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A asma é uma doença respiratória crônica que afeta 
339 milhões de indivíduos em todo o mundo, dos quais 
cerca de 20 milhões estão no Brasil.(1) Desde 1998, a 
Global Initiative for Asthma celebra em nível internacional 
o “Dia Mundial da Asma”, que tem por objetivo aumentar 
a conscientização sobre a doença e como ela afeta a vida 
dos pacientes. No Brasil, há longa data, a Sociedade 
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia promove o “Dia 
Nacional da Asma” e o “Dia Mundial da Asma”. Este ano, 
o “Dia Mundial da Asma” será celebrado em 7 de maio 
e terá como tema “STOP for Asthma”, sendo que STOP 
é o acrônimo para Sintomas (avaliação dos sintomas); 
Teste (controle da asma); Observe (e avalie); e Prossiga 
(e ajuste o tratamento). Esta é uma época para refletir 
e parece natural perguntarmos, “Como se encontra hoje 
o cenário da asma no Brasil? O copo está meio cheio ou 
está meio vazio?”

Para os otimistas, entre os quais nós nos incluímos, o 
copo está meio cheio. Nem todos, como nós, viveram 
os dias em que, para tratarmos da asma, dispúnhamos 
apenas de teofilina, corticoide oral e β2-agonista de curta 
duração para uso por via oral ou nebulizado. Aqueles eram 
dias de serviços de emergência e enfermarias lotadas 
com asmáticos. São inegáveis os grandes avanços no 
conhecimento da fisiopatologia da asma nas últimas 
décadas e, consequentemente, a impressionante melhora 
na oferta de medicamentos controladores da doença. 
Porém, o benefício desses avanços no conhecimento 
não se estende para todos os que precisam.

Paradoxalmente, o controle da doença continua subótimo 
mundialmente.(2,3) Em 2011, um inquérito aplicado em 
diversos países do nosso continente entrevistou 2.169 
adultos asmáticos ou pais de crianças portadoras de 
asma; apenas 9% dos entrevistados tinham asma 
controlada no Brasil.(3) Em relação aos últimos 12 
meses, 27% dos brasileiros entrevistados relataram 
internação e outros 47% relataram atendimento de 
emergência.(4) Mais recentemente, outro inquérito 
nacional(5) envolvendo 12.000 brasileiros adultos que 
aceitaram responder ao questionário do estudo mostrou 
que 4,1% dos entrevistados tinham diagnóstico prévio 
de asma. Desses, 52,1%, 36,4% e 12,3% tinham 
asma não controlada, asma parcialmente controlada e 
asma controlada, respectivamente. Apenas 32,4% dos 
entrevistados relataram adesão completa ao tratamento 
prescrito. Quando comparados ao grupo controle, os 
asmáticos tinham pior qualidade de vida e maior número 
de internações nos últimos 6 meses. A produtividade 

no trabalho (taxas de absenteísmo e presenteísmo) foi 
menor entre os asmáticos do que no grupo controle.(5)

Esses resultados indicam que o copo está meio 
vazio? Sim, no que concerne ao controle da asma. 
Pneumologistas, clínicos e pediatras envolvidos no 
manejo da asma no Brasil enfrentam diversos desafios 
que variam em complexidade de acordo com as condições 
socioeconômicas e culturais locais e dos pacientes, suas 
crenças e mitos, os recursos disponíveis no local de 
trabalho para investigar e confirmar o diagnóstico de 
asma, a dificuldade ao acesso da medicação prescrita e 
a sobrecarga de trabalho, entre outros. Adicionalmente, 
a asma é uma doença complexa e heterogênea, para 
a qual o tratamento medicamentoso por via inalatória, 
por si só, representa um desafio para o uso correto do 
dispositivo inalatório e a adesão ao tratamento, além 
da escolha do dispositivo correto e da dose adequada 
para um determinado paciente.(6) Isso posto, deve-se 
acrescentar que a grande maioria dos asmáticos se 
encontra nos consultórios da atenção primária e da 
pediatria. Para essa grande maioria de asmáticos o 
tratamento da asma é simples, com rápida resolução dos 
sintomas, uma vez que a doença é do tipo concordante 
(quanto maiores os sintomas, maior a inflamação das 
vias aéreas), que, em geral, responde bem ao tratamento 
guiado pelos sintomas.(7)

Se a maioria dos pacientes com asma tem asma 
responsiva ao tratamento(7) e a controla facilmente, 
então porque o controle continua subótimo? Além dos 
diversos fatores voluntários e não voluntários envolvidos 
na adesão ao tratamento,(6) uma possibilidade plausível 
é a falta de comunicação entre médico e paciente.(8,9) Tal 
como em toda doença crônica, a parceria médico-paciente 
não pode ser apenas retórica, mas uma realidade em 
que o médico reserva tempo para estabelecer confiança 
e vínculo com o paciente. O mais provável é que o 
controle subótimo da asma resulte do conjunto da falta 
de uma abordagem personalizada nos planos biológico 
e psicossocial e da falta de melhor conhecimento sobre 
o comportamento do paciente, com suas expectativas e 
temores, além de dificuldades na escolha do dispositivo 
inalatório mais adequado para cada paciente.(6,10) Os baixos 
índices de controle da asma representam uma bandeira 
vermelha chamando a atenção para a necessidade de 
ações com o objetivo do desenvolvimento de habilidades 
não apenas do médico mas também de toda a equipe de 
saúde para a compreensão da complexidade da doença. 
Além do mais, a asma não tem um biomarcador único 

1/2

http://dx.doi.org/10.1590/1806-3713/e20190130
J Bras Pneumol. 2019;45(3):e20190130

EDITORIAL



Celebrando o Dia Mundial da Asma no Brasil: o copo está meio cheio ou meio vazio?

para seu diagnóstico, e o tratamento requer o uso de 
dispositivos inalatórios. Entretanto, na maioria dos 
casos, a doença pode ser resolvida de forma muito 
simples com medicações dispensadas gratuitamente 
na Farmácia Popular do Brasil.

Também existem dados concretos que mostram 
que o copo está meio cheio. No cenário nacional, as 
tendências longitudinais mostram que no Brasil, entre 
2008 e 2014, houve uma redução média de 43% 
no número de internações por asma em pacientes 
com idades entre 1 a 49 anos, o que coincide com o 
fornecimento de medicações gratuitas pelo Sistema 
Único de Saúde a partir de 2008.(11) Esses dados são 
animadores, mas podem ser melhorados em muito. 
Na Finlândia,(12) um programa implantado há 27 anos 
voltado para aumentar o diagnóstico e o controle da 
asma resultou em significativa redução dos custos 
com a asma apesar de um aumento de quase 300% 
no número de diagnósticos da doença no mesmo 

período. Os custos por paciente diminuíram em 72%. 
Além disso, a proporção de pacientes com exacerbação 
grave da asma reduziu-se de 20% para 2,5%. O 
sucesso do programa foi atribuído à ênfase local, ao 
engajamento de toda a equipe envolvida no manejo 
da asma e à visão de que a asma é um problema de 
saúde pública cuja solução deve envolver profissionais e 
público através de campanhas educativas direcionadas 
e tolerância zero ao subdiagnóstico e subtratamento 
da doença.(13) Poderia se argumentar que a Finlândia é 
um país pequeno e desenvolvido. Várias experiências 
municipais demonstram que o mesmo pode ser feito no 
Brasil com sucesso, quando há especialistas dispostos 
a atuar no Sistema Único de Saúde para oferecer 
centros de referência e capacitar profissionais da 
atenção primária.(14-17) 

Em conclusão, é tempo de pararmos de olhar para o 
copo e arregaçarmos as mangas. Vamos juntos encher o 
copo. Queremos um Brasil onde todos possam respirar!
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O motor que move o ar para dentro e para fora dos 
pulmões, às vezes denominado bomba respiratória 
(ou bomba vital), depende dos músculos esqueléticos, 
especificamente dos músculos respiratórios. Quando os 
músculos respiratórios se contraem, eles criam gradientes 
de pressão: negativos para inspirar e positivos para expirar. 
Com exceção do diafragma, todos os músculos respiratórios 
têm uma função secundária como estabilizadores 
posturais e da parede torácica, formando e sustentando 
as paredes to tórax e do abdome. A respiração tranquila 
é normalmente conseguida por meio da inspiração ativa, 
tendo o diafragma o papel principal, especialmente quando 
o indivíduo está em decúbito dorsal. Os outros músculos 
inspiratórios contribuem para a respiração tranquila, 
particularmente quando o indivíduo está sentado ou em 
pé. No entanto, quando são necessários maiores níveis 
de ventilação (por ex., durante o exercício) ou quando 
há eventos explosivos, tais como tosse e vômito, os 
outros músculos inspiratórios são fortemente recrutados, 
juntamente com os expiratórios. A expiração normalmente 
ocorre como um retorno passivo à capacidade residual 
funcional, e os músculos expiratórios geralmente não 
se contraem em indivíduos saudáveis em repouso.(1,2) 
Portanto, o diafragma é o músculo respiratório mais 
importante. A função diafragmática pode ser avaliada 
por métodos invasivos ou não invasivos. Os métodos 
invasivos requerem o uso de cateteres esofágicos ou 
de radiação ionizante e, portanto, não são utilizados 
rotineiramente na prática clínica.(3,4) A ultrassonografia 
é uma modalidade não invasiva, bem tolerada, que 
permite medições quantitativas da espessura e da 
excursão diafragmáticas. Quando o diafragma se contrai, 
seu movimento normal é caudal, criando um efeito tipo 
pistão para aumentar a pressão abdominal e reduzir a 
pressão pleural. A ultrassonografia em modo M permite 
que a amplitude da excursão das cúpulas diafragmáticas 
seja quantificada. A amplitude da excursão é definida 
como a distância máxima (da linha de base expiratória 
final até a altura máxima durante a inspiração) no eixo 
vertical do traçado ultrassonográfico em modo M da 
linha ecogênica entre o fígado (ou baço) e o pulmão, que 
corresponde ao diafragma. A portabilidade do aparelho 
de ultrassonografia permite que essa medição seja feita 
diretamente à beira do leito dos pacientes, até mesmo 
daqueles que estão gravemente doentes. A redução 
da mobilidade do diafragma pode ser um indicador de 
disfunção muscular.(5-7) Em virtude do importante papel do 
diafragma, sua disfunção pode ter impacto na sobrevida 
e na qualidade de vida, sendo frequentemente associada 
à asma, à intolerância ao exercício e a distúrbios graves 
do sono, incluindo sonolência diurna excessiva.

