços de 
medicina interna. Entre os 29 pacientes obesos com 
IMC > 50 kg/m2, 14 (48%) foram diagnosticados com 
SOH. No mesmo estudo, 31% dos 150 pacientes obesos 
que foram internados não tiveram o diagnóstico prévio 
de SOH, apesar de preencherem os critérios para tal.(5)

Pela ausência de estudos de prevalência na população 
geral, um exercício de correlações epidemiológicas 
tem sido repetidamente citado. Mokhlesi(18) infere 
que se aproximadamente 3% da população geral dos 
EUA apresentam obesidade grave (IMC > 40 kg/m2), 
metade desses indivíduos teria AOS. Mantendo, então, a 
estimativa de que 10-20% dos pacientes com obesidade 
grave e AOS teriam SOH, um cálculo conservador 
aponta para uma prevalência de SOH de 0,15-0,30% 
na população geral nos EUA (aproximadamente de 
1:300 a 1:600 adultos).(18)

MORBIDADE E MORTALIDADE

O paciente com SOH utiliza mais recursos do 
sistema de saúde do que obesos sem SOH ou do que 

a população geral até o momento do diagnóstico.(19) A 
obesidade per se traz maior chance de doenças como 
hipertensão arterial sistêmica, diabetes, dislipidemias 
e hipotireoidismo. Comorbidades como insuficiência 
cardíaca, insuficiência coronariana e cor pulmonale são 
mais comuns no paciente com SOH, e sua chance de 
necessitar ventilação mecânica invasiva ou admissão 
em UTI também é aumentada.(5,20) Ainda, a hipertensão 
pulmonar é mais comum (50% vs. 15%) e mais 
grave em pacientes com SOH do que em pacientes 
com AOS.(16,21,22)

Berg et al.(19) realizaram um estudo com 20 pacientes 
com SOH, pareados por idade, sexo e código postal 
(para tentar equiparar fatores socioeconômicos). 
Comparados com o grupo controle, as morbidades mais 
encontradas foram as cardiovasculares: insuficiência 
cardíaca congestiva (OR = 9,0; IC95%: 2.3-35.0); 
angina pectoris (OR = 9,0; IC95%: 1.4-57.1) e cor 
pulmonale (OR = 9,0; IC95%: 1.4-57.1). Em um 
estudo retrospectivo realizado por Basoglu & Tasbakan, 
pacientes com IMC > 40 kg/m2 e complicações da 
obesidade apresentaram uma forte associação com um 
risco aumentado de morte prematura em pacientes 
internados.(2) Nowbar et al.(5) revelaram uma mortalidade 
de 23% ao décimo oitavo mês após a alta hospitalar, 
quase duas vezes maior que a mortalidade de pacientes 
obesos sem hipoventilação no mesmo período.

APRESENTAÇÃO CLÍNICA E 
DIAGNÓSTICO

A SOH ocorre dentro de uma tríade: obesidade; 
alterações gasométricas diurnas (hipercapnia); e 
ausência de outras anormalidades que justifiquem os 
achados (Quadro 1).(23) A American Academy of Sleep 
Medicine define a SOH da seguinte maneira: presença 
de hipoventilação alveolar diurna aferida ao nível do 
mar (PaCO2 > 45 mmHg) com o paciente acordado, 
em pacientes com IMC ≥ 30 kg/m2, e ausência de 
outras causas de hipoventilação.(11)

A grande maioria dos pacientes com SOH apresenta 
sintomas de AOS, incluindo ronco, engasgos noturnos, 
apneias presenciadas, sono não restaurador, sonolência 
diurna excessiva e fadiga. Em contraste aos pacientes 
apenas com AOS, os pacientes com SOH se queixam 

Quadro 1. Diagnóstico de síndrome de obesidade-hipoventilação.
Critérios diagnósticos
• Presença de hipoventilação alveolar diurna aferida ao nível do mar (PaCO2 > 45 mmHg) com o paciente acordado
• IMC ≥ 30 kg/m2

• Ausência de outras causas de hipoventilação
Diagnósticos de exclusão
• DPOC ou outros distúrbios ventilatórios obstrutivos graves
• Doença intersticial pulmonar grave
• Limitação respiratória mecânica como nos distúrbios graves da caixa torácica (como cifoescoliose)
• Condições neuropáticas e miopáticas (como esclerose lateral amiotrófica, distrofia muscular de Duchenne, 
miastenia gravis, miosites e paralisia diafragmática)
• Distúrbios hidroeletrolíticos (hipofosfatemia, hipomagnesemia, hipermagnesemia, hipocalemia e hipercalcemia)
• Causas centrais (como doença cerebrovascular e hipotireoidismo não tratado)
• Síndrome de hipoventilação alveolar congênita (síndrome de Ondine)
• Uso de sedativos, hipnóticos, opiaceos ou álcool
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de dispneia, são frequentemente hipoxêmicos e 
podem apresentar sinais de cor pulmonale. Ao exame 
físico, um paciente obeso, pletórico, hipoxêmico, com 
circunferência cervical aumentada, via aérea com 
área reduzida, P2 (hiperfonese da segunda bulha) 
proeminente na ausculta cardíaca e edema de membros 
inferiores tem risco de ser um portador de SOH.(1)

A SOH é um diagnóstico de exclusão. Devem ser 
descartadas outras causas de hipoventilação, como 
DPOC, doença pulmonar intersticial grave, limitações 
ventilatórias mecânicas (por exemplo, defeitos de caixa 
torácica como cifoescoliose), miopatias (por exemplo, 
miastenia gravis), doenças neurológicas, causas centrais 
(como doença cerebrovascular e hipotireoidismo não 
tratado) e causas congênitas (como síndrome de 
Ondine; Quadro 1).

O rastreio inicial dos pacientes suspeitos pode ser 
feito por oximetria de pulso e dosagem do bicarbonato 
sérico venoso. Valores limítrofes de oximetria são 
achados comuns. Pacientes com SOH raramente 
apresentam PaO2 > 70 mmHg quando a gasometria 
arterial é realizada. Consequentemente, SpO2 < 93% 
à oximetria de pulso seria sugestiva de hipoventilação. 
Porém, valores maiores não são excludentes, o que 
justifica que esse não é um critério necessário para 
se firmar o diagnóstico, apesar de auxiliar no rastreio. 
Oximetria noturna com hipoxemia sustentada e sem 
apneias associadas também aumenta a suspeição para 
hipoventilação. Um nível de bicarbonato sérico ≥ 27 
mEq/l mostrou sensibilidade de 92% e especificidade 
de 50%, justificando seu uso para o rastreio.(7,24,25) 
Após esse rastreio, a realização de gasometria arterial 
é mandatória. Para a exclusão de outras causas de 
hipoventilação (Quadro 1), devem ser realizados prova 
de função pulmonar com avaliação de força muscular 

associada (como PImáx e PEmáx), radiografia de 
tórax, eletrocardiograma e função tireoidiana. Deve-se 
investigar ainda o uso de drogas e medicações, como 
sedativos, hipnóticos, opioides e abuso de álcool. A 
polissonografia não é necessária para o diagnóstico 
da SOH.(11) Porém, como se viu que esses indivíduos 
apresentam eventos obstrutivos, assim como piora de 
saturação no sono REM (Figura 1), para o tratamento 
de apneia do sono comórbida e para justificar possíveis 
terapêuticas, a polissonografia acaba sendo solicitada.(6)

Infelizmente, apesar de conceitualmente simples, o 
diagnóstico acaba sendo, na maioria das vezes, dado 
de modo tardio durante eventos agudos de insuficiência 
respiratória ou de descompensação cardíaca.(5,26)

FISIOPATOLOGIA

Diversos mecanismos estão relacionados à patogênese 
da SOH (Figura 2), incluindo uma resposta orgânica 
anormal do sistema respiratório em determinados 
indivíduos obesos, assim como uma resposta central 
deficiente a hipercapnia e hipoxemia, além de 
alterações neuro-humorais. Comparados com outros 
obesos, indivíduos portadores de SOH têm uma pior 
complacência pulmonar e apresentam reduções 
importantes da capacidade residual funcional, 
complacência da caixa torácica e aumento da resistência 
pulmonar.(23,27)

Alterações da função pulmonar
A obesidade e a maior espessura da caixa torácica 

resultante dessa em pacientes obesos impõem uma 
sobrecarga no trabalho ventilatório. Respirar em volumes 
menores afeta a mecânica ventilatória, reduzindo a 
complacência do sistema e aumentando sua resistência 

Figura 1. Paciente do sexo feminino, com índice de massa corpórea de 45 kg/m2, PaCO2 = 55,6 mmHg, portadora de 
apneia obstrutiva do sono e síndrome de obesidade-hipoventilação, com hipoxemia persistente e dessaturações frequentes, 
que eram mais acentuadas em três períodos (entre 2 e 3 h, entre 4 e 5 h e às 7 h), sugestivas de concomitância com 
o sono REM.
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(cerca de 20% a mais em comparação com outros 
obesos e 60% a mais em comparação a indivíduos 
eutróficos).(23,27) A troca gasosa também é afetada, 
piorando a relação ventilação/perfusão. Indivíduos 
com SOH tendem a ter volume corrente menor e 
FR mais elevada, aumentando-se o efeito espaço 
morto. Consequentemente, a hipoxemia é um achado 
comum, o que também leva a um desfecho comum 
de hipertensão pulmonar secundária à hipóxia.(16,17) A 
deposição de gordura abdominal também prejudica a 
influência do diafragma na ventilação, causando prejuízo 
à função muscular. Ocorrem também adelgaçamento 
do diafragma e aumento do estresse oxidativo.(28)

Controle ventilatório
Pacientes com SOH apresentam retenção de CO2 

arterial. Inicialmente, acreditava-se que uma possível 
redução da quimiossensibilidade ao CO2 fosse a causa 
desse achado, o que não se mostrou verdadeiro.(29-31) Ao 

contrário do que ocorre com a hipóxia crônica, a baixa 
saturação diurna e noturna pode ser a causa da redução 
da resposta ventilatória.(32) A quimiossensibilidade é 
progressivamente prejudicada pelo aumento do nível 
de CO2. Acredita-se que a hipercapnia crônica também 
possa resultar da incapacidade de eliminar o CO2 
durante o dia, que é acumulado à noite em episódios 
de apneias e hipopneias (Figura 3).(30) Um mecanismo 
secundário que também prejudica a quimiossensibilidade 
é o aumento do nível de bicarbonato no soro e no 
líquido cefalorraquidiano.