O funcionamento adequado do diafragma depende 
de três fatores: inervação (isto é, integridade do nervo 
frênico); função muscular contrátil; e acoplamento 
mecânico do diafragma à parede torácica. A cirurgia 
pode afetar um ou mais desses fatores, resultando em 
disfunção diafragmática. Siafakas et al.(8) listaram os 
seguintes mecanismos fisiopatológicos que comprometem 
a função dos músculos respiratórios após a cirurgia: 
comprometimento do controle neural dos músculos 
respiratórios (por ex., após frenicotomia); perda da 
integridade dos músculos respiratórios causada pela incisão 
cirúrgica; mecanismos reflexos respiratórios (inibição do 
nervo frênico); alteração na relação comprimento/tensão 
dos músculos respiratórios em virtude da alteração na 
capacidade residual funcional; alteração na mecânica 
toracoabdominal (por ex., por causa da redução da 
complacência da caixa torácica e/ou abdominal); efeitos 
supressores de agentes farmacológicos utilizados para 
anestesia e analgesia pós-operatória; procedimentos 
cirúrgicos específicos (por ex., resfriamento durante cirurgia 
cardíaca aberta); e procedimentos cirúrgicos envolvendo 
órgãos que afetam a função muscular respiratória (por 
ex., paratireoidectomia). Os autores enfatizaram que 
alguns tipos de procedimentos cirúrgicos têm um efeito 
favorável sobre a função muscular respiratória, ao passo 
que outros a influenciam de forma adversa. A cirurgia 
abdominal tem um impacto negativo sobre os músculos 
respiratórios, em particular o diafragma.(9,10) De fato, a 
mudança para respiração predominantemente na caixa 
torácica após cirurgia abdominal indica que os músculos 
inspiratórios intercostais estão mais ativos do que o 
diafragma no período pós-operatório. Além disso, a PImáx, 
a PEmáx e a pressão transdiafragmática diminuem após 
cirurgia abdominal alta. Essas diminuições persistem 
por pelo menos 48 h após a cirurgia e podem não voltar 
ao normal até uma semana depois. Em particular, a 
incidência relatada de disfunção muscular respiratória 
é muito baixa (2-5%) após cirurgia abdominal baixa, ao 
passo que é consideravelmente maior (20-40%) após 
cirurgia abdominal alta, sendo o diafragma o músculo 
mais afetado nesta última.

A disfunção diafragmática/muscular respiratória induzida 
cirurgicamente pode resultar em uma série de complicações 
pulmonares pós-operatórias, incluindo atelectasia e 
pneumonia, que podem aumentar consideravelmente a 
morbidade e a mortalidade. O estudo realizado por Fluhr 
et al.,(11) publicado no presente número do JBP, mostra 
as repercussões negativas da lipoabdominoplastia, um 
tipo comum de cirurgia cosmética, para o diafragma (e 
os pulmões) de mulheres saudáveis. Eles mostraram 
que a mobilidade diafragmática, avaliada por meio de 
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ultrassonografia em modo M, diminuiu nos primeiros 10 
dias após a cirurgia, assim como os volumes pulmonares, 
e que ambos retornaram aos valores pré-operatórios 
após um mês. A dor pós-operatória não parece ser um 
importante indicador da função diafragmática, pois foi 
relatada por apenas 35% das mulheres, nas quais a 
amplitude da excursão diafragmática foi semelhante 
à observada nas mulheres que não relataram essa 
dor. Os autores atribuíram à plicatura do músculo 
reto abdominal próximo ao apêndice xifoide, e ao 
consequente aumento da pressão intra-abdominal, 
a causa da redução da movimentação do diafragma. 
Portanto, a cirurgia, por si só, resulta em desvantagem 
mecânica para o diafragma, presumivelmente em 
virtude da redução da complacência abdominal e do 
aumento da pressão intra-abdominal, o que resulta 
também em distúrbio ventilatório restritivo em pacientes 
submetidos a esse tipo de cirurgia.

O estudo realizado por Fluhr et al.(11) confirma ainda 
a necessidade de os médicos que lidam com pacientes 
submetidos à lipoabdominoplastia estarem cientes dos 
efeitos prejudiciais que o procedimento tem sobre os 
músculos respiratórios, em particular o diafragma. 
Os médicos devem estar especialmente cientes da 
possibilidade de que essas complicações ocorram em 
sujeitos saudáveis ou após procedimentos cirúrgicos não 
estritamente ligados a problemas respiratórios, como 
no estudo de Fluhr et al.,(11) e também da chance de 
que elas estejam presentes na alta hospitalar apesar 
do acompanhamento pós-operatório adequado. Essa 
consciência deve levar os médicos a tomar as medidas 
adequadas para minimizar a ocorrência de complicações 
relacionadas à disfunção muscular respiratória induzida 
cirurgicamente e também reduzir a magnitude dessa 
disfunção. 
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O câncer de pulmão é o segundo principal tipo de 
câncer e a causa mais comum de morte por câncer 
em todo o mundo.(1) Na avaliação diagnóstica inicial 
do câncer de pulmão, é essencial reconhecer o fato de 
que se trata de uma doença altamente heterogênea. 
A caracterização molecular precisa é fundamental 
para melhorar a compreensão da patogênese do 
tumor, determinar o prognóstico e definir um plano de 
tratamento personalizado baseado em biomarcadores 
preditivos. Portanto, desde 2010, a Association for 
Molecular Pathology (Associação de Patologia Molecular), 
o College of American Pathologists (Colégio Americano de 
Patologistas) e a International Association for the Study 
of Lung Cancer (Associação Internacional de Estudo do 
Câncer de Pulmão) têm trabalhado juntos para examinar 
as principais evidências referentes à análise molecular 
e suas implicações. A diretriz mais recente, publicada 
em 2018, inclui muitas recomendações relevantes, 
uma das quais é a de que todos os pacientes com 
carcinoma pulmonar de células não pequenas (CPCNP) 
não escamoso sejam submetidos a testes de mutações 
ativadoras do gene EGFR, rearranjos do gene ALK e 
rearranjos do gene ROS1; caso haja material adequado 
disponível, devem ser também testados os genes BRAF, 
MET, RET, ERBB2 (HER2) e KRAS, por exemplo.(2) Além 
disso, as amostras devem ser submetidas a testes de 
biomarcadores preditivos de resposta a bloqueadores de 
correceptores imunes cujos alvos sejam a via programmed 
death 1/programmed death-ligand 1 (PD-L1, ligante de 
morte celular programada 1), tais como a expressão de 
PD-L1 nas células tumorais e inflamatórias, e a carga de 
mutação do tumor deve também ser avaliada. 

A importância da caracterização molecular do CPCNP 
foi demonstrada em muitos ensaios,(3,4) o que teve 
um grande impacto na prática clínica. Pacientes cujos 
tumores albergam alterações genéticas oncogênicas 
que podem ser alvo de terapias direcionadas, e que 
têm acesso às terapias correspondentes apresentam 
melhores taxas de resposta, maior sobrevida livre de 
progressão e melhor pontuação referente à qualidade 
de vida do que pacientes não selecionados tratados com 
quimioterapia tradicional. (3,4) De fato, o Lung Cancer 
Mutation Consortium (Consórcio de Estudo de Mutações 
no Câncer de Pulmão) analisou tumores de 1.007 
pacientes com CPCNP e demonstrou ganhos absolutos 
na sobrevida global nos pacientes nos quais um agente 
oncogênico foi identificado em amostras obtidas por 

meio de biópsia e que receberam as terapias específicas 
correspondentes em comparação com aqueles que não 
receberam terapias voltadas para os genótipos (3,5 anos 
vs. 2,4 anos, razão de risco = 0,69; p = 0,006). (5) Outro 
avanço fundamental que deve ser mencionado está 
relacionado à superioridade do pembrolizumabe (um 
anticorpo anti-programmed death 1) em comparação 
com a quimioterapia baseada em platina no que tange 
a taxas de sobrevida global em pacientes com CPCNP 
e tumor proportion score de PD-L1 ≥ 50%.(6) Portanto, 
a identificação desses biomarcadores preditivos é uma 
etapa importantíssima do processo de decisão a respeito 
do tratamento para pacientes com CPCNP. 

No presente número do JBP, Oliveira et al.(7) descrevem a 
frequência de mutações do gene EGFR, rearranjos do gene 
ALK e expressão de PD-L1 em amostras tumorais avaliadas 
em um laboratório de patologia cirúrgica no Nordeste 
brasileiro. Por meio de uma técnica de sequenciamento 
sensível de última geração, os autores descobriram que 
a frequência de mutações ativadoras do gene EGFR foi  
22%. Por meio de imuno-histoquímica com o clone D5F3, 
detectaram a expressão de ALK em 10,4% das amostras, 
e a imuno-histoquímica com o clone SP263 revelou uma 
taxa surpreendentemente baixa de expressão positiva 
de PD-L1 (50,9%). Em comparação com outros estudos 
realizados no Brasil, a taxa de mutação do gene EGFR 
foi semelhante,(8) ao passo que o nível de expressão do 
gene ALK foi maior.(9) Um viés de seleção (em virtude 
de limitações geográficas e amostras pequenas) poderia 
explicar essas discrepâncias. Amostras maiores avaliadas 
em estudos multicêntricos seriam mais informativas. 
No tocante à expressão de PD-L1, a alta proporção 
de tumores negativos para PD-L1 (49,5%) é notável 
em comparação com os 30% observados no ensaio 
KEYNOTE-189.(10) Em um estudo recente realizado no 
Brasil, 61,39% dos 1.018 tumores avaliados (com o clone 
22C3) apresentaram expressão negativa de PD-L1,(11) o 
que sugere que pode haver diferenças entre pacientes 
no Brasil quanto à epidemiologia desse biomarcador. 

O Brasil enfrenta muitos desafios no que tange à 
ampliação do acesso ao diagnóstico de patologia molecular 
e à tecnologia da saúde em geral. Além do diagnóstico 
tardio de CPCNP, é baixa a proporção de pacientes que têm 
acesso aos testes moleculares recomendados.(8) Apenas 
metade de todos os pacientes com CPCNP avançado que 
recebem diagnóstico de adenocarcinoma pulmonar são 
submetidos a testes de mutações ativadoras do gene 
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EGFR, e menos ainda são testados no sistema público 
de saúde. Dados sobre rearranjos de ALK e expressão 
de PD-L1 são escassos. Tudo isso tem impacto direto 
nas taxas de sobrevida global, que diferem entre 
pacientes tratados no setor público e aqueles tratados 
no setor privado(12); a mediana de sobrevida global em 
pacientes com adenocarcinoma em estágio IV é de 14,2 
meses nos que são submetidos a testes moleculares 
e de 8,5 meses nos que não o são. 

Entre os obstáculos ao acesso a testes moleculares 
e terapias específicas correspondentes no Brasil 
estão as dimensões continentais do país e as amplas 
desigualdades sociais internas, além de questões pré-
analíticas, tais como a baixa qualidade da formalina em 
muitos hospitais e o manuseio inadequado de amostras 
pequenas de tecido em laboratórios de patologia. O 
acesso às tecnologias da saúde mais recentes é limitado 
a poucos centros, o que compromete a prevenção, o 
diagnóstico e o tratamento. Há uma demora considerável 

na aprovação de novas terapias e na ativação de 
ensaios clínicos por parte das agências reguladoras, 
o que dificulta ainda mais a ampliação do acesso a 
novas tecnologias. Algumas das maneiras de superar 
alguns dos obstáculos supracitados são a colaboração 
internacional, a criação de bancos de dados maiores 
e a educação (de médicos e pacientes), bem como 
o fomento de um diálogo positivo entre sociedades 
médicas, empresas farmacêuticas e grupos de apoio 
(advocacy).(13) 

Na prática clínica diária, a oncologia de precisão, na 
qual são incorporados ao processo de decisão dados 
patológicos e moleculares (referentes a biomarcadores 
prognósticos e preditivos, por exemplo), pode identificar 
os melhores candidatos a certas terapias moleculares. 
Portanto, descrever o perfil molecular dos pacientes 
com CPCNP no Brasil é essencial para ampliar o acesso 
a terapias mais seguras e eficazes. 
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Mulher, 57 anos, com história de tosse há dois meses, 
acompanhada de secura na boca. A TC de tórax mostrou 
múltiplos cistos e nódulos pulmonares calcificados (Figura 
1). A paciente apresentava associação de dois padrões 
básicos na TC: múltiplos cistos pulmonares e nódulos 
pulmonares calcificados. O diagnóstico diferencial de 
cistos pulmonares difusos é extenso, incluindo doenças 
neoplásicas, inflamatórias e infecciosas. As principais 
causas são linfangioliomiomatose, histiocitose de células de 
Langerhans (HCL), síndrome de Birt-Hogg-Dubé, pneumonia 
por Pneumocystis jirovecii e pneumonia intersticial linfocítica 
(PIL). Nódulos pulmonares múltiplos podem ter inúmeras 
etiologias. Contudo, quando essas lesões apresentam 
calcificações, as possibilidades diagnósticas reduzem-se de 
forma considerável. Metástases calcificadas, amiloidose, 
granulomas hialinizantes, hemangioendotelioma epitelioide, 
nódulos reumatoides e condromas múltiplos podem ser 
listados como as principais causas. Além disso, calcificações 
residuais de doenças granulomatosas, especialmente de 
tuberculose, podem também apresentar esse padrão.(1-3) 

A TC é muito importante no diagnóstico diferencial, 
definindo aspectos morfológicos e distribuição dos cistos, 
assim como achados associados. A combinação com 
os achados clínicos, especialmente com manifestações 
extrapulmonares, permite o diagnóstico na maioria dos 
casos, sem necessidade de biópsia pulmonar. Nódulos, 
vistos em associação com cistos, são descritos em apenas 
duas condições: HCL e PIL associada a amiloidose. Na 

HCL, os nódulos são pequenos e não calcificam. Assim, 
a única possibilidade viável para o caso é PIL associada 
a amiloidose. Reforçando essa possibilidade, observa-se 
que algumas calcificações encontram-se dentro das lesões 
císticas. Além disso, a paciente apresentava xerostomia. A 
investigação clinica e laboratorial levou ao diagnóstico de 
síndrome de Sjögren. O diagnóstico final foi de síndrome 
de Sjögren com PIL associada à amiloidose.

A associação entre doenças linfoproliferativas 
(especialmente PIL), depósitos amiloides, formações 
císticas nos pulmões e síndrome de Sjögren é amplamente 
reconhecida na literatura, embora a exata relação entre 
essas condições não seja clara.

A PIL é uma doença linfoproliferativa rara, que ocorre 
mais frequentemente em pacientes com imunodeficiências 
ou doenças autoimunes, especialmente síndrome de 
Sjögren. Além dos nódulos e dos cistos, outros achados 
que podem estar associados são opacidades em vidro fosco, 
espessamento peribroncovascular e nódulos centrolobulares 
mal definidos. Os pacientes podem ser assintomáticos ou 
cursar com dispneia, tosse, fadiga e dor torácica. Os cistos 
muitas vezes são descobertos em exames de rotina ou 
devido a complicações, como pneumotórax espontâneo.

Embora o diagnóstico definitivo dependa de estudo 
histopatológico, em nossa paciente a associação dos 
achados de imagem com o quadro clínico foi definitiva para 
a conclusão diagnóstica, dispensando a biópsia pulmonar.

REFERÊNCIAS
1.	 Baldi BG, Carvalho CRR, Dias OM, Marchiori E, Hochhegger 

B. Diffuse cystic lung diseases: differential diagnosis. J Bras 
Pneumol. 2017;43(2):140-149. https://doi.org/10.1590/s1806-
37562016000000341

2.	 Ferreira Francisco FA, Soares Souza A Jr, Zanetti G, Marchiori E. Multiple 

cystic lung disease. Eur Respir Rev. 2015;24(138):552-64. https://doi.
org/10.1183/16000617.0046-2015

3.	 Marchiori E, Zanetti G, Hochhegger B. Multiple calcified nodules. 
J Bras Pneumol 2016;42(3):164. https://doi.org/10.1590/S1806-
37562016000000094

Figura 1. TC axial de tórax com janela para pulmão, ao nível das bases pulmonares, mostrando múltiplos cistos (setas) 
associados a nódulos calcificados (cabeças de seta). Notar que algumas calcificações situam-se dentro das lesões císticas. 
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Figura 1. Modelo de pôster com exemplos de cabeçalhos, 
figuras, gráficos, cores e tamanho de fonte grande.

O objetivo geral de apresentar um pôster em uma 
conferência é comunicar e receber feedback de colegas 
sobre os resultados de sua pesquisa, bem como aumentar 
sua network científica. Para aproveitar ao máximo essa 
oportunidade, em um ambiente no qual os participantes 
da conferência ficam sobrecarregados com novas 
informações, os apresentadores de um pôster precisam 
comunicar seus resultados de forma eficaz.

UM PÔSTER NÃO É UM MINIMANUSCRITO

O erro mais comum cometido pelos pesquisadores 
ao elaborar e apresentar um pôster é tratá-lo como 
se fosse um minimanuscrito. Lembre-se, o objetivo é 
comunicar de forma clara e rápida o conteúdo científico 
para participantes que estão caminhando por uma grande 
área com muitos pôsteres, com tempo e atenção limitados 
para ler informações extensas.

Comunicar o estudo com sucesso dependerá de atrair 
os participantes para o pôster e tornar fácil para eles 
captar as mensagens-chave. Considere a regra prática 
10-10 para visualização de pôsteres: os participantes 
olham para os pôsteres por 10 segundos e a uma distância 
de 10 pés (3 metros).(1,2) Durante esses 10 segundos, 
se forem atraídos pelo pôster, poderão querer ler mais 
informações. Portanto, as mensagens-chave devem ser 
escritas com um tamanho de fonte grande o suficiente 
para as pessoas lerem a 3 metros de distância, e as 

informações devem ser interessantes e atraentes o 
suficiente para que os participantes queiram se aproximar, 
ler mais e fazer perguntas.

COMO PREPARAR SEU PÔSTER

O conselho mais importante é evitar a sobrecarga de 
informações. Lembre-se: não é um minimanuscrito e os 
participantes têm tempo limitado. Recomendamos que 
você use marcadores, minimize o texto e simplifique a 
linguagem, com frases fáceis de ler. Use a voz ativa e 
evite jargões e acrônimos sempre que possível. O título 
deve ser curto e informativo. O canto superior esquerdo 
é a primeira área para a qual os participantes irão 
olhar após lerem o título naqueles 10 segundos, então 
evite escrever uma introdução (lembre-se, não é um 
manuscrito); em vez disso, comece com as mensagens-
chave (Figura 1). Em seguida, exponha os objetivos 
ou pergunta do estudo para que os leitores saibam do 
que trata o estudo. Ao descrever os métodos, evite 
detalhes desnecessários e use fluxogramas ou figuras 
para ilustrar o processo metodológico. Os resultados 
são as informações mais importantes que você irá 
comunicar. Use figuras e gráficos com fonte legível, eixo 
claro e com a legenda incorporada ao gráfico/figura. 
Termine o pôster com uma discussão que se alinhe à 
pergunta do estudo.

Verifique as diretrizes da conferência para orientação 
e tamanho do pôster. Use colunas e cabeçalhos para 
facilitar a leitura. Resista à tentação de preencher todo 
o espaço disponível, deixe algum espaço em branco 
para tornar o pôster mais atraente. É importante ser 
consistente na redação, no uso e tamanho das fontes 
e no uso de cores.

MENSAGENS-CHAVE

•	 Um pôster não é um minimanuscrito; evite comunicar 
muitas informações

•	 Tenha cuidado ao usar um tamanho de fonte pequeno 
que seja difícil de ler a uma distância confortável

•	 Substitua texto por figuras e gráficos sempre que 
possível

•	 Treine apresentar o pôster para seus amigos e 
colegas pelo menos cinco vezes

•	 Esteja preparado, pareça e aja de forma profissional 
e faça valer o esforço
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BACKGROUND

É uma observação clínica comum o fato de que muitos 
pacientes com DPOC cujos VEF1 e/ou CVF melhoram menos 
de que 200 ml e 12% após o uso de broncodilatador 
(BD) inalatório relatam menos dispneia na vida diária 
quando expostos a essa medicação. Esse estado de 
coisas lançou uma luz negativa sobre a capacidade dos 
testes de função pulmonar em predizer uma resposta 
clínica positiva aos BDs.

PANORAMA

Homem de 75 anos de idade, fumante há longo tempo, 
foi encaminhado para espirometria com solicitação 
específica para o diagnóstico de COPD — tinha escore 
da modified Medical Research Council (mMRC) igual a 
3. A espirometria forçada confirmou limitação do fluxo 
aéreo moderada a grave sem uma resposta “significativa” 
a BD de curta duração.(1,2) Apesar desses resultados 
negativos, o paciente relatou melhora acentuada nos 
sintomas aos esforços diários (escore mMRC = 1) 
após 4 semanas de tratamento com uma combinação 
de um long-acting β2 agonist (LABA, β2-agonista de 
longa duração e um long-acting antimuscarinic agent 
(LAMA, agente antimuscarínico de longa duração). 
Subsequentemente, ele foi incluído em um ensaio clínico 
randomizado cruzado, contrastando os efeitos da mesma 
combinação LABA/LAMA vs. placebo. Como mostrado na 
Figura 1A, a falta de mudanças “significativas” no VEF1 
e/ou CVF após o uso da medicação coexistiu com uma 
diminuição acentuada no aprisionamento aéreo (menor 
VR). Como a hiperinsuflação pulmonar — ⇓ capacidade 
residual funcional (CRF) — apresentou maior melhora 
do que a hiperinsuflação torácica (⇓ CPT), a capacidade 
inspiratória (CI) aumentou significativamente. Essa última 
foi mantida durante todo o teste ergométrico (Figura 
1B), sendo associada a menores escores de dispneia e 
maior tolerância ao esforço físico. 