Papel da leptina
A leptina é uma citocina produzida pelos adipócitos, 

podendo justificar uma relação causal entre obesidade, 
controle ventilatório e hipercapnia crônica. A maioria dos 
dados é derivada de estudos com camundongos. Esses 
animais quando obesos, à semelhança dos humanos, 
desenvolvem hipercapnia diurna e redução da resposta 

Obesidade AOS

Hipercapnia aguda

Bicarbonato

Resistência
à leptina

Sobrecarga
mecânica

Resposta ventilatória alterada

Hipercapnia crônica

Ciclo 1 Ciclo 2

Hipopneia Interevento Apneia Interevento

Fl
ux

o 
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r
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2

CO2
Eliminado

CO2
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Acúmulo de
CO2

Acúmulo de
CO2

Figura 2. Fisiopatologia da síndrome de obesidade-hipoventilação. AOS: apneia obstrutiva do sono. Adaptado de 
Mokhlesi.(18)

Figura 3. Influência dos eventos obstrutivos do sono na hipercapnia. Adaptado de Berger et al.(31)
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ventilatória ao CO2. Neles ocorre uma deficiência de 
leptina. A reposição de leptina reverte a hipoventilação 
em camundongos com deficiência de leptina.(33)

Ao contrário do modelo animal, não há deficiência, 
mas sim ocorre uma elevação dos níveis de leptina 
em humanos obesos. Acredita-se que a leptina teria 
inicialmente um efeito protetor, estimulando a resposta 
ventilatória. Com a manutenção da obesidade, ocorreria 
resistência à leptina (semelhante conceitualmente 
à resistência insulínica) e, assim, a consequente 
diminuição da resposta ventilatória ao CO2.(25,32,34)

MEDIDAS GERAIS DE TRATAMENTO

Perda ponderal
A perda ponderal significativa promove melhora dos 

parâmetros ventilatórios.(3,32) A cirurgia bariátrica é 
a intervenção de melhor resultado.(35) Porém, dietas 
com baixas calorias podem apresentar resultados 
satisfatórios. A cirurgia bariátrica é o tratamento de 
escolha no manejo de pacientes com obesidade mórbida, 
mas nem todo paciente é candidato ao procedimento 
já que o número de comorbidades que aumentam o 
risco cirúrgico é elevado. Alguns pacientes, inclusive, 
terão o procedimento contraindicado devido a essas 
comorbidades.

Apesar de melhorar as variáveis ventilatórias, nem 
sempre o tratamento é resolutivo. Em um estudo 
realizado por Dixon et al.(36) com 60 pacientes 
obesos com diagnóstico de AOS e divididos em dois 
grupos — um de restrição calórica e outro submetido 
à cirurgia bariátrica — o grupo operado teve maior 
perda ponderal, mas sem diferença estatisticamente 
significante em relação ao índice de apneia-hipopneia. 
Greenburg et al.(37) publicaram uma meta-análise que 
incluiu 12 estudos com 342 pacientes que realizaram 
polissonografia antes da cirurgia bariátrica e após 
ter sido atingida a maior perda ponderal. Houve 
uma redução de 71% do índice de apneia-hipopneia: 
de 55 eventos/h (IC95%: 49-60 eventos/h) para 
16 eventos/h (IC95%: 13-19 eventos/h). Sabe-se 
que de 7% a 20% desses pacientes não conseguem 
manter a perda de pelo menos 20% do IMC após 5-10 
anos,(38,39) o que demanda vigilância mesmo após o 
procedimento. Apenas um estudo avaliou o impacto da 
cirurgia bariátrica em pacientes com SOH. Sugerman 
et al.(40) avaliaram 61 pacientes com SOH submetidos 
ao procedimento. Em 31 pacientes, houve melhora da 
PaO2 (de 53 mmHg para 73 mmHg) e da PaCO2 (de 
53 mmHg para 44 mmHg) após 1 ano. Após 5 anos, 
apenas 12 pacientes realizaram nova gasometria 
arterial, mas com notada piora (média de PaO2 = 68 
mmHg e média de PaCO2 = 47 mmHg), assim como 
aumento da média do IMC (de 38 kg/m2 para 40 kg/
m2), já elevado desde o primeiro ano pós-operatório.

Oxigenoterapia isolada
A oxigenoterapia isolada não é apropriada, mesmo em 

eventos agudos, por promover maior retenção de CO2 
noturno (efeito Haldane e de ventilação “espaço morto”), 

o que piora a qualidade do sono, e é considerada um 
erro comum no manejo do paciente com SOH (tal 
assunto será discutido adiante).(41)

Flebotomia
Não existem estudos que avaliem a indicação de 

flebotomia em pacientes com SOH. Nosso grupo utiliza 
as indicações de flebotomia sugeridas para pacientes 
cardiopatas e pneumopatas (hematócrito > 56% ou 
sintomas de hiperviscosidade).(42)

Traqueostomia
A traqueostomia foi o primeiro tratamento instituído 

para SOH; porém, hoje tem seu espaço reservado 
apenas para aqueles casos refratários ao uso de 
ventilação não invasiva (VNI) em virtude de risco 
e de complicações inerentes ao procedimento e ao 
paciente obeso.(34)

Farmacoterapia
Diversas medicações (como medroxiprogesterona 

e acetazolamida) foram tentadas com o objetivo de 
aumentar a resposta ventilatória, sem sucesso, e não 
são indicadas para o tratamento de SOH.(25,32,34,43)

Pressão positiva
Continuous positive airway pressure (CPAP, pressão 

positiva contínua nas vias aéreas) é o tratamento de 
escolha para a SOH estável. A CPAP promove melhora da 
ventilação alveolar por meio de diminuição da resistência 
das vias aéreas superiores, alívio da carga muscular 
ventilatória e/ou aumento da atuação ventilatória 
central.(6,19,24,41,44-52) Pacientes com SOH devem ser 
inicialmente tratados com CPAP se clinicamente estáveis 
e se PaCO2 não estiver gravemente alterada (< 55 
mmHg). Quando tal situação não é encontrada, deve-se 
promover o uso de VNI. Nos casos em que não há 
AOS, a VNI também deve ser utilizada. A terapia com 
CPAP é tipicamente administrada através de máscara 
nasal. Alguns estudos mostraram que as máscaras 
oronasais são menos eficazes e estão associadas a 
uma menor aderência e a maiores efeitos colaterais 
em comparação com máscaras nasais em portadores 
de AOS.(53) Dessa forma, a longo prazo, as máscaras 
nasais são recomendadas. No paciente crítico com 
insuficiência respiratória, máscaras oronasais são 
preferíveis.

Em um estudo multicêntrico randomizado na 
Espanha, que incluiu 221 pacientes, foram comparadas 
a utilização de VNI, de CPAP e mudança de estilo de 
vida. A VNI e a CPAP foram mais eficazes do que a 
modificação do estilo de vida com relação à melhoria 
dos sintomas clínicos e parâmetros polissonográficos. 
No entanto, não houve diferenças significativas entre 
o uso de VNI e CPAP, embora a VNI exibiu ligeiramente 
melhores valores de função pulmonar.(54) Howard et 
al.(55) realizaram um estudo duplo-cego, randomizado, 
comparando o uso de CPAP e VNI em 57 pacientes 
com SOH admitidos tanto em uma unidade de pronto-
atendimento quanto em unidades ambulatoriais. Não 
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houve diferenças entre CPAP e VNI em relação à falha 
de tratamento, e encontraram-se similaridades em 
relação a parâmetros ventilatórios, qualidade de vida 
e marcadores de risco cardiovascular após 3 meses, 
independentemente da gravidade da SOH. Apesar de 
uma tendência de melhora precoce no grupo submetido 
à VNI, a CPAP foi de uso seguro mesmo em pacientes 
mais graves, desde que utilizada na urgência após a 
estabilização com VNI e com critérios de falência ao 
tratamento sendo monitorados (PaCO2 > 60 mmHg 
após 3 meses de uso ou aumento na PaCO2 em 10 
mmHg em qualquer momento).(55) No entanto, mais 
estudos comparativos de longo prazo são necessários 
para comparar o uso de VNI ao de CPAP em relação 
a variáveis como duração da hospitalização, eventos 
cardiovasculares e mortalidade. Em pacientes com 
hipoventilação refratária (manutenção de PaCO2 > 45 
mmHg apesar de comprovada adesão ao tratamento 
e utilização de PAP obtida por exame de titulação, 
mesmo com a eliminação de eventos obstrutivos) 
ou dessaturação persistente (manutenção de SpO2 < 
90% também com comprovada adesão ao tratamento 
e PAP obtida por exame de titulação apesar da 
eliminação de eventos obstrutivos), a VNI deve ser 
utilizada (43,46,47,49,52,56,57)

Objetivos de tratamento
O objetivo da terapia na SOH é reverter as principais 

anormalidades fisiológicas que dão origem à doença, ou 
seja, normalizar a ventilação durante o sono e reduzir 
o peso. As metas terapêuticas para pacientes com SOH 
incluem a normalização da PaCO2 durante a vigília e o 
sono; a prevenção da dessaturações durante o sono 
e a vigília; o controle da eritrocitose, da hipertensão 
pulmonar e de cor pulmonale; e o alívio da hipersonia. 
A fraca aderência à PAP está associada a uma melhora 
clínica incompleta. Essa pode ser avaliada através 
da revisão do cartão de memória dos dispositivos de 
VNI e CPAP.