A dispneia aos esforços surge quando o drive motor 
descendente para os músculos inspiratórios é aumentado 
e o sistema respiratório não consegue atender a essa 
maior demanda.(3) Durante o exercício, o tempo expiratório 
torna-se muito curto para se expirar completamente o 
que foi inspirado. Assim, a limitação do fluxo expiratório 
piora o aprisionamento aéreo, levando a um deslocamento 
para cima nos volumes pulmonares operacionais (isto 
é, aqueles teoricamente disponíveis para a respiração). 
Isso, por sua vez, faz com que o volume corrente se torne 
progressivamente restrito à medida que se aproxima 
do “teto” (CPT).(3) Nesse contexto, os BDs trabalham 

fundamentalmente como deflacionadores farmacológicos: 
há mais espaço para expansão do volume corrente (CI) 
quando o efeito de piso (volume pulmonar expiratório 
final) cai mais que o de teto (Figura 1B).

Por que é possível que a espirometria forçada não 
mostre esses efeitos benéficos nos volumes pulmonares? 
O VEF1 é tendencioso para refletir a função das vias aéreas 
maiores, ou seja, o “componente rápido” de expiração, 
que, por definição, esvazia primeiramente.(4) O VR e a 
CRF, em contraste, são fortemente influenciadas pelas 
propriedades mecânicas das vias aéreas menores, que 
precisam de mais tempo para esvaziar (“componente 
lento”).(4) Assim, uma melhora nas taxas de fluxo do 

Figura 1. Em A, resultados de testes de função pulmonar 
(manobras expiratórias forçadas e lentas e pletismografia 
corporal) antes e depois da administração de uma combinação 
de um long-acting β2 agonist (LABA, β2-agonista de longa 
duração e um long-acting antimuscarinic agent (LAMA, 
agente antimuscarínico de longa duração). Em B, resultados 
de testes de esforço cardiopulmonar realizados após o uso 
de placebo (PL; símbolos brancos) e broncodilatadores (BD; 
símbolos negros) em dias diferentes para determinar a 
limitação dos sintomas com medidas seriadas da capacidade 
inspiratória para rastrear volumes pulmonares expiratórios 
finais (quadrados) e volumes pulmonares inspiratórios finais 
(círculos). Veja o texto para uma discussão detalhada. CRF: 
capacidade residual funcional, CI: capacidade inspiratória; 
e VRI: volume de reserva inspiratório.
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“componente lento” pode não ser detectada pelos 
parâmetros de fluxo máximo da espirometria forçada.(5)

MENSAGEM CLÍNICA

A adição de uma manobra lenta à espirometria forçada 
para se obter a CI (e, se possível, medições de volumes 

pulmonares estáticos) aumenta significativamente a 
utilidade clínica dos testes de função pulmonar na 
identificação de pacientes com DPOC que potencialmente 
podem se beneficiar do uso de BDs inalatórios no 
combate a dispneia aos esforços e intolerância ao 
exercício.
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RESUMO
Objetivo: Investigar os subtipos histológicos e perfis de mutação do carcinoma 
pulmonar de células não pequenas no Brasil, bem como as correlações entre os subtipos 
histológicos, a expressão do gene anaplastic lymphoma kinase (ALK, quinase do linfoma 
anaplásico), o estado de mutação do gene EGFR e a expressão de programmed death-
ligand 1 (PD-L1, ligante de morte celular programada 1). Métodos: Avaliamos 173 
espécimes provenientes de pacientes com adenocarcinoma pulmonar no Nordeste 
brasileiro. A expressão de PD-L1 e ALK foi avaliada por meio de imuno-histoquímica, 
ao passo que o estado de mutação do EGFR foi avaliado por meio de sequenciamento. 
Os subtipos histológicos foram classificados de acordo com a International Association 
for the Study of Lung Cancer/American Thoracic Society/European Respiratory Society. 
Resultados: Os subtipos histológicos mais comuns de adenocarcinoma pulmonar foram 
o predominantemente sólido (em 46,8%), o predominantemente acinar (em 37,0%) e o 
predominantemente lepídico (em 9,8%). A expressão de ALK foi detectada em 10,4% das 
amostras, e 22,0% dos tumores apresentavam mutações do gene EGFR. As mutações 
mais comuns do EGFR foram a mutação pontual L858R no éxon 21 (em 45,5%) e a 
deleção do éxon 19 (em 36,3%). O tumor proportion score relativo à expressão de PD-L1 
foi ≥ 50% em 18,2% das amostras, = 1-49% em 32,7% e = 0% em 49,5%. O subtipo 
predominantemente sólido relacionou-se significativamente com EGFR selvagem (p 
= 0,047). A expressão positiva de PD-L1 não se relacionou significativamente com a 
expressão de ALK ou o estado de mutação do EGFR. Conclusões: Nossos resultados 
sugerem que o perfil molecular do carcinoma pulmonar de células não pequenas no 
Nordeste brasileiro difere do de populações em outras regiões do país: a expressão 
positiva de ALK é maior que os demais biomarcadores. Mais estudos com informações 
clínicas e genéticas são necessários para confirmar essas diferenças, além de estudos 
que se concentrem em populações em diferentes áreas do país. 

Descritores: Proteínas tirosina quinases; Receptores ErbB; Antígeno B7-H1; Carcinoma 
pulmonar de células não pequenas; Brasil. 
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INTRODUÇÃO

Aproximadamente 1,8 milhões de novos casos de 
câncer de pulmão são diagnosticados anualmente, o 
que corresponde a 13% de todos os casos de câncer em 
todo o mundo. Estima-se que o câncer de pulmão tenha 
causado 150.000 mortes nos Estados Unidos em 2018.(1) 
No Brasil, dados do Instituto Nacional de Câncer indicam 
que o câncer de pulmão causou 27.200 mortes em 2018 
e que houve 31.270 novos casos da doença no ano.(2) 

O carcinoma pulmonar de células não pequenas 
(CPCNP) é responsável por mais de 80% de todos os 
casos de câncer de pulmão, e essa categoria ampla 
(CPCNP) abrange vários subtipos, dos quais o mais 
prevalente é o adenocarcinoma. De acordo com a 
classificação da Organização Mundial da Saúde (OMS), 
os padrões histológicos de crescimento mais comuns 
nos adenocarcinomas são o acinar, o sólido, o papilar, o 
micropapilar e o mucinoso.(3) 

A maioria dos pacientes com câncer de pulmão apresenta 
doença metastática e recebe quimioterapia, terapias 
específicas, imunoterapias ou uma combinação dessas 
modalidades. O tratamento-padrão de CPCNP avançado 
foi transformado pela identificação de agentes oncogênicos 
e pelo desenvolvimento de inibidores de tirosina quinase 
cujos alvos são esses agentes, entre os quais estão os 
oncogenes epidermal growth factor receptor (EGFR, 
receptor do fator de crescimento epidérmico) e anaplastic 
lymphoma kinase (ALK, quinase do linfoma anaplásico). 
Mais recentemente, o desenvolvimento de bloqueadores 
de correceptores imunes como o programmed death-ligand 
1 (PD-L1, ligante de morte celular programada 1) e o 
antígeno 4 citotóxico de linfócitos T também resultou em 
grandes avanços no tratamento do câncer de pulmão, como 
demonstraram os resultados de vários ensaios clínicos nos 
quais foram observadas melhoras na sobrevida global.(4,5) 

O bloqueador do correceptor PD-L1 (também 
conhecido como B7 homolog 1, isto é, homólogo 1 de 
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B7) é o principal ligante de PD-1, e sua expressão na 
superfície de células tumorais suprarregula e inibe a 
resposta imune. Alguns ensaios clínicos com pacientes 
com CPCNP demonstraram uma correlação entre 
o aumento da expressão de PD-L1 em células de 
CPCNP e o aumento da eficácia tanto de bloqueadores 
anti-PD-1 ou anti-PD-L1 isoladamente(6,7) como de 
associações medicamentosas entre esses bloqueadores 
e ipilimumabe.(8) Os resultados foram independentes 
de alterações moleculares nos genes ALK ou EGFR. 
Esses avanços não só representam um grande passo 
à frente no tratamento do câncer de pulmão como 
também tornam ainda mais importante a identificação 
das características moleculares dos tumores a fim de 
orientar a terapia e maximizar seus benefícios. Em 
países de baixa e média renda, o acesso limitado a 
ferramentas moleculares para caracterizar os tumores 
e os custos elevados das terapias específicas e 
imunoterapias diminuem o entusiasmo por esses novos 
tratamentos.(9) Assim, muitos pacientes ainda recebem 
quimioterapia convencional (isto é, não específica), que 
em muitas circunstâncias apresenta eficácia limitada 
e efeitos adversos significativos. 

No Brasil, somente alguns estudos documentaram 
as características moleculares do CPCNP, incluindo a 
prevalência de rearranjo do gene ALK, o estado de 
mutação do gene EGFR e a expressão de PD-L1.(10-12) 
Há ainda menos informações sobre pacientes em 
regiões carentes, como é o caso da região Nordeste 
do país. Relatamos aqui os achados em uma amostra 
composta por 173 espécimes de adenocarcinoma 
pulmonar avaliados em um grande laboratório de 
referência de patologia. Descrevemos os subtipos 
histológicos, o estado do gene EGFR, o estado do gene 
ALK e a expressão de PD-L1. 

MÉTODOS

Seleção da amostra
Fizemos uma análise retrospectiva de espécimes 

de CPCNP avaliados entre 2015 e 2016 em um 
laboratório de referência regional em patologia cirúrgica 
em Fortaleza (CE), o laboratório Argos Patologia. 
Todos os espécimes foram fixados em formalina e, 
em seguida, corados com hematoxilina e eosina de 
maneira rotineira. Os casos foram analisados por 
dois patologistas independentes com experiência em 
patologia pulmonar e classificados de acordo com a 
OMS.(3) Foram registrados os padrões morfológicos, 
subtipos histológicos predominantes e dados clínicos 
disponíveis. Foram incluídos no estudo apenas os 
carcinomas de células não pequenas; carcinomas com 
diferenciação sarcomatoide ou neuroendócrina foram 
excluídos. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 
em Pesquisa do Hospital de Messejana, também em 
Fortaleza, e registrado junto à Comissão Nacional de 
Ética em Pesquisa (CAAE: 65315317.0.0000.5039). 

Estado de mutação do gene EGFR
De cada amostra, selecionamos um bloco 

representativo, fixado em formalina e incluído em 

parafina, com pelo menos 10% de tumor viável. Após 
a digestão das amostras com proteinase K, extraímos 
o DNA seguindo protocolos-padrão. O sequenciamento 
direto do DNA dos éxons 18 a 21 do gene EGFR foi 
realizado conforme já se descreveu. (13) Para detectar 
mutações genéticas, empregamos a reação em 
cadeia da polimerase múltipla em um instrumento de 
sequenciamento de última geração (MiSeq; Illumina, 
San Diego, CA, EUA), conforme já se descreveu 
minuciosamente.(13) 

Expressão do gene ALK
Para a avaliação da expressão do gene ALK, todos 

os espécimes foram processados em conformidade 
com os procedimentos operacionais do laboratório de 
patologia, já bem estabelecidos. Resumidamente, as 
seções foram coradas em um instrumento automático 
de coloração de lâminas (Ventana Benchmark GX; 
Roche Diagnostics, Basileia, Suíça) e incubadas com 
um anticorpo primário monoclonal de coelho anti-ALK 
aprovado (clone: D5F3, Cat. #: 790-4796; Roche 
Diagnostics); em seguida, o ALK foi detectado por 
meio de um kit de amplificação (OptiView Amplification 
Kit, Cat. #: 760-099; Roche Diagnostics) e um kit de 
detecção imuno-histoquímica com diaminobenzidina 
(OptiView DAB IHC Detection Kit, Cat. #: 760-700; 
Roche Diagnostics). A contracoloração foi realizada com 
hematoxilina, e os controles negativos foram avaliados. 
As amostras eram consideradas positivas quanto à 
expressão de ALK se qualquer célula apresentasse 
coloração citoplasmática, independentemente da 
proporção ou intensidade da coloração. 

Expressão de PD-L1
Para a avaliação da expressão de PD-L1, todos 

os espécimes foram processados em conformidade 
com protocolos-padrão já estabelecidos. A coloração 
imuno-histoquímica da proteína PD-L1 foi realizada 
com o ensaio Ventana PD-L1 (clone: SP263, Cat. #: 
740-4907; Roche Diagnostics) no sistema Ventana 
Benchmark GX; para a detecção da PD-L1, foram 
usados os mesmos kits usados para a avaliação da 
expressão de ALK. A contracoloração foi realizada com 
hematoxilina, e os controles negativos foram avaliados. 
Na interpretação dos resultados, a expressão de PD-L1 
foi avaliada em células tumorais. As amostras eram 
consideradas positivas quanto à expressão de PD-L1 
com base na proporção de células com coloração de 
qualquer intensidade, em incrementos de 10%.(14) 

ANÁLISE ESTATÍSTICA

As correlações entre variáveis categóricas foram 
analisadas por meio do teste exato de Fisher (quando 
qualquer célula em uma tabela de contingência 
apresentasse contagem esperada < 5) ou do teste do 
qui-quadrado de Pearson (quando nenhuma das células 
em uma tabela de contingência apresentasse contagem 
esperada < 5). Todos os valores de p relatados são 
bilaterais, e os testes foram realizados com nível de 
significância de 0,05. A análise estatística foi realizada 
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por meio do programa Statistical Analysis System, 
versão 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, EUA). 

RESULTADOS

Foram avaliados 173 pacientes com adenocarcinoma 
pulmonar. As características gerais dos pacientes são 
apresentadas na Tabela 1. A mediana de idade foi 
de 67 anos (variação: 36-93 anos), e 103 (59,5%) 
dos pacientes tinham idade > 70 anos. Oitenta e um 
pacientes (46,8%) eram do sexo masculino. 

Os locais de amostragem mais comuns foram o 
pulmão, a pleura e os linfonodos, que corresponderam 
a 125 (72,2%), 23 (13,3%) e 12 (6,9%) dos 173 
espécimes coletados, respectivamente. A biópsia 
transtorácica guiada por tomografia computadorizada 
foi o método mais comum de obtenção de espécimes, 
seguida por lobectomia e biópsia transbrônquica. 
Em conformidade com a classificação de tumores 
pulmonares da OMS,(3) categorizamos os padrões de 
crescimento do adenocarcinoma invasivo da seguinte 
forma (Tabela 1): predominantemente sólido, em 81 
(46,2%) dos espécimes; predominantemente acinar, 
em 64 (37,0%); predominantemente lepídico, em 17 
(9,8%) e predominantemente papilar, em 8 (4,6%). 

Analisamos o estado de mutação do gene EGFR 
em 149 pacientes. Em 116 (77,9%), não detectamos 
nenhuma mutação do EGFR (estado selvagem). Trinta 
e três amostras (22,1%) apresentavam mutações no 
domínio quinase do EGFR. Como se pode observar 

na Tabela 2, os principais tipos de mutações do gene 
EGFR foram os seguintes: mutação pontual L858R no 
éxon 21, observada em 15 (45,5%) das amostras; 
deleção do éxon 19, observada em 12 (36,3%) e 
mutações pontuais G719X no éxon 18, observadas em 
3 (9,1%). O subtipo histológico que mais se relacionou 
com o estado selvagem do gene EGFR foi o subtipo 
predominantemente sólido (p = 0,0475). 

As amostras foram positivas quanto à expressão 
proteica de ALK em 18 (10,4%) dos 173 casos 
analisados. Entre os casos com expressão positiva 
de ALK, o subtipo histológico foi predominantemente 
acinar em 10 (55,6%), sólido em 6 (33,3%), lepídico 
em 1 (5,6%) e papilar em 1 (5,6%). Os casos em 
que o subtipo foi predominantemente mucinoso não 
apresentaram rearranjos do gene ALK (Tabela 3). A Figura 
1 mostra duas amostras de adenocarcinoma pulmonar 
do subtipo predominantemente acinar, das quais uma 
foi negativa quanto à expressão de ALK (Figura 1A) e a 
outra apresentou positividade forte e difusa (Figura 1B). 

A expressão de PD-L1 foi analisada em 55 das 
amostras tumorais. Destas, 27 (49,1%) foram 
negativas quanto à expressão de PD-L1 e 28 (50,9%) 
apresentaram algum grau de expressão de PD-L1. 
Por meio dos valores de corte do tumor proportion 
score (TPS) empregados em ensaios clínicos com 
atezolizumabe,(6) estratificamos a expressão de PD-L1 
de acordo com o TPS, que foi = 0% em 27 (49,1%) 
das 55 amostras, = 1-4% em 2 (3,6%), = 5-49% 
em 16 (29,1%) e ≥ 50% em 10 (18,2%), como se 
pode observar na Tabela 4. A Figura 2 mostra imagens 
representativas de diferentes graus de expressão de 
PD-L1 (isto é, o TPS de PD-L1) em adenocarcinoma 
pulmonar: 0% (Figura 2A); 10% (Figura 2B); 50% 
(Figura 2C) e 100% (Figura 2D). 

A Tabela 3 mostra como o sexo, a idade e o subtipo 
histológico se relacionaram com a expressão de PD-L1, 
a expressão do gene ALK e o estado de mutação do 
gene EGFR. A positividade de PD-L1, o estado de 
mutação do gene EGFR e a expressão do gene ALK 
não se relacionaram significativamente nem com o 
sexo nem com a idade. O teste exato de Fisher não 
mostrou nenhuma relação significativa entre expressão 
positiva de PD-L1 e o estado de mutação do EGFR (p 
= 0,407) ou entre expressão positiva de PD-L1 e a 
expressão do ALK (p = 0,408). 

DISCUSSÃO

No presente estudo, tentamos detectar associações 
entre a expressão de PD-L1, a expressão do gene 

Tabela 1. Características dos pacientes com adenocarcinoma 
pulmonar. 

Característica (N = 173)
Idade (anos), mediana (variação) 67 (36-93)

> 70 anos, n (%) 103 (53,5)
≤ 70 anos, n (%) 70 (40,4)

Sexo, n (%)
Masculino 81 (46,8)
Feminino 92 (53,2)

Subtipo histológico, n (%)
Predominantemente acinar 64 (37,0)
Predominantemente sólido 81 (46,8)
Predominantemente lepídico 17 (9,8)
Predominantemente papilar 9 (4,6)
Predominantemente mucinoso 3 (2,0)

Topografia, n (%)
Pulmão 125 (72,3)
Pleura 23 (13,3)
Linfonodo 12 (6,9)
Osso 5 (2,9)
Cérebro 4 (2,3)
Fígado 2 (1,2)
Outras 2 (1,2)

Procedimento de amostragem, n (%)
Biópsia 130 (75,1)
Segmentectomia 21 (12,1)
Lobectomia 18 (10,4)
Outros 3 (1,7)

Tabela 2. Frequência de mutações do gene EGFR no 
adenocarcinoma pulmonar primário. 

Mutação n (%)
Deleção do éxon 19 12 (36,3)
Mutação pontual L858R no éxon 21 15 (45,5)
Mutações pontuais G719X no éxon 18 3 (9,1)
Inserção no éxon 20 2 (6,1)
Inserção no éxon 18 1 (3,0)
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ALK e o estado de mutação do gene EGFR em casos 
de CPCNP avaliados em um laboratório de referência 
regional em patologia cirúrgica no Brasil. Nossos achados 
mostram que a frequência de expressão de PD-L1 em 
pacientes com CPCNP não escamoso foi de 50,9%, 
superior aos 37,9% relatados em outro estudo realizado 
no Brasil, no qual os protocolos foram semelhantes, 
mas os anticorpos usados foram diferentes.(15) Estudos 
prévios mostram que aproximadamente 30% dos 
pacientes com CPCNP avançado apresentam um alto 
nível de expressão de PD-L1 (cuja definição é um TPS 
≥ 50%). (16,17) No presente estudo, aproximadamente 
metade dos pacientes apresentaram algum grau de 
positividade de PD-L1, embora apenas 18,2% tenham 
apresentado um TPS ≥ 50%. A proporção relativamente 
baixa de pacientes com um alto nível de expressão de 
PD-L1 em nossa amostra pode ser atribuída a variações 
entre os estudos quanto aos anticorpos, plataformas 
de coloração e metodologias de ensaio, bem como a 
certa arbitrariedade na definição de expressão positiva 

de PD-L1. Há, portanto, uma necessidade urgente de 
padronização do teste de PD-L1, que ainda não foi 
abordada. Além disso, como o anticorpo usado no 
presente estudo (clone SP263) exibe características 
de coloração de PD-L1 semelhantes àquelas relatadas 
em outros anticorpos anti-PD-L1, tais como 22C3 e 
28-8,(5) podemos presumir que nossos achados se 
atribuem às características moleculares únicas da 
população estudada. 