Manejo na urgência: erros de conduta 
comuns em pacientes com SOH

Uso excessivo de oxigênio complementar
A hipercapnia pode ser agravada pela hiperóxia 

por vários mecanismos: o aumento da FiO2 pode 
levar a uma diminuição do volume minuto e, 
consequentemente, a uma diminuição do volume 
corrente por ação dos quimiorreceptores periféricos; 
a oxigenação de áreas hipóxicas causa vasodilatação 
que muda o fluxo sanguíneo para áreas antes pouco 
ventiladas, causando um aumento do espaço morto; 
e o efeito Haldane causa a redução da afinidade da 
hemoglobina pelo CO2 e diminui com a correção da 
hipóxia, causando uma maior liberação de CO2 no 
plasma, o que aumenta a hipercapnia.(29,41,58) Em virtude 
disso, a oxigenoterapia isolada é mais bem indicada 
em pacientes hemodinamicamente estáveis e sem 
trabalho ventilatório excessivo (FR ≤ 30 ciclos/min 
sem uso de musculatura acessória ou com presença 

de outros sinais de risco de falência ventilatória), sob 
vigilância clínica, com alvo de SpO2 entre 89-92%.(41)

Uso excessivo de diuréticos de alça
Portadores de SOH são comumente acometidos 

por quadros que causam edema devido a cor 
pulmonale. Por poder ser a descompensação de 
cor pulmonale o causador da busca de assistência 
médica, habitualmente utiliza-se um diurético de alça 
(furosemida) no tratamento inicial desses pacientes a 
fim de estabelecer um estado euvolêmico. Porém, o 
uso excessivo de diuréticos pode levar a um quadro 
de insuficiência renal aguda pré-renal. A alcalose de 
contração secundária ao uso de diuréticos pode piorar a 
retenção de CO2. Ainda, o uso excessivo de furosemida 
pode causar hipopotassemia. Indica-se o uso cauteloso 
de diuréticos na SOH, com a menor dose de diurético 
possível para uma melhor resposta clínica e menor 
impacto hidroeletrolítico e ácido-metabólico. (41) O uso 
de espironolactona para a prevenção da hipopotassemia 
é plausível.

Uso excessivo de psicotrópicos
O uso de drogas sedativas/hipnóticas tanto promove 

uma maior colapsabilidade da via aérea, como diminui a 
resposta ventilatória, que é prejudicial nesses pacientes.

Confusão diagnóstica com DPOC
Pacientes retentores crônicos de CO2, como os 

portadores de SOH, comumente são diagnosticados 
com DPOC, apesar de não apresentarem distúrbios 
ventilatório-obstrutivos documentados. Um estudo 
retrospectivo feito por Marik & Desai(59) mostrou que 
pacientes obesos mórbidos admitidos em UTI por 
insuficiência respiratória secundária à SOH receberam 
erroneamente o tratamento para DPOC em 75% dos 
casos, e 86% estavam sendo tratados para insuficiência 
cardíaca congestiva (Quadro 2).

PERIOPERATÓRIO DE PORTADORES DA 
SOH

Habitualmente, pacientes portadores de SOH 
comumente se apresentam para o pneumologista no 
período pré-operatório. Além dos cuidados com as 
comorbidades e da avaliação cardiovascular necessária 
no paciente obeso ou no já sabidamente ou com alta 
suspeita de AOS, cuidados específicos no perioperatório 
desses pacientes são necessários seja qual for o 
procedimento. Além dos já sugeridos rastreamentos 
com avaliação de oximetria de pulso e de bicarbonato 
sérico, outros cuidados se fazem necessários. Se o 
rastreamento for positivo e a SOH for confirmada por 
gasometria arterial, o tratamento deve ser iniciado 

Quadro 2. Erros comuns no atendimento de urgência 
em pacientes com síndrome de obesidade-hipoventilação.
• Uso excessivo de oxigênio complementar
• Uso excessivo de diurético de alça
• Uso excessivo de psicotrópicos
• Confusão diagnóstica com DPOC
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imediatamente, mesmo que há poucos dias ou semanas 
do procedimento; há evidências significativas de melhora 
da troca gasosa e do controle ventilatório, seja com 
um ou dois níveis de pressão positiva.(60)

A obesidade é um fator de risco para a dificuldade de 
ventilação por máscara.(61) Um estudo retrospectivo feito 
por Rose & Cohen com 18.500 pacientes mostrou que 
a obesidade também é um fator de risco isolado para 
intubação difícil.(62) Kheterpal et al.,(63) ao avaliarem 
22.660 procedimentos, identificaram cinco fatores de 
risco (protrusão mandibular limitada, circunferência 
cervical aumentada, AOS, ronco isolado e IMC ≥ 30 
kg/m2) como preditores independentes de ventilação 
difícil por máscara e intubação difícil durante a indução 
anestésica. Isso sugere que os pacientes com SOH 
estão entre os grupos de maior risco para complicações 
das vias aéreas.(64) Durante a indução da anestesia, 
pacientes com SOH devem ser posicionados com 
elevação do torso e cabeça (de preferência com 25° 
de inclinação). Isso demonstrou melhorar a ventilação 
e a visualização glótica,(65) assim como a oxigenação 
nessa posição.(66)

Pacientes com SOH são mais sensíveis aos efeitos 
depressores respiratórios de agentes anestésicos e 
opioides devido à propensão de colapso das vias aéreas 
e de uma resposta fisiológica inadequada a hipercapnia 
e hipoxemia. Deve-se optar por bloqueios regionais 

quando possível. Também, se possível durante o 
procedimento, esses pacientes devem ser monitorados 
com um capnógrafo. Ao final do procedimento, o 
decúbito elevado ou lateral é recomendado para melhor 
oxigenação e manutenção das vias aéreas, assim como 
a extubação traqueal somente deve ser realizada após 
o paciente estar totalmente consciente.(64)

Em relação aos cuidados pós-operatórios, o uso 
de CPAP por 24-48 h após a extubação pode reduzir 
o risco de complicações pós-operatórias e de falha 
de extubação em pacientes com obesidade grave 
admitidos em UTI (redução absoluta do risco de 
16%), com redução de mortalidade em pacientes 
com hipercapnia.(67,68) Também, o controle da dor 
tem impacto no status ventilatório. Logo, a analgesia 
otimizada também é necessária.

A Figura 4 traz uma sugestão de algoritmo para o 
rastreio e manejo perioperatório desses pacientes.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A SOH ainda é uma entidade pouco reconhecida 
em nosso meio. O diagnóstico tardio da SOH está 
associado ao aumento de morbidade, mortalidade e 
gastos com os cuidados necessários aos pacientes mais 
graves. No entanto, a quebra de mitos e paradigmas 
em relação ao diagnóstico, como a desnecessidade de 

Figura 4. Sugestão de algoritmo para rastreamento e manejo perioperatório em pacientes com suspeita ou confirmação 
de síndrome de obesidade-hipoventilação (SOH). PAP: Pressão em via área positiva; e VD: ventrículo direito. Adaptado 
de Chau et al.(64)

Suspeita de SOH

Rastreio com bicarbonato sérico e oximetria de pulso

Alto risco para SOH
- SpO2 < 93%
- Bicarbonato sérico > 27 mEq/l

Baixo risco para SOH
- SpO2 > 93%
- Bicarbonato sérico < 27 mEq/l

Gasometria arterial
Manejo de obesos
não hipercápnicos

SOH confirmada SOH afastada

- Avaliar possibilidades de hipertensão pulmonar e disfunção de VD
- Não realizar procedimento em vigência de exacerbação aguda ou infecção
- Iniciar PAP imediatamente
- Dar preferência por anestesias e bloqueios regionais
- Cuidados de via aérea difíciol
- Indução anestésica e intubação em posição elevada (25o)
- Considerar uso capnografia
- Extubação sentado e acordado
- Uso de pressão positiva em pós-operatório
- Contole da dor
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polissonografia, a possibilidade de rastreamento com 
bicarbonato venoso e a possibilidade de tratamento 

com CPAP permitem o diagnóstico e o tratamento da 
SOH em um maior número de pacientes.
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AO EDITOR: 