Conhecer a expressão proporcional de PD-L1 em 
tumores pulmonares em determinada população pode 
ser importante não apenas para prever a resposta à 
terapia, mas também para determinar o prognóstico 
geral. Um ensaio clínico recente, conhecido como o 
ensaio KEYNOTE-024,(17) mostrou melhoria da sobrevida 
livre de progressão e da sobrevida global em pacientes 
com CPCNP cujos tumores apresentaram TPS de PD-L1 
≥ 50%. Uma meta-análise recente de 47 estudos e 
mais de 11.000 pacientes mostrou uma correlação 
positiva entre a expressão de PD-L1 e um prognóstico 

A B

Figura 1. Expressão de anaplastic lymphoma kinase (ALK, quinase do linfoma anaplásico) em adenocarcinomas 
pulmonares. Em A, adenocarcinoma pulmonar invasivo do subtipo predominantemente acinar, com coloração negativa 
quanto à expressão de ALK (aumento: 200×). Em B, adenocarcinoma pulmonar invasivo do subtipo predominantemente 
acinar, com coloração positiva forte e difusa para ALK (aumento: 200×). 

Tabela 3. Expressão do ligante de morte celular programada 1, estado de mutação do gene EGFR e expressão do 
oncogene quinase do linfoma anaplásico em pacientes com adenocarcinoma pulmonar, de acordo com as características 
dos pacientes e os subtipos histológicos. 

Característica Expressão de PD-L1 Estado de mutação do 
gene EGFR

Expressão do gene ALK

Negativa Positiva Selvagem Mutante Negativa Positiva
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Idade
≤ 70 anos 10 (18,2) 8 (14,5) 47 (31,5) 18 (12,1) 65 (37,6) 5 (2,9)
> 70 anos 17 (30,9) 20 (36,4) 69 (46,3) 15 (10,1) 90 (52,0) 13 (7,5)

Sexo
Feminino 17 (30,9) 15 (27,3) 61 (40,9) 20 (13,4) 82 (47,4) 10 (5,9)
Masculino 10 (18,2) 13 (23,6) 55 (36,9) 13 (8,7) 73 (42,2) 8 (4,6)

Subtipo histológico
Predominantemente acinar 15 (27,3) 8 (14,5) 39 (26,2) 16 (10,7) 54 (31,2) 10 (5,8)
Predominantemente lepídico 2 (3,6) 1 (1,8) 11 (1,4) 3 (2,0) 16 (9,2) 1 (0,6)
Predominantemente mucinoso 1 (1,8) 1 (1,8) 2 (1,3) 1 (0,7) 3 (1,7) 0 (0,0)
Predominantemente papilar 1 (1,8) 3 (5,5) 4 (2,7) 3 (2,0) 8 (4,6) 1 (0,6)
Predominantemente sólido 8 (14,5) 15 (27,3) 60 (40,3) 10 (6,7)* 74 (42,8) 6 (3,5)

PD-L1: programmed death-ligand 1 (ligante de morte celular programada 1); e ALK: anaplastic lymphoma kinase 
(quinase do linfoma anaplásico). *p = 0,0475 vs. todos os outros subtipos (teste do qui-quadrado). 

J Bras Pneumol. 2019;45(3):e201801814/7



Oliveira ACSM, Alves da Silva AV, Alves M, Cronemberger E, Carneiro BA, Melo JC, Martins Neto F, Távora F

ruim em pacientes com câncer de pulmão.(18) É 
interessante notar que a relação com um prognóstico 
ruim foi observada apenas em populações asiáticas. 
Como faltam dados referentes à população brasileira, o 
presente estudo pode representar o primeiro passo em 
direção à identificação de uma prevalência específica. 

Populações que vivem em países de baixa e média 
renda enfrentam muitos desafios para obter acesso a 
novas terapias. Além de os preços dos bloqueadores 
de correceptores imunes serem mais altos no Brasil, a 
implantação da seleção de biomarcadores é também 
um obstáculo ao acesso às melhores imunoterapias. (19) 
Nesse contexto, os sistemas de saúde também são 
penalizados; em um estudo, um modelo analítico de 
decisão mostrou que o uso da expressão de PD-L1 
como biomarcador aumenta o custo relativo à eficácia 
da imunoterapia.(20) Alguns estudos demonstraram 
que a expressão de PD-L1 tende a se relacionar com 

tabagismo, alto grau patológico, linfonodos positivos 
e tamanho do tumor.(16,21) 

O gene de fusão EML4-ALK foi identificado pela 
primeira vez em 2007 por Soda et al.,(22) os quais 
estimaram que a frequência do gene em pacientes 
com CPCNP é de 6,7%. Desde então, outros estudos, 
com imuno-histoquímica, estimaram que a frequência 
de expressão do gene ALK nesses pacientes é de 
3-7%. (23,24) A frequência de expressão do ALK no 
presente estudo (10,4%) foi superior aos 3,2-4,8% 
relatados anteriormente em pacientes com CPCNP no 
Brasil.(10,12) Pelo que sabemos, este é o primeiro estudo 
cujo foco é uma população de pacientes no Nordeste 
brasileiro. Os poucos estudos anteriores que relataram 
a prevalência de ALK e outros biomarcadores de CPCNP 
no Brasil concentraram-se na população da região 
Sudeste do país. As disparidades socioeconômicas 
entre a região Sudeste (mais desenvolvida) e a região 
Nordeste podem ter contribuído para a maior frequência 
de positividade de ALK em nosso estudo. Na verdade, 
variáveis clínicas e informações genéticas também 
devem ser consideradas para explicar essas diferenças, 
e mais estudos certamente serão necessários. 

Observamos que 22,1% dos pacientes com 
adenocarcinoma pulmonar apresentavam mutações 
do gene EGFR, proporção semelhante aos 21,6% 
relatados em outro estudo realizado no Brasil,(12) 
inferior aos 26-33% na América Latina em geral(25,26) 

A B

C D

Figura 2. Expressão de programmed death-ligand 1 (PD-L1, ligante de morte celular programada 1) em adenocarcinomas 
pulmonares. Em A, ausência de expressão de PD-L1 em adenocarcinoma pulmonar do subtipo predominantemente acinar ou 
cribriforme (aumento: 200×). Em B, positividade focal de PD-L1 [tumor proportion score (TPS) = 10%] em adenocarcinoma 
pulmonar do subtipo predominantemente mucinoso (aumento: 200×). Em C, positividade moderada de PD-L1 (TPS = 
50%) em adenocarcinoma pulmonar do subtipo predominantemente sólido (aumento: 200×). Em D, positividade intensa 
e difusa de PD-L1 (TPS = 100%) em adenocarcinoma pulmonar do subtipo predominantemente sólido (aumento: 200×).

Tabela 4. Expressão do ligante de morte celular programada 
1, de acordo com o tumor proportion score, em casos de 
adenocarcinoma pulmonar primário (N = 55). 

TPS n (%)
0% 27 (49,5)
1-4% 2 (3,6)
5-49% 16 (29,1)
≥ 50% 10 (18,2)

TPS: tumor proportion score.
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e aos 30-50% na Ásia(27) e superior aos 11-17% em 
pacientes brancos nos Estados Unidos e aos 8-13% 
em pacientes na Europa.(28) As mutações mais comuns 
do gene EGFR no presente estudo foram a deleção 
do éxon 19 e a mutação pontual L858R no éxon 21, 
em conformidade com o que se relatou em outras 
populações.(12,21,29) 

As relações entre a expressão de PD-L1 e mutações 
do gene EGFR variam de um estudo para outro. Alguns 
autores demonstraram uma relação direta entre alta 
expressão de PD-L1 e EGFR mutante.(30,31) No entanto, 
Takada et al.(21) observaram uma relação significativa 
entre a expressão de PD-L1 e EGFR selvagem. No 
presente estudo, não observamos nenhuma relação 
entre o estado de mutação do EGFR e a expressão 
de PD-L1. Nossos resultados são mais parecidos com 
os de uma meta-análise recente conduzida por Yang 
et al.,(32) na qual os autores concluíram que a relação 
entre a expressão de PD-L1 e o estado de mutação 
do EGFR era variável e insignificante. 

Alguns estudos clínicos mostraram uma relação entre 
positividade de ALK e expressão de PD-L1,(33,34) embora 
outros, não.(35,36) Embora tenhamos identificado uma 
tendência separada para essa relação no presente 
estudo, ela não alcançou significância estatística. A 
relação incerta entre a expressão de PD-L1 e a ativação 
de agentes oncogênicos (EGFR e ALK) no CPCNP e as 
discrepâncias entre os estudos podem ser atribuídas às 
diferentes características clínicas basais dos pacientes, 
à heterogeneidade das populações estudadas e à falta 
de padronização da definição de positividade de PD-L1. 

Na tentativa de determinar se as alterações 
moleculares são capazes de alterar a morfologia, vários 
estudos têm investigado as relações entre mutações 
do gene EGFR e os principais padrões histológicos. 
Um estudo conduzido no Japão mostrou uma relação 
significativa entre mutações do EGFR e os subtipos 
predominantemente papilar e predominantemente 
lepídico.(37) Em um estudo conduzido na China, 

Song et al.(38) observaram uma relação entre 
mutações do EGFR e os subtipos predominantemente 
micropapilar e predominantemente lepídico. Em uma 
população de pacientes nos Estados Unidos, o subtipo 
predominantemente lepídico foi o único subtipo 
histológico que se relacionou com mutações do EGFR,(39) 
ao passo que o subtipo predominantemente acinar foi 
o único subtipo que se relacionou com mutações do 
EGFR em uma população de pacientes no Brasil.(12) 
Nosso achado de que o subtipo predominantemente 
sólido foi o que mais se relacionou com EGFR em seu 
estado selvagem sublinha o fato de que a relação entre 
o estado mutacional de EGFR e o subtipo histológico 
de adenocarcinoma pulmonar ainda não está clara. 

Nosso estudo tem várias limitações. Em primeiro 
lugar, trata-se de um estudo retrospectivo realizado 
em um único centro, o que torna impossível descartar 
a possibilidade de viés. Em segundo lugar, como 
nos concentramos principalmente nos achados 
anatomopatológicos, faltam dados clínicos, que 
poderiam ter melhorado o estudo. Finalmente, a análise 
imuno-histoquímica de PD-L1 envolveu o uso de apenas 
um anticorpo, o que pode ter sido inadequado caso a 
expressão de PD-L1 em determinada amostra tumoral 
tenha sido heterogênea.