Um homem branco de 34 anos, não fumante, foi 
internado no hospital com histórico de tosse e produção 
de escarro. O paciente era portador de doença de Crohn 
(DC) intestinal grave, que havia sido diagnosticada por 
meio de biópsia do cólon. Ele apresentava sintomas 
gastrintestinais como diarreia, sangue nas fezes e dor 
abdominal refratária à terapia com ácido 5-aminossalicílico, 
e vinha recebendo tratamento com infliximabe desde 2015. 
Seus sintomas respiratórios (isto é, tosse e produção de 
escarro) começaram 2 anos depois e foram tratados com 
amoxicilina/clavulanato durante 10 dias, sem melhoria. 
Duas semanas depois, o paciente apresentou dor torácica, 
febre e dispneia, sem evidências gastrintestinais de 
exacerbação da DC. Naquela época, sua frequência 
cardíaca era de 120 bpm, sua SpO2 era de 96%, e seus 
níveis de proteína C reativa estavam elevados (190 
mg/dl). Além disso, o paciente apresentava estertores 
crepitantes no hemitórax esquerdo. Os resultados da 
hemocultura, da cultura de escarro e da cultura de urina 
foram negativos. A TC de tórax mostrou consolidação 
com broncograma aéreo e opacidades perilesionais em 
vidro fosco no lobo inferior esquerdo (Figura 1A), e a TC 
de abdome sugeriu a presença de abscesso esplênico. 
O baço foi submetido a aspiração com agulha fina, e 
a cultura do líquido extraído do abscesso apresentou 
resultado positivo para Proteus mirabilis; o paciente 
passou então a receber tratamento com ceftriaxona e 
metronidazol. Foi realizada a broncoscopia com LBA, e 
a reação em cadeia da polimerase para tuberculose, o 
exame direto do lavado broncoalveolar e a cultura do 
lavado broncoalveolar apresentaram resultados negativos. 
Como o acúmulo de líquido esplênico persistiu, foi 
realizada a drenagem, e foi prescrita a corticoterapia 
oral (prednisona a 1 mg/kg por dia). Vinte e um dias 
depois, o paciente havia se recuperado completamente e, 
portanto, recebeu alta, passando a ser acompanhado em 
regime ambulatorial. A TC de tórax de controle realizada 
1 mês depois mostrou resolução da consolidação no lobo 
inferior esquerdo. Os sintomas apareceram novamente 
3 meses depois, durante a redução do corticosteroide. 
A TC de tórax revelou abscesso esplênico e consolidação 
no lobo inferior esquerdo (Figura 1A). A biópsia pulmonar 
a céu aberto revelou tampões fibroblásticos no interior 
de bronquíolos, ductos alveolares e espaços alveolares 
adjacentes. Os septos alveolares estavam espessados em 
virtude de um infiltrado inflamatório crônico proeminente 
com hiperplasia de pneumócitos do tipo II. Além das 
alterações histológicas supracitadas, havia granulomas 

não necrosantes (embora sem distribuição linfática), 
constituídos de agregados de histiócitos epitelioides 
(Figuras 1C e 1D). As colorações especiais para a detecção 
de micro-organismos apresentaram resultados negativos. 
O diagnóstico final foi inflamação granulomatosa crônica 
não necrosante asséptica com pneumonia em organização. 
A reintrodução da corticoterapia e a imunomodulação 
com azatioprina e infliximabe resultaram na resolução 
clínica e radiológica da doença pulmonar (Figura 1B). O 
acúmulo de líquido esplênico resolveu após 16 semanas 
de tratamento com ciprofloxacina. 

A doença inflamatória intestinal (DII) apresenta diversas 
manifestações extraintestinais.(1-3) Desde o relato original 
de Kraft et al.,(4) que foi publicado em 1976 e descrevia 
seis pacientes com DII e escarro purulento crônico 
inexplicável, o comprometimento pulmonar na DII, 
embora raro, tem sido cada vez mais relatado. Dentre as 
complicações pulmonares estão a doença das vias aéreas, 
doenças pulmonares intersticiais — particularmente 
bronquiolite obliterante com pneumonia em organização, 
pneumonia intersticial não específica e sarcoidose — 
vasculite pulmonar, nódulos pulmonares necróticos e 
serosite.(1,3,5-10) Outras manifestações pulmonares são 
a toxicidade induzida por azatioprina, sulfassalazina, 
mesalazina e agentes anti-TNF, bem como infecções 
(bacterianas, micobacterianas e fúngicas).(3) No que 
tange às manifestações pulmonares não infecciosas da 
DII, a pneumonia em organização é a mais comum e está 
geralmente relacionada com inflamação granulomatosa 
crônica não necrosante asséptica.(1-3,5,8-10) Por outro 
lado, há relatos de que a tuberculose e a infecção por 
micobactérias não tuberculosas estão relacionadas com 
bronquiolite granulomatosa.(5) 

No caso aqui relatado, o diagnóstico final foi pneumonia 
em organização com inflamação granulomatosa.(11-14) 
A pneumonia em organização é um padrão histológico 
caracterizado por tecido de granulação no interior de 
ductos alveolares e alvéolos, com inflamação crônica do 
parênquima pulmonar adjacente. Lesões semelhantes são 
observadas nos bronquíolos respiratórios. É importante 
distinguir a pneumonia em organização criptogênica 
da pneumonia em organização secundária porque o 
tratamento desta última inclui o tratamento da pneumonia 
em organização em si e o tratamento da doença de base 
ou do agente causador da pneumonia em organização. 
Dentre as causas comuns de pneumonia em organização 
secundária estão a lesão por inalação, infecções, 
hipersensibilidade a drogas e doenças autoimunes.(11-14) 
No caso aqui relatado, o paciente apresentou pneumonia 
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em organização e granuloma. A presença de granuloma 
epitelioide, detectada durante o exame microscópico de 
um espécime obtido por meio de biópsia, constitui um 
marcador confiável de DC.(14) Granulomas pulmonares 
necrosantes (ou caseosos) e não necrosantes (ou não 
caseosos) são comuns e podem ocorrer isoladamente 
ou conjuntamente. Os termos necrosante e caseoso 
são às vezes considerados diferentes um do outro. 
Este se refere ao aspecto queijoso observado durante 
o exame macroscópico, ao passo que aquele é usado 
para descrever alterações microscópicas. As infecções 
geralmente causam granulomas necrosantes ou 
uma combinação de granulomas necrosantes e não 
necrosantes, embora alguns organismos, tais como 
Cryptococcus spp. e o complexo Mycobacterium avium, 
possam induzir granulomas predominantemente não 
necrosantes. Por outro lado, é mais provável que um 
processo granulomatoso puramente não necrosante 
não seja infeccioso (por exemplo, sarcoidose, beriliose, 
granulomatose por talco, granulomatose com poliangiite, 
síndrome de Churg-Strauss, granulomatose sarcoide 
necrosante, granulomatose broncocêntrica, pneumonia 
aspirativa e nódulos reumatoides). Como os granulomas 
na DC se assemelham aos da sarcoidose, o diagnóstico 
diferencial entre as duas doenças é particularmente 

importante. No caso aqui relatado, a infecção por 
micobactérias foi excluída por causa da ausência 
de necrose caseosa e porque micobactérias não 
foram detectadas por exame microbiológico, análise 
molecular, cultura do lavado broncoalveolar ou biópsia 
pulmonar. O diagnóstico de sarcoidose foi considerado, 
porém excluído porque o paciente apresentava lesão 
pulmonar solitária, sem linfadenopatia, linfocitose, 
aumento da relação CD4/CD8 no lavado broncoalveolar 
e hipercalemia sistêmica.(5) 

Em suma, a doença pulmonar é uma complicação rara 
da DII, particularmente da DC. O prognóstico da doença 
pulmonar em pacientes com DC é geralmente favorável, 
com alta taxa de resposta à terapia. Os corticosteroides 
são o tratamento mais comum e resultam em rápida 
melhoria dos sintomas em até 90% dos pacientes. No 
entanto, a recidiva ocorre em 12-30% dos pacientes 
após a redução ou suspensão do corticosteroide, sendo 
necessário o aumento da dose ou a readministração do 
medicamento.(3) No caso aqui relatado, um paciente 
com DC apresentou pneumonia em organização com 
inflamação granulomatosa, controlada com sucesso 
com corticoterapia e imunomodulação com azatioprina 
e infliximabe. 

A B

D

Figura 1. Em A, TC de tórax mostrando consolidação no lobo inferior esquerdo com broncograma aéreo e opacidades 
perilesionais em vidro fosco. Notar as opacidades do tipo árvore em brotamento no lobo médio. Em B, TC de tórax 
mostrando resolução da consolidação no lobo inferior esquerdo após o tratamento. Em C, granuloma não necrosante, 
com infiltrado inflamatório crônico (coloração com H&E; aumento: 40×). Em D, pneumonia em organização (coloração 
com H&E; aumento: 8×).
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AO EDITOR: 

Uma paciente de 32 anos foi admitida no pronto-socorro 
com astenia, mialgia, febre e tosse seca havia 20 dias. 
Ela não relatou nem dispneia nem sibilância. Não havia 
histórico de exposição relevante, à exceção do uso de 
minociclina tópica durante 1 mês para o tratamento de acne 
facial. A paciente não relatou uso prévio de medicamentos, 
alergias, tabagismo ou uso de drogas ilícitas. 

O exame físico realizado no momento da admissão foi 
normal; a paciente estava afebril. Não havia erupção 
cutânea. A ausculta pulmonar foi normal. A paciente 
apresentava frequência cardíaca de 87 bpm, frequência 
respiratória de 18 ciclos/min e SpO2 de 98% em ar 
ambiente. 

Os exames laboratoriais revelaram leucocitose (13 × 
109 células/l), com contagem de eosinófilos de 1.300 
células/µl. Os níveis de proteína C reativa estavam 
elevados (206 mg/dl; valor de referência: < 10 mg/
dl). A contagem de plaquetas, os níveis de eletrólitos, 
a função renal e a função hepática estavam normais. 
Testes de influenza e dengue realizados no local de 
atendimento apresentaram resultados negativos. Os 
resultados do exame de urina tipo I também foram 
negativos. Os resultados dos testes de fator reumatoide, 
fator antinuclear e anticorpo anticitoplasma de neutrófilos 
foram todos negativos. Os níveis de IgE estavam elevados 
(374 kU/l; valor de referência: < 100 kU/l). O exame de 
fezes para a identificação de ovos e parasitas apresentou 
resultado negativo. 

A TCAR de tórax revelou consolidações bilaterais 
com margens mal definidas, predominantemente nos 
ápices pulmonares e na periferia pulmonar (Figuras 
1A, B e C). A paciente foi submetida a broncoscopia 
com LBA e biópsia transbrônquica. A citologia do lavado 
broncoalveolar revelou predomínio de eosinófilos (35%), 
com resultado negativo para células malignas. Além 
disso, a análise microbiológica do lavado broncoalveolar 
apresentou resultado negativo. A biópsia transbrônquica 
revelou infiltrado inflamatório alveolar/intersticial (com 
predomínio de eosinófilos e linfócitos), além de focos de 
inflamação granulomatosa não necrosante nas paredes das 
arteríolas (Figuras 1D e E). O diagnóstico de pneumonia 
eosinofílica (PE) crônica induzida por minociclina foi 
feito após a exclusão de outras causas de eosinofilia 
periférica e pulmonar e baseou-se em achados de TCAR 
consistentes com a doença. A eosinofilia periférica, a 

dispneia e as alterações tomográficas resolveram após 
a suspensão da minociclina e o início do tratamento com 
prednisona a 30 mg/dia. 

A PE compreende um grupo heterogêneo de doenças 
cuja característica comum é a eosinofilia pulmonar. O 
diagnóstico de PE pode ser feito com base em pelo menos 
um dos seguintes critérios: eosinofilia periférica com 
opacidades pulmonares em exame de imagem; achados 
de eosinofilia em espécimes cirúrgicos ou de biópsia 
transbrônquica; aumento da proporção de eosinófilos 
no lavado broncoalveolar.(1) 

Embora a PE possa se apresentar em forma de 
insuficiência respiratória aguda (especialmente em 
pacientes com PE aguda), o prognóstico é geralmente 
bom. A história clínica, a investigação do envolvimento 
extrapulmonar e a avaliação da exposição do paciente 
são essenciais para o diagnóstico de PE. Em virtude da 
presença de sintomas inespecíficos, é comum que haja 
demora no diagnóstico.(1) 

Embora a PE possa ser idiopática, fatores epidemiológicos 
devem ser levados em conta quando se investiga a 
eosinofilia pulmonar: exposição a parasitas (incluindo 
Ascaris spp., Ancylostoma spp., Necator spp. e 
Strongyloides spp.), exposição a agentes inalatórios, 
fumar pela primeira vez, mudanças no hábito de fumar, 
inalação tóxica, uso de medicamentos e uso de drogas 
ilícitas, bem como histórico de asma e atopia.(1-4) A relação 
entre medicamentos e PE aumenta cada vez mais; uma 
lista completa e atualizada pode ser encontrada no site 
www.pneumotox.com.(5) 

Embora tenha havido relatos de eosinofilia periférica em 
pacientes com PE, ela nem sempre é observada nesses 
pacientes, especialmente naqueles com PE aguda.(6) Nesses 
pacientes, a LBA ou a biópsia podem fornecer informações 
sobre a probabilidade de eosinofilia periférica (níveis de 
eosinófilos acima de 25% na contagem diferencial de 
células no lavado broncoalveolar). 

No caso aqui relatado, o diagnóstico final foi PE crônica, 
uma doença insidiosa com sintomas cuja duração varia 
de 2 a 4 semanas. Em pacientes com PE secundária, 
os sintomas geralmente aparecem após a radioterapia 
para câncer de mama e exposição a medicamentos ou 
parasitas, e podem estar relacionados com doenças 
do colágeno, tais como a artrite reumatoide. Pacientes 
do sexo feminino na faixa etária de 30 a 40 anos são 
mais comumente afetadas. Os principais sintomas são 
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tosse seca, dispneia, febre, astenia e perda de peso. 
Diferentemente dos pacientes com PE aguda, aqueles 
com PE crônica raramente apresentam insuficiência 
respiratória aguda.(3) 

A PE causada por minociclina é rara; a subnotificação 
ocorre porque a minociclina é usada como agente 
tópico no tratamento da acne vulgar e, portanto, não é 
considerada uma droga ou medicamento. O prognóstico 
da PE induzida por minociclina é frequentemente bom.(7) 

A PE induzida por medicamentos pode simular a PE 
aguda ou crônica idiopática em exames de imagem. 
Em pacientes com PE aguda idiopática, os achados 
tomográficos característicos incluem infiltrados 
intersticiais difusos, infiltrados alveolares irregulares 
e infiltrados em vidro fosco difusos. O padrão de 
pavimentação em mosaico e derrames pleurais bilaterais 
também são observados em alguns casos.(8) 

No caso aqui relatado, as consolidações pulmonares 
apresentavam distribuição periférica irregular. Além 
disso, consolidações confluentes subpleurais foram 
encontradas nos ápices pulmonares, semelhantes 
a um negativo fotográfico de edema pulmonar 
cardiogênico, classicamente descrito na PE crônica 
idiopática.(9,10) Outros achados tomográficos comuns 
incluem o sinal do halo invertido, nódulos pequenos, 
espessamento septal e reticulação.(8) O diagnóstico 
diferencial radiológico mais comum é a pneumonia 
em organização criptogênica, na qual consolidações 
pulmonares e infiltrados alveolares migratórios também 
podem ocorrer.(11) 

Histopatologicamente, a PE é caracterizada por 
infiltração eosinofílica proeminente dos espaços 
alveolares e interstício associado, acompanhada por 

exsudato fibrinoso. A arquitetura pulmonar é tipicamente 
preservada. É também possível observar microabscessos 
eosinofílicos, vasculite não granulomatosa não 
necrosante e, às vezes, células gigantes multinucleadas. 
A infiltração vascular observada em pacientes com 
PE não deve ser confundida com a observada em 
pacientes com síndrome de Churg-Strauss. Nestes, 
a vasculite é caracterizada por infiltração íntima e 
medial por células inflamatórias crônicas, incluindo 
numerosos eosinófilos; pode apresentar características 
granulomatosas ou conter numerosas células gigantes 
que lembram a arterite de células gigantes, e, às 
vezes, necrose fibrinoide está presente.(12) Além disso, 
granulomas necrosantes são tipicamente encontrados 
no parênquima adjacente, sendo compostos por 
grandes focos de necrose circuncidados por um aro de 
histiócitos epitelioides (isto é, “granulomas circundados 
por paliçada”).(12) 

O diagnóstico diferencial de PE inclui pneumonia em 
organização criptogênica, particularmente no contexto 
clínico de doenças vasculares do colágeno como miosite, 
doença mista do tecido conjuntivo e lúpus eritematoso 
sistêmico; síndrome hipereosinofílica idiopática e 
síndrome de Churg-Strauss. As duas últimas estão 
geralmente relacionadas com maior comprometimento 
extratorácico e maior duração dos sintomas. 

O prognóstico da PE é geralmente excelente, em 
virtude de sua resposta aos corticosteroides. Em 
geral, a prednisona é usada a 0,5 mg • kg−1 • dia−1 de 
duas semanas a seis meses com redução progressiva, 
dependendo da gravidade da doença. Em alguns casos, 
a interrupção da exposição é suficiente para que haja 
melhora clínica. A re-exposição resulta em recidiva.(4) 

A

B

C D

E

Figura 1. Em A e B, TCAR axial de tórax. Em C, TCAR coronal de tórax. Notar consolidações bilaterais com margens mal 
definidas, predominantemente nos ápices pulmonares e na periferia pulmonar. Notar também a presença de reticulação. 
Em D, espécime obtido por meio de biópsia transbrônquica mostrando infiltrado inflamatório alveolar/intersticial, com 
predomínio de eosinófilos e linfócitos (coloração com H&E; aumento: 100×). Em E, expansão do interstício pulmonar por 
infiltrado inflamatório composto por linfócitos, plasmócitos e eosinófilos. No canto superior esquerdo, notar a inflamação 
granulomatosa não necrosante nas paredes das arteríolas (coloração com H&E; aumento: 100×).
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AO EDITOR,

A embolia pulmonar maciça (EPM) é uma doença 
que cursa com súbitas alterações do sistema 
cardiorrespiratório,(1-5) causando elevada morbidade e 
mortalidade. Métodos, sobretudo os não invasivos, que 
detectem estas alterações em tempo real podem ser de 
grande utilidade. Além, claro, de indicarem a evolução 
com melhora ou não da EPM.

Para enfrentar essa realidade clínica podemos dispor 
de aparelhos não invasivos que possuem softwares 
que monitoram de forma on-line e off-line os dados 
da mecânica respiratória e da capnografia volumétrica 
(VCap), os quais fornecem informações que podem 
sugerir quadros de incoordenação ventilação/perfusão, 
seja na EPM, seja em outras doenças.