Em suma, relatamos a frequência de biomarcadores 
clínicos de CPCNP e os achados anatomopatológicos 
correspondentes em uma população de 173 pacientes 
no Nordeste brasileiro. Não observamos relações 
significativas entre esses biomarcadores. Embora 
a frequência da expressão de PD-L1 e o estado de 
mutação do gene EGFR tenham sido consistentes com 
os poucos dados referentes ao Brasil, a frequência 
de expressão do gene ALK foi maior que a relatada 
anteriormente em populações no Brasil. São necessários 
mais estudos para que se possa compreender como 
esses biomarcadores distribuem-se nessa população 
heterogênea e, mais importante, como usar esse 
conhecimento para melhorar a prática clínica rotineira. 
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RESUMO
Objetivo: Avaliar o impacto da lipoabdominoplastia na mobilidade diafragmática (MD) 
e na função pulmonar de mulheres saudáveis. Métodos: Estudo prospectivo de coorte 
com ultrassonografia de alta resolução e espirometria forçada para a avaliação da MD 
e da função pulmonar, respectivamente, antes da lipoabdominoplastia, no 10º dia do 
pós-operatório e no 30º dia do pós-operatório. A MD foi medida durante a respiração em 
volume corrente e durante uma manobra de CV. Resultados: A amostra foi composta 
por 20 mulheres, com média de idade de 39,85 ± 7,52 anos e média de índice de massa 
corporal de 26,21 ± 2,0 kg/m2. Ao compararmos os períodos pré e pós-operatório, 
observamos que a MD e a função pulmonar foram significativamente menores após a 
lipoabdominoplastia; a média de MD no 10º dia do pós-operatório foi 17% menor durante 
a respiração em volume corrente e 15% menor durante a manobra de CV do que a média 
pré-operatória (p = 0,009 e p < 0,001, respectivamente). Além disso, o VEF1, a CVF 
e o PFE foram significativamente menores no 10º dia do pós-operatório que no pré-
operatório (p = 0,046, p = 0,002 e p < 0,001, respectivamente), retornando aos valores 
pré-operatórios até o 30º dia do pós-operatório. Conclusões: A lipoabdominoplastia 
parece ter repercussões negativas em curto prazo na MD e função pulmonar de mulheres 
saudáveis. No entanto, tanto a função pulmonar como a MD aparentemente retornam ao 
estado pré-operatório até o 30º dia do pós-operatório. 

(ClinicalTrials.gov identifier: NCT02762526 [http://www.clinicaltrials.gov/])

Descritores: Abdominoplastia; Lipectomia; Ultrassonografia; Diafragma/fisiologia; 
Diafragma/fisiopatologia; Pulmão/fisiologia; Pulmão/fisiopatologia; Mecânica respiratória; 
Espirometria; Testes de Função Respiratória. 
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INTRODUÇÃO

Dentre os procedimentos cirúrgicos realizados para 
modelar o abdome, a lipoabdominoplastia é um dos mais 
solicitados: é a terceira cirurgia plástica mais realizada 
em todo o mundo.(1-4) Além de resultar em redução 
significativa do coxim adiposo, a lipoabdominoplastia, 
uma combinação de abdominoplastia clássica com 
lipoaspiração, tem outros benefícios: plicatura muscular 
e remoção de tecido cutâneo.(5) A lipoabdominoplastia 
tornou-se prática comum entre os cirurgiões plásticos, 
e a incidência de complicações pós-operatórias é baixa 
se o estado clínico do paciente é avaliado antes do 
procedimento.(5,6) No entanto, há relatos de comorbidades 
respiratórias no pós-operatório da lipoabdominoplastia, 
tais como insuficiência respiratória, atelectasia, pneumonia 
e broncoespasmo.(7-11) Essas complicações podem ser 
atribuídas ao aumento da pressão intra-abdominal 
(PIA), o qual é causado pela plicatura da aponeurose do 
músculo reto abdominal e pode resultar em alterações da 
mobilidade diafragmática (MD)(12) e prejuízo da função 

pulmonar.(10,13) Em alguns dos casos relatados, a função 
pulmonar foi reduzida à metade da observada antes 
da cirurgia. Embora a MD não tenha sido avaliada em 
nenhum dos relatos supracitados, outros fatores foram 
implicados na redução pós-operatória dos volumes 
pulmonares, tais como a administração de anestésicos, 
a manipulação visceral, a incisão na parede abdominal 
e o medo que os pacientes têm de lesão decorrente da 
cirurgia.(6,14) A dor afeta a evolução pós-operatória de 
pacientes submetidos à cirurgia abdominal, com impacto 
negativo na função pulmonar.(15) 

O principal objetivo deste estudo foi identificar 
complicações respiratórias em mulheres saudáveis 
submetidas à lipoabdominoplastia. Para isso, a MD e a 
função pulmonar foram avaliadas em momentos distintos. 

MÉTODOS

Desenho e participantes do estudo
Trata-se de um estudo prospectivo de coorte realizado 

entre julho de 2015 e março de 2016 no Setor de 

1. Departamento de Fisioterapia, 
Universidade Federal de Pernambuco, 
Recife (PE) Brasil. 

2. Departamento de Cirurgia Plástica, 
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Fisioterapia do Laboratório de Fisiologia e Fisioterapia 
Cardiorrespiratória e na Clínica de Cirurgia Plástica 
do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de 
Pernambuco (HC-UFPE), bem como na Clínica de 
Cirurgia Plástica do Hospital Agamenon Magalhães. 
O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa com Seres Humanos do Centro de Ciências 
da Saúde do HC-UFPE (CAAE: 15225913.0.0000.5208) 
e foi registrado no ClinicalTrials.gov (identificador: 
NCT02762526). O processo de amostragem empregado 
foi não probabilístico, no qual foram avaliadas todas as 
mulheres que preencheram os critérios de elegibilidade. 

Critérios de elegibilidade
Foram incluídas mulheres entre 25 e 55 anos de 

idade submetidas à lipoabdominoplastia com plicatura 
do músculo reto abdominal. Todas apresentavam 
deformidade abdominal do tipo IV ou V, como descrito 
por Bozola.(16) Foram selecionadas mulheres sem 
histórico de comorbidades respiratórias ou cardíacas, 
com índice de massa corporal ≤ 30 kg/m2 e pelo menos 
18 pontos no Miniexame do Estado Mental. 

Foram excluídas fumantes atuais e mulheres com 
carga tabágica maior que 10 anos-maço. Foram também 
excluídas mulheres com VEF1 < 80% do valor previsto 
ou relação VEF1/CVF < 70% do valor previsto. 

Procedimento cirúrgico
Para o procedimento cirúrgico, todas as pacientes 

foram sedadas e receberam anestesia raquidiana 
ou peridural. Primeiro, o sítio cirúrgico foi marcado. 
Uma solução de adrenalina (em soro fisiológico a 
1:250.000) foi então injetada na cavidade abdominal 
a fim de iniciar a lipoaspiração. A aspiração foi iniciada 
pela região supraumbilical e prosseguiu pelos lados e 
região infraumbilical. Após a lipoaspiração, o umbigo 
foi isolado e apenas a pele infraumbilical foi ressecada, 
como na abdominoplastia clássica.(5) 

A umbilicoplastia foi realizada por meio da fixação da 
derme profunda do umbigo à aponeurose do músculo 
reto abdominal; em seguida, a derme profunda do 
novo umbigo foi fixada ao retalho por meio de sutura 
com Monocryl® 3-0 nos pontos colaterais. O retalho 
cutâneo foi fixado em dois planos, com fio mononáilon 
3-0 no tecido subcutâneo e Monocryl® 5-0 na derme, 
inicialmente com pontos simples separados e, em 
seguida, com sutura contínua. Nos pontos colaterais e 
cardeais do umbigo, respectivamente, foram usadas a 
sutura de Allgöwer-Donati modificada e sutura simples, 
ambos com fio mononáilon 4-0.(17) 

Medidas de desfecho
Todos os desfechos investigados foram medidos em 

três momentos: no pré-operatório, no 10º dia do pós-
operatório e no 30º dia do pós-operatório. Inicialmente, 
todas as pacientes foram submetidas a anamnese e 
exame físico. Além da coleta de dados pessoais, foram 
registradas as medidas antropométricas — peso (em 
kg), estatura (em m) e índice de massa corporal (em 
kg/m2) — e os sinais vitais (FC, SpO2, FR e pressão 

arterial). As pacientes foram instruídas a permanecer 
sentadas com os braços sobre as pernas e em silêncio 
durante a mensuração dos sinais vitais. 

MD
Foi usado um aparelho de ultrassonografia de alta 

resolução (SonoAce R3; Samsung Medison, Seul, Coreia 
do Sul) com um transdutor convexo de 3,5 MHz. O 
protocolo usado foi o sugerido por Testa et al.(12,18) As 
pacientes foram instruídas verbalmente a respirar de 
maneira regular para que a MD fosse medida durante 
a respiração em volume corrente (VC) e, em seguida, 
realizar manobras de CV (Figura 1), durante as quais 
cada curva referente ao deslocamento da cúpula 
diafragmática (em mm) foi medida imediatamente 
após a aquisição das imagens. As manobras foram 
repetidas a fim de obter cinco imagens satisfatórias. 
Foi considerada a média dos três valores maiores com 
no máximo 10% de diferença um do outro. 

Função pulmonar
A fim de avaliar a CVF, o VEF1, o FEF entre 25% e 

75% da CVF (FEF25-75%), o PFE e a relação VEF1/CVF, 
foi usado um espirômetro portátil (Microloop MK8; 
Micro Medical, Kent, Inglaterra). As manobras foram 
realizadas em conformidade com as recomendações 
da American Thoracic Society(19) e outras diretrizes de 
testes de função pulmonar.(20) 

Dispneia
Os pacientes responderam a perguntas sobre 

sua percepção de dispneia em repouso e durante 
os procedimentos realizados. Foi aplicada a Escala 
modificada de Borg, em conformidade com as 
recomendações da American Thoracic Society.(19) 

Dor
Foi usada uma escala visual analógica(21) unidimensional 

para determinar o grau de intensidade da dor. A dor foi 
avaliada em repouso durante cada avaliação respiratória. 
Para evitar um viés de aferição, todos os procedimentos 
foram realizados pelo mesmo examinador durante 
todas as fases do estudo. 

Análise estatística
O tamanho da amostra foi calculado por meio do 

programa G*Power3,(22) com base nos resultados 
de um estudo piloto com 10 pacientes. O cálculo foi 
realizado por meio da determinação da média da 
diferença entre o valor pré-operatório e o valor obtido 
no 10º dia do pós-operatório (∆1), bem como entre 
o valor pré-operatório e o valor obtido no 30º dia do 
pós-operatório (∆2) para as variáveis clinicamente 
mais relevantes: VEF1, CVF e MD. Para o VEF1, ∆1 foi 
= 13,4 ± 5 e ∆2 foi = 3,5 ± 3. Para a CVF, ∆1 foi = 
11,8 ± 2,62 e ∆2 foi = 4,7 ± 4,5. Para a MD, ∆1 foi 
= 18 ± 7,16 e ∆2 foi = 2,62 ± 3,13. Portanto, seriam 
necessários 5 pacientes para o VEF1, 7 para a CVF e 
7 para a MD, o que daria a todas essas variáveis um 
poder de 95% e um alfa de 0,05. No entanto, optou-se 
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por selecionar 27 pacientes, considerando o potencial 
de perdas de seguimento em estudos prospectivos 
de coorte. 