O monitor de perfil respiratório (modelo CO2SMO PLUS 
DX-8100; Respironics, Murrisville, PA, EUA) fornece e 
registra variáveis como a pressão parcial de CO2 ao final 
da expiração (PetCO2), a produção de CO2 (VCO2), o slope 
da fase 2 do espirograma (Slope 2), o slope da fase 3 
do espirograma ou platô alveolar (Slope 3), frequência 
respiratória (FR), volume corrente inspiratório (VTi), 
volume corrente expiratório (VTe), tempo inspiratório, 
tempo expiratório, volume minuto alveolar (VMalv), 
pico de fluxo inspiratório, pico de fluxo expiratório, etc.

O presente estudo foi observacional e envolveu porcos 
que foram submetidos à EPM por coágulos autólogos e 
que se encontravam em ventilação espontânea (FiO2 = 
0,21), tendo como objetivo registrar, observar e analisar 
o comportamento das variáveis da mecânica respiratória, 
sobretudo da VCap. Foram avaliadas variáveis numéricas 
(Tabela 1) e curvas (Figuras 1A, 1B e 1C).

O presente estudo faz parte do trabalho publicado 
por Pereira et al.,(3) tendo sido aprovado pela Comissão 
de Ética no Uso de Animais do Instituto de Biologia da 
Universidade Estadual de Campinas (Protocolo no. 2298-1).

Antes do início da infusão de coágulos, foram 
realizados os registros das variáveis do período basal 
(T0). Os coágulos foram injetados de 5 em 5 ml até que 
fosse atingida uma pressão média da artéria pulmonar 
limítrofe, ou seja, “quase fatal” (endpoint). A média de 
quantidade de coágulos injetada foi de 24,7 ± 4,3 ml, 
e a média de tempo de injeção dos coágulos foi de 45 
min. Outros três registros foram realizados nos tempos 
T1 (endpoint), T2 (30 min após T1) e T3 (1 h após T1). Em 

todos os tempos foram feitos os registros gasométricos 
(PaCO2) e hemodinâmicos (débito cardíaco; Tabela 1).

A comparação entre as variáveis hemodinâmicas, 
gasométricas e respiratórias nos tempos T0, T1, T2 e T3 
foram feitas utilizando ANOVA para medidas repetidas 
(Winstat, versão 3.1), com p < 0,05.

As variáveis PetCO2, VMalv e volume do espaço morto 
alveolar anatômico apresentaram diferenças significativas, 
mas não a FR. É sabido que a EPM acarreta um aumento 
da FR e dos volumes pulmonares. Esses últimos podem 
ser comprovados pelo aumento significativo no VMalv, 
aumento esse que promoveu a “lavagem” do ar alveolar, 
e a partir desse, uma redução significativa da PetCO2. 
Outro fator que contribuiu para a redução da PetCO2 foi 
a diminuição significativa da perfusão pulmonar (débito 
cardíaco). Com relação aos aumentos de volumes 
pulmonares, houve um aumento significativo do volume 
de espaço morto alveolar anatômico, que não participa 
da hematose. Seguindo a lógica do comportamento 
dessa variável, obtém-se o volume, em ml e por ciclo 
respiratório, da fase 1 e 2 da VCap, as quais aumentaram 
significativamente.

Outras variáveis fornecidas pelo VCap ou associadas 
a outras variáveis são a VCO2, Slope 2, Slope 3, VCO2/
VTe, VCO2/VT alveolar, Slope 2/pressão parcial de CO2 

exalado (PECO2), Slope 3/PECO2, Slope 3/PetCO2 e Slope 
3/VTe. A esperada diminuição da VCO2 (p < 0.001) em 
T1 pode ser atribuída ao aumento do VMalv, bem como 
à redução significativa do fluxo sanguíneo pulmonar 
(débito cardíaco). Houve também reduções significativas 
de outras variáveis metabólicas, tais como VCO2/VTe e 
VCO2/VT alveolar.

De semelhante fisiopatologia, as variáveis Slope 2 e 
Slope 3 também apresentaram variações significativas 
(p < 0,0001). O Slope 2 representa a remoção do 
CO2 dos alvéolos que estão no final das pequenas vias 
aéreas. A fase 3 (Slope 3) do capnograma volumétrico 
representa a eliminação de CO2 da maioria dos alvéolos 
e, em organismos normais, é quase um platô, com 
uma ligeira inclinação ascendente. Maiores valores do 
Slope 3/VTe e do Slope 3/PetCO2 em pacientes sugerem 
a existência de danos estruturais na parte periférica e 
distal dos pulmões, o que promove essa distribuição 
heterogênea de ventilação.(5,6) O mesmo princípio se 
aplica também às significativas quedas da normalização 
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do Slope 2/PECO2, Slope 3/PECO2, Slope 3/PetCO2 e 
Slope 3/VTe (p < 0,0001 para todos). Ao que parece, 

a negativação do Slope 3 parece estar relacionada a 
acometimentos vasculares,(2,5) enquanto o excessivo 
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Figura 1. Em A, curvas representativas da capnografia volumétrica (volume × CO2) nos instantes T0 (preto) e T3 (vermelho). 
Em B e C, curvas representativas das tendências durante todo o experimento. Figuras obtidas e adaptadas do software 
Analysis Plus (Novametrix, Wallingford, CT, EUA). V0 aw: volume do espaço morto anatômico nas vias aéreas; End Tidal 
CO2: pressão expiratória de CO2 ao final da expiração; VCO2 (ml/m): produção de CO2; Airway Deadspace: volume 
de espaço morto anatômico; MV, Alveolar spon: volume minuto alveolar espontâneo; Negative Inspiratory Pressure: 
pressão inspiratória negativa; Peak Inspiratory Flow: pico de fluxo inspiratório; Peak Expiratory Flow: pico de fluxo 
expiratório; VT, Alveolar spon: volume corrente alveolar espontâneo; Phase 3 Slope: slope da fase 3 do espirograma; 
Phase 2 Intercept: intercepto do slope da fase 2 do espirograma; Phase 3 Intercept: intercepto do slope da fase 3 do 
espirograma; Phase 1 Volume: volume da fase 1 do espirograma; e Phase 2 Volume: volume da fase 2 do espirograma.
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aumento desse, a acometimentos de vias aéreas (por 
exemplo, bronquiectasia, fibrose cística ou DPOC).(7,8)

Quanto à normalização das seguintes variáveis: 
VCO2/VTe; Slope 2 e Slope 3/PECO2; e Slope 3/PetCO2 
e Slope 3/VTe, essas se fazem necessárias tendo 
em vista a permitir a comparação delas aos índices 
equivalentes de excreção do CO2 (PECO2, PetCO2 e VTe, 
respectivamente).(9)

Outras variáveis muito pouco descritas na literatura 
são o Intercept Y2 e o Intercept Y3 (ambos em mmHg), 
os quais acusam aumento ou diminuição do calibre das 
vias aéreas de condução. Essas variáveis dizem respeito 
às interceptações dos slopes 2 e 3 com o eixo y da 
curva da VCap, as quais representam uma ampliação 
matemática da inclinação dos slopes. Scheffzek et al.(10) 

puderam constatar esse acontecimento. No presente 
estudo houve uma variação significativa dessas duas 
variáveis (p < 0,0001 para ambas).

Enfim, o presente estudo, através do registro, 
observação e análise do comportamento das variáveis da 
mecânica respiratória, sobretudo da VCap, possibilitou o 
reconhecimento da EPM através dos dados registrados. 
Tais resultados podem, quando bem aplicados e 
analisados de forma criteriosa, em muito contribuir para 
diminuição da morbidade e mortalidade em pacientes 
que apresentem um quadro clínico sugestivo de EPM.

Novos estudos, sejam experimentais ou clínicos, 
fazem-se necessários para dar continuidade ao 
entendimento da doença, bem como suas implicações 
sobre o sistema cardiorrespiratório.
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Tabela 1. Dados de mecânica respiratória, gasometria arterial e hemodinâmica.
Mecânica respiratória

Variáveis T0 T1 T2 T3 p
FR (ciclos/min) 47 ± 9 48 ± 8 53 ± 11 54 ± 12 0,061
VMalv (l) 4,0 ± 0,9 10,6 ± 2,9 9,9 ± 3,8 7,8 ± 1,6 < 0,0001
VMan (l) 2,4 ± 0,6 4,0 ± 0,8 4,1 ± 1,4 3,8 ± 1,1 < 0,0001
PetCO2 (mmHg) 40,1 ± 2,0 11,0 ± 2,7 16,9 ± 5,5 19,7 ± 4,6 < 0,0001
VCO2 (ml/min) 95 ± 23 83 ± 20 126 ± 25 114 ± 27 0,001
VCO2/VTe (ml/l/min) 0,69 ± 0,10 0,28 ± 0,08 0,49 ± 0,10 0,53 ± 0,10 < 0,0001
VCO2/VTalv (ml/l/min) 1,09 ± 0,16 0,40 ± 0,13 0,70 ± 0,16 0,79 ± 0,15 < 0,0001
Slope 2 (mmHg/l) 1414,3 ± 232,5 185,1 ± 66,8 330,7 ± 128,4 441,1 ± 125,0 < 0,0001
Slope 3 (mmHg/l) 56,73 ± 11,86 −1,10 ± 1,16 7,93 ± 10,06 13,02 ± 10,22 < 0,0001
Slope 2/PECO2 107,61 ± 33,42 31,15 ± 8,06 38,86 ± 12,09 51,35 ± 12,92 < 0,0001
Slope 3/PECO2 4,247 ± 1,188 −0,185 ± 0,210 0,788 ± 0,898 1,366 ± 0,758 < 0,0001
Slope 3/PetCO2 1,409 ± 0,247 −0,095 ± 0,108 0,378 ± 0,472 0,603 ± 0,362 < 0,0001
Slope 3/VTe 0,427 ± 0,137 −0,004 ± 0,004 0,031 ± 0,037 0,060 ± 0,043 < 0,0001
Intercept Y2 (mmHg) −48,7 ± 3,7 −9,5 ± 2,1 −15,0 ± 5,8 −19,2 ± 4,8 < 0,0001
Intercept Y3 (mmHg) 35,8 ± 1,7 11,8 ± 2,1 15,7 ± 4,1 18,2 ± 3,0 < 0,0001
P1V (ml) 28,0 ± 5,1 43,5 ± 5,9 41,5 ± 7,4 38,0 ± 6,0 < 0,0001
P2V (ml) 36,0 ± 5,0 63,0 ± 9,3 59,3 ± 11,4 52,7 ± 8,7 < 0,0001
PFI (l/min) 25,5 ± 3,6 38,7 ± 4,9 38,6 ± 7,7 34,6 ± 3,1 < 0,0001
PFE (l/min) 16,3 ± 3,4 49,2 ± 9,8 39,4 ± 16,2 31,8 ± 9,4 < 0,0001
Ti (s) 0,49 ± 0,06 0,65 ± 0,11 0,57 ± 0,09 0,53 ± 0,12 < 0,0001
Te (s) 0,85 ± 0,20 0,74 ± 0,26 0,66 ± 0,21 0,65 ± 0,20 0,0348

Gasometria arterial e hemodinâmica
Variáveis T0 T1 T2 T3 P

PaCO2 (mmHg) 44,92 ± 4,44 48,22 ± 5,97 45,37 ± 5,82 43,52 ± 6,21 0,158
P(a-et)CO2 (mmHg) 4.8 ± 2.8 37.2 ± 5.8 28.5 ± 4.5 23.8 ± 3.5 < 0,0001
DC (l/min) 4,9 ± 1,0 2,7 ± 1,0 3,6 ± 1,1 3,9 ± 1,3 < 0,003
T0: basal; T1: endpoint; T2: 30 min após T1; T3: 1 h após T1; FR: frequência respiratória; VMalv: volume minuto 
alveolar; VMan: volume do espaço morto alveolar anatômico; PetCO2: pressão parcial do CO2 ao final da expiração; 
VCO2: produção de CO2; VTe: volume corrente expiratório; VTalv: volume corrente alveolar; Slope 2: slope da fase 
2 do espirograma; Slope 3: slope da fase 3 do espirograma; PECO2: pressão parcial de CO2 exalado; Intercept Y2: 
intersecção do slope 2 com o eixo y; Intercept Y3; intersecção do slope 3 com o eixo y; P1V: volume da fase 1 do 
capnograma volumétrico; P2V: volume da fase 2 do capnograma volumétrico; PFI: pico de fluxo inspiratório; PFE: 
pico de fluxo expiratório; Ti: tempo inspiratório; Te: tempo expiratório; P(a-et)CO2: gradiente artério-alveolar de 
CO2; e DC: débito cardíaco.
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AO EDITOR:

Um homem de 58 anos de idade procurou nosso 
ambulatório com um histórico de perda ponderal há 
cinco meses (18 kg perdidos no total). Nós últimos dois 
meses, também apresentou tosse progressiva e dispneia, 
acompanhadas de dor no peito à direita ao respirar. A 
tomografia computadorizada (TC) de tórax, realizada 
para investigação diagnóstica, mostrou uma massa 
na base pulmonar direita. O paciente foi submetido à 
biópsia guiada por TC para obtenção de uma amostra 
de tecido da massa. No dia do procedimento, o paciente 
apresentava piora dos sintomas de dor torácica, tosse 
e dispneia, que se associou ao aparecimento de febre 
2 dias depois.

A TC (Figura 1) mostrou hidropneumotórax à direita. 
O paciente foi submetido à toracocentese diagnóstica 
para obtenção de líquido pleural para análise (Tabela 
1), e, posteriormente, à drenagem torácica.

O paciente foi internado e recebeu ceftriaxona e 
claritromicina. No segundo dia de internação, houve 
piora clínica, com taquicardia e rebaixamento do nível 
de consciência. Por conseguinte, o tratamento antibiótico 
foi modificado para piperacilina/tazobactam. O paciente 
então desenvolveu síndrome de disfunção de múltiplos 
órgãos e foi transferido para a UTI. Na admissão à UTI, 
o índice Sequential Organ Failure Assessment era 6 
(indicativo de disfunção pulmonar, renal e hepática), 
e o Simplified Acute Physiology Score III era 83. 
Considerando o estágio avançado da doença e a piora 
clínica do paciente, optou-se por cuidados paliativos. 
O paciente morreu confortavelmente no sexto dia de 
internação. O exame da biópsia da massa pulmonar 
confirmou o diagnóstico de câncer de pulmão de células 
não pequenas com baixo grau de diferenciação e extensas 
áreas de necrose. A cultura do líquido pleural mostrou 
crescimento de Clostridium septicum.

O C. septicum é um microrganismo anaeróbio gram-
positivo altamente patogênico por causa da ação da 
toxina alfa e de outras enzimas como a hialuronidase, a 
fibrinolisina, a desoxirribonuclease e as hemolisinas.(1,2) 
Relatos indicam que esse microrganismo pode causar 
necrose tecidual, hemólise, trombose intravascular e 
coagulação intravascular disseminada.(3) Acredita-se 
que o C. septicum esteja presente na flora intestinal 
normal,(4) embora não tenha sido identificado em estudos 
de cultura de fezes humanas.(5)

Sabe-se que a infecção por C. septicum está associada 
a câncer gastrointestinal, de laringe, de mama e de 
próstata, bem como a malignidades hematológicas. Até 

onde sabemos, esta é a primeira descrição de um caso 
de empiema causado por C. septicum em um paciente 
com câncer de pulmão de células não pequenas.

O C. septicum apresenta tropismo para tecidos 
necróticos, talvez porque a glicólise anaeróbia possa 
produzir um ambiente ácido que favorece a germinação 
de esporos de Clostridium. Esse ambiente ácido é 
encontrado em tumores malignos e é provavelmente 
a porta de entrada para a infecção por C. septicum,(1,4) 
que se sabe estar associada a neoplasias, bem como a 
algumas formas de imunossupressão.(2) Duas revisões 
da literatura sobre infecção por C. septicum mostraram 
que o câncer é encontrado em 80%(1) e 85%(4) dos 
casos, respectivamente, sendo o câncer colorretal e as 
malignidades hematológicas as principais neoplasias. 
Outras neoplasias relatadas anteriormente, embora 
menos comuns, foram o câncer de laringe, de mama 
e de próstata.(4,6) Não há relatos de câncer de pulmão 
associado à infecção por C. septicum.

As neoplasias colorretais geralmente apresentam aspecto 
necrótico, e a leucemia parece predispor o indivíduo a 
colite pseudomembranosa, lesões agranulocíticas (úlceras 
ou abscessos) e colite isquêmica, o que pode fazer que 
áreas do intestino se tornem necróticas ou inflamadas,(7) 
proporcionando portas de entrada para a infecção por 
C. septicum.

Entre pacientes com infecção por C. septicum, a taxa de 
mortalidade para os que não recebem antibioticoterapia 
é de praticamente 100%, enquanto a taxa relatada 
de mortalidade global varia de 48% a 65%.(1,4) O C. 
septicum tem capacidade de invasão tecidual agressiva, 
mesmo na ausência de trauma. (8) Constatou-se que o 
C. septicum causa infecções metastáticas em regiões 
como as meninges, a tireoide, os ossos, as articulações 
e a câmara anterior do olho. (1) As principais formas 
de apresentação das infecções por C. septicum são a 
bacteremia; o abdome agudo, causado pela sepse; e a 
mionecrose nas extremidades e no tronco.(1) O único caso 
relatado de empiema causado por C. septicum foi em uma 
mulher imunocompetente com abdome agudo e hérnia 
interna, junto com encarceramento de íleo e isquemia, 
o que criou a porta de entrada para o microrganismo.(9)

Casos não traumáticos de infecção pleuropulmonar 
apenas por microrganismos anaeróbios são incomuns e 
geralmente estão associados a alguma doença crônica 
ou a comprometimento do sistema imunológico.(10) As 
principais espécies isoladas de Clostridium associadas 
à infecção pleuropulmonar são C. perfringens (a 
espécie mais comum), C. sordellii, C. sporogenes, C. 
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Empiema causado por infecção por Clostridium septicum em um paciente com câncer de pulmão

paraputrificum e C. bifermentans.(10) A maioria das 
infecções pleuropulmonares primárias por Clostridium 
resulta de contaminação iatrogênica do espaço pleural. 
Em um relato de caso e revisão da literatura, foram 
avaliados 17 casos de infecção pleuropulmonar por 
Clostridium spp. na ausência de histórico de trauma, 
e constatou-se que 30% desses casos haviam ocorrido 
após toracocentese ou biópsia, ambas realizadas com 

técnicas estéreis.(10) No caso aqui relatado, esse foi a 
provável porta de entrada da infecção por C. septicum. 
A taxa de mortalidade da infecção pleuropulmonar 
por Clostridium spp. é de aproximadamente 30%, e o 
prognóstico melhora após antibioticoterapia apropriada 
e drenagem adequada do líquido pleural infectado.(10)

Uma limitação de nosso relato é que, em razão do 
estado funcional limitado do paciente, optamos por não 
investigar neoplasias concomitantes em outros órgãos 
ou tecidos. Mesmo assim, diante da forte associação 
entre a infecção por C. septicum e o câncer, pacientes 
infectados por C. septicum devem ser investigados 
para neoplasia (se não houver outro diagnóstico), 
principalmente câncer colorretal e malignidades 
hematológicas, embora outros tipos de câncer não 
devam ser ignorados.

Tabela 1. Características do líquido pleural.
Aspecto Hemorrágico

pH 6,2
DHL > 10.000 U/l
Citologia 44.800 células/mm3

Glicose 132 mg/dl
DHL: desidrogenase láctica.

A B

C D

E F

Figura 1. TCs de tórax mostrando volumoso hidropneumotórax no pulmão direito, com atelectasia restritiva quase 
total (A até F). Nota-se massa peri-hilar afetando os lobos médio e inferior do pulmão direito (seta branca em A e 
C). No parênquima remanescente do pulmão direito, há consolidações com broncogramas aéreos e bronquiectasias, 
acompanhadas de opacidades em vidro fosco, sugestivas de processo inflamatório/infeccioso (seta preta em B e D).
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Onde se lia:
“Recentemente, um estudo demonstrou que se a procalcitonina não cai 50% do seu nível no terceiro dia de 
tratamento e permanece acima de 75 mg/l, há maior risco de morte em 30 dias.(54) Um estudo com 191 pacientes 
com PAC internados em UTI mostrou que aqueles 66 pacientes com rápido declínio da procalcitonina tiveram 
mortalidade de 4,8%; 81 com declínio lento tiveram 17,3% de mortalidade; e 44 sem redução na procalcitonina 
tiveram mortalidade de 36,4%.(55)”

Leia-se:
“Recentemente, um estudo demonstrou que se a proteína C reativa não cai 50% do seu nível no terceiro dia de 
tratamento e permanece acima de 75 mg/l, há maior risco de morte em 30 dias.(54) Um estudo com 191 pacientes 
com PAC internados em UTI mostrou que aqueles 66 pacientes com rápido declínio da proteína C reativa tiveram 
mortalidade de 4,8%; 81 com declínio lento tiveram 17,3% de mortalidade; e 44 sem redução na proteína C 
reativa tiveram mortalidade de 36,4%.(55)”
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Presidente:	 Karla Cristina de Moraes Arantes Curado
Secretária:	 Roseliane de Souza Araújo
Endereço:	 Galeria Pátio 22 - Rua 22 n. 69,
		  Sala 17 – Setor Oeste
CEP:		  74.120-130 - Goiânia – GO
Telefone:	 (62)3251-1202 / (62) 3214-1010
E-mail:		  sgpt2007@gmail.com
		  karlacurado1@hotmail.com

SOCIEDADE MINEIRA DE PNEUMOLOGIA E CIRURGIA TORÁCICA
Presidente:	 Rodrigo Luís Barbosa Lima
Secretário:	 Leonardo Brant Rodrigues
Endereço:	 Av. João Pinheiro, 161 - sala 203 - Centro
CEP:		  30.130-180 - Belo Horizonte – MG
Tel/fax:		  (31) 3213-3197 -
E-mail:		  smpct@smpct.org.br 
Site:		  www.smpct.org.br	

SOCIEDADE PARAIBANA DE PNEUMOLOGIA E CIRURGIA TORÁCICA
Presidente:	 Ronaldo Rangel Travassos Júnior
Secretária:	 Gerlânia Simplício Sousa
Endereço:	 Rua José Florentino Jr. 333– Tambauzinho
CEP:		  58042-040 – João Pessoa – PB
Telefone:	 (83)991219129 
E-mail:		  rangelr@uol.com.br

SOCIEDADE PARANAENSE DE TISIOLOGIA E DOENÇAS TORÁCICAS
Presidente:	 Irinei Melek
Secretária Geral:	 Áquila  Andrade Carneiro
Endereço:	 Av. Sete de Setembro, 5402 - Conj. 105,
		  10ª andar Batel
CEP:		  80240-000 - Curitiba – PR
Tel/fax:		  (41) 3342-8889 
E-mail:		  contato@pneumopr.org.br 
Site:		  www.pneumopr.org.br

SOCIEDADE PAULISTA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
Presidente:	 Roberto Rodrigues Junior
Secretária:	 William Salibe Filho
Endereço:	 Rua Machado Bittencourt, 205,
		  8° andar, conj. 83 - Vila Clementino
CEP:		  04.044-000 São Paulo – SP
Telefone:	 0800 17 1618
E-mail:		  sppt@sppt.org.br 
Site:		  www.sppt.org.br

SOCIEDADE PERNAMBUCANA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
Presidente:	 Adriana Velozo Gonçalves
Secretária:	 Danielle Cristina Silva Clímaco
Endereço:	 Rua João Eugênio de Lima , 235, Boa Viagem
CEP:		  51030-360 - Recife – PE
Tel/fax:		  (81)988817435
E-mail:		  pneumopernambuco@gmail.com
		  adrianavelozo@hotmail.com

SOCIEDADE SERGIPANA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
Presidente:	 Anaelze Siqueira Tavares Tojal
Secretário:	 Ostílio Fonseca do Vale
Endereço:	 Av. Gonçalo Prado Rollemberg, 211,
		  Sala 11  Bairro São José
CEP:		  49050-370- Aracaju - SE
Telefone:	 (79) 21071412 - (79)999780042 
E-mail:		  anaelze.tojal@gmail.com

Estaduais da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia



XIII Curso Nacional de Doenças 
Intersticiais (DIP) 

Data: 22 e 23 de março de 2019 
Local: Centro de Convenções Rebouças, 

São Paulo/SP 
Informações: 0800616218 | eventos@sbpt.org.br 

XX Curso Nacional de 
Atualização em Pneumologia

II Curso Nacional de Atualização em 
Pneumologia Pediátrica 

Data: 25 a 27 de abril de 2019 
Local: Windsor Barra, Rio de Janeiro/RJ 

Informações: 0800616218 | eventos@sbpt.org.br 

TÓRAX 2019 
XXI Congresso da Sociedade 

Brasileira de Cirurgia Torácica 
Data: 16 a 18 de maio de 2019 

Local: Ouro Minas Palace Hotel – MG 
Informações: (11)32530202 

secretaria@sbct.org.br | www.sbct.org.br 

IX Congresso Gaúcho de Pneumologia 
III Congresso Gaúcho de 
Pneumologia Pediátrica 

Data: 13 a 15 de junho de 2019 
Local: Centro de Convenções

Barra Shopping Sul - Porto Alegre/RS 
Informações: (51) 33842889 | www.sptrs.org.br 

X Congresso Mineiro de Pneumologia e 
Cirurgia de Torácica 

V Congresso Mineiro de Pneumologia 
Pediátrica 

Data: 27, 28 e 29 de junho de 2019 
Local: Associação Médica de Minas Gerais - 

Belo Horizonte – MG
Informações: (31)3213-3197 

smpct@smpct.org.br | www.smpct.org.br

XII Congresso Brasileiro de Asma 
VIII Congressos Brasileiros de 

DPOC e Tabagismo 
Congresso Norte e Nordeste 
Data: 14 a 16 de agosto de 2019 
Local: Centro de Convenções de  

João Pessoa, João Pessoa/PB 
Informações: 0800616218

eventos@sbpt.org.br 

XVII Congresso de Pneumologia e 
Tisiologia do Estado do Rio de Janeiro 

Data:12 a 14 de setembro de 2019 
Local: Centro de Convenções SulAmérica

Rio de Janeiro/RJ
Informações: 21 2548-5141

pneumo2019@metodorio.com.br 

10º Congresso do Centro-Oeste de 
Pneumologia e Tisiologia

Data: 25 a 27 de outubro 2019
Local: Associação Médica do 
Mato Grosso do Sul (AMMS)

Av. Des. Leão Neto do Carmo, 155 - Jardim 
Veraneio, Campo Grande - MS

Informações: (67) 3327-4110 (Luciane)
especialidades@amms.com.br

(67)98162-8382 (Henrique Brito)
hfbrito@icloud.com

18º Congresso Paulista de 
Pneumologia e Tisiologia 

Data: 20 e 23 de novembro de 2019 
Local: Centro de Convenções Rebouças 

Informações: 0800161718 
www.sppt.org.br 

ATS 2019 
Data: 17 a 22 de maio de 2019 

Local: Dallas, Texas/USA 
Informações: www.thoracic.org 

ERS 2019 
Data: 29 de setembro a 
02 de outubro de 2019 
Local: Madrid/Espanha 

Informações: www.ersnet.org 

CHEST 2019 
Data: 19 a 23 de outubro 2019 

Local: New Orleans/EUA 
Informações: www.chestnet.org

EVENTOS 2019

NACIONAIS

INTERNACIONAIS



As inscrições para o DIP 2019 já estão abertas!

Acesse o site e garanta sua vaga: https://sbpt.org.br/dip2019/