Os dados foram analisados por meio do programa 
SigmaPlot para Windows, versão 12.0 (Systat Software, 
San Jose, CA, EUA). Para caracterizar a amostra, 
foi realizada uma análise estatística descritiva, com 
média ± desvio-padrão, média (IC95%) ou mediana 
(intervalo interquartil) para as variáveis quantitativas. 

O teste de Shapiro-Wilk e o teste de Levene para 
homogeneidade de variância foram aplicados para 
verificar a normalidade e a homogeneidade dos 
dados, respectivamente. Para comparar os momentos 
avaliados, foram usados a ANOVA de duas vias para 
medidas repetidas e o teste post hoc de Holm-Sidak 
para comparar as médias das variáveis quantitativas 
com distribuição homogênea normal. Para as variáveis 
quantitativas sem distribuição normal, foi usada a 
ANOVA por postos de Friedman para medidas repetidas 
e, em seguida, o teste post hoc de Tukey para aquelas 
que apresentaram diferença estatística. O tamanho 
do efeito foi determinado pelo cálculo do d de Cohen, 
que consistiu em obter a média da diferença entre os 
momentos avaliados e dividir o resultado pelo desvio-
padrão combinado.(23) O coeficiente de correlação de 
Pearson foi usado para detectar relações entre variáveis 
de MD e de função pulmonar. As análises estatísticas 
foram realizadas por meio do programa IBM SPSS 
Statistics, versão 20.0 (IBM Corporation, Armonk, 
NY, EUA). Valores de p < 0,05 foram considerados 
estatisticamente significativos. 

RESULTADOS

A amostra inicial foi composta por 27 mulheres, todas 
as quais foram submetidas à lipoabdominoplastia. No 
entanto, apenas 20 completaram o protocolo (Figura 2). 
As variáveis antropométricas, as características clínicas 

e os sinais vitais são apresentados resumidamente 
na Tabela 1. Duas pacientes foram excluídas da 
análise da MD, em virtude de problemas técnicos na 
ultrassonografia. No 10º dia do pós-operatório, a MD 
durante a respiração em VC e na CPT foi relativamente 
baixa (9,54 mm (8,42-10,99 mm) e 51,23 mm 
(41,66-55,89 mm), respectivamente), mas voltou ao 
normal até o 30º dia do pós-operatório (12,37 mm 
(10,49-14,13 mm) e 63,35 mm (55,19-68,34 mm), 
respectivamente), quando se mostrou comparável à 
observada no pré-operatório (11,56 mm (9,65-13,48 
mm) e 60,15 mm (51,95-67,84 mm), respectivamente). 
Como se pode observar na Figura 3, as diferenças entre 
os valores pré e pós-operatórios foram significativas no 
que tange às imagens adquiridas durante a respiração 
em VC (p = 0,009) e àquelas adquiridas durante a 
manobra de CV (p < 0,001). 

Os parâmetros de função pulmonar nos três momentos 
avaliados são apresentados na Tabela 2. Houve 
diferenças significativas entre os momentos quanto 
ao VEF1, CVF e PFE, todos os quais foram menores 
no 10º dia do pós-operatório que no pré-operatório e 
retornaram ao normal até o 30º dia do pós-operatório. 
A relação VEF1/CVF e o FEF25-75% permaneceram 
inalterados após a lipoabdominoplastia, sem diferenças 
estatísticas entre os momentos avaliados. No 10º dia 
do pós-operatório, a MD medida durante a manobra 
de CV correlacionou-se positivamente, embora 
moderadamente, com o VEF1 (r = 0,502; p = 0,034) e 
o PFE (r = 0,515; p = 0,029), como se pode observar 
na Figura 4. 

Das 20 mulheres avaliadas, 7 relataram dor no 
10º dia do pós-operatório. Três delas consideraram 
sua dor leve e 4 a consideraram moderada. Uma 
das mulheres relatou dor moderada no 30° dia do 
pós-operatório. Duas mulheres relataram sensação 
de dispneia no 10º dia do pós-operatório: em uma 
delas, a dispneia foi considerada não muito intensa 

A

A

B

B

C

C

Figura 1. Avaliação da mobilidade diafragmática por meio de ultrassonografia em modo M, com a colocação de 
marcadores para determinar o deslocamento do diafragma durante a manobra de CV. A, B e C indicam o início, meio e 
fim do ciclo inspiratório, respectivamente. 
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e, na outra, foi considerada muito intensa. No 30º dia 
do pós-operatório, nenhuma das pacientes relatou 
dispneia. Não foram observadas diferenças entre 
os relatos de dor/dispneia em repouso e os de dor/
dispneia durante a execução das manobras, nem no 
tocante à percepção ou intensidade da dor nem no 
tocante à percepção de dispneia, em nenhum dos 
momentos avaliados. 

DISCUSSÃO

Os principais achados de nosso estudo são que a 
lipoabdominoplastia com plicatura do músculo reto 

abdominal promoveu redução da MD e piora da função 
pulmonar em mulheres saudáveis, conforme a avaliação 
realizada no 10º dia do pós-operatório. No entanto, 
ambos os parâmetros tenderam a retornar aos valores 
pré-operatórios até o 30º dia do pós-operatório. 

Em comparação com as médias pré-operatórias, a 
média da MD no 10º dia do pós-operatório foi 17% 
menor quando medida durante a respiração em VC 
e 15% menor quando medida durante a manobra 
de CV. Até o 30º dia do pós-operatório, a MD havia 
retornado a valores comparáveis aos obtidos no período 
pré-operatório. No entanto, há poucos estudos nos 
quais a MD é avaliada nessa população específica, o 

RECRUTAMENTO

INCLUSÃO Avaliadas quanto à elegibilidade (n = 27)

Mulheres
Idade entre 25 e 55 anos
Submetidas a lipoabdominoplastia com 
plicatura do músculo reto abdominal
Sem histórico de comorbidades 
respiratórias ou cardíacas
IMC < 30 kg/m2

Excluídas (n = 2)
• Fumantes (n = 0)
• Carga tabágica > 10 anos-maço (n = 0)
• Déficit cognitivo (n = 0)
• VEF1 < 80% do previsto (n = 0)
• Relação VEF1/CVF < 70% do previsto (n = 0)

Espirometria
MEEM

Assinatura do termo de 
consentimento livre e esclarecido

ALOCAÇÃO

Designadas para avaliação inicial (n = 25)
• Anamnese
• Exame físico

AVALIAÇÕES

Avaliação pré-operatória:
• Mobilidade diafragmática
• Função pulmonar
• Dispneia
• Dor

Avaliação no 10º dia do 
pós-operatório:
• Mobilidade diafragmática
• Função pulmonar
• Dispneia
• Dor

Avaliação no 30º dia do 
pós-operatório:
• Mobilidade diafragmática
• Função pulmonar
• Dispneia
• Dor

Suspensão da avaliação:
(n = 0)

Suspensão da avaliação:
• Complicação cirúrgica (n = 2)
• Retirada (n = 3)

ANÁLISE

Excluídas da análise:
• Mobilidade diafragmática (n = 2)

Figura 2. Fluxograma do desenho do estudo. IMC: índice de massa corporal; e MEEM: Miniexame do Estado Mental. 
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que impossibilita qualquer comparação com nossos 
achados. 

Supomos que haja dois grandes motivos pelos 
quais a MD em nossa amostra tenha se comportado 
como se comportou. O primeiro deles é a influência 
da plicatura do músculo reto abdominal próximo ao 
apêndice xifoide, e o segundo é o aumento da PIA. 

No que tange à influência da plicatura do músculo reto 
abdominal, nossa hipótese é a de que a aproximação 
das bordas do músculo possa gerar maior resistência 
à tração em suas fibras, reduzindo o diâmetro 
anteroposterior e o diâmetro transverso do tórax, o que 
por sua vez reduz a MD, em virtude da proximidade 
anatômica entre as inserções superiores do músculo 
reto abdominal e uma das origens do diafragma. O 
músculo reto abdominal se liga à quinta, sexta e sétima 
cartilagem costal e ao apêndice xifoide, ao passo que 
a porção costal do diafragma é também oriunda das 
últimas seis costelas. Além disso, a postura de flexão 
do tronco adotada pelo paciente durante pouco mais 
de 10 dias depois do procedimento pode aumentar a 
magnitude das alterações.(24,25) 

A principal função do músculo transverso abdominal 
e do músculo oblíquo abdominal é puxar a parede 

abdominal para dentro, aumentando a PIA. Ao fazê-lo, 
esses músculos induzem o deslocamento cranial do 
diafragma, o que resulta em aumento da pressão 
pleural e, consequentemente, redução do volume 
pulmonar. Embora o músculo reto abdominal tenha 
que fazer o mesmo quando a parede abdominal 
ventral apresenta convexidade externa, seria de se 
esperar que, quando a convexidade fosse interna, 
uma contração muscular isolada puxasse a parede 
levemente para fora.(26) Em um estudo com animais, 
De Troyer et al.(27) analisaram a ativação seletiva do 
músculo reto abdominal por estimulação elétrica e 
constataram que a caixa torácica e o esterno foram 
deslocados na direção caudal e anteroposterior, ao 
passo que os diâmetros transversos da caixa torácica 
inferior diminuíram. Portanto, a plicatura do músculo 
reto abdominal resulta em aumento da PIA e da pressão 
pleural, independentemente da forma da parede 
abdominal. Apesar das limitações da comparação, 
esses achados corroboram a hipótese aventada em 
nosso estudo: a de que a plicatura da aponeurose gera 
tensão e, assim, limita a expansão torácica. Nossa 
hipótese é a de que a redução da MD também pode ser 
explicada pelo aumento pós-operatório da PIA — que 
persistiu até o 10º dia do pós-operatório, no mínimo 
— causado pela plicatura do músculo reto abdominal 
para correção de diástase, que impede a descida do 
diafragma.(26) Após a plicatura, a região abdominal pode 
auxiliar adequadamente na expansão pulmonar e a 
PIA permanece normal (isto é, ≤ 5 mmHg em adultos 
saudáveis). Pressões acima de 15 mmHg podem causar 
mais danos ao sistema respiratório.(28,29) Embora nosso 
estudo não apresente a PIA das mulheres submetidas 
à lipoabdominoplastia, outros autores descreveram o 
comportamento da PIA após procedimentos cirúrgicos 
semelhantes. Talisman et al.(30) mediram as oscilações 
da PIA durante a abdominoplastia em 18 pacientes 
e estudaram a relevância dessas oscilações para a 
evolução de pacientes no pós-operatório imediato. 
Três pacientes submetidos à plicatura para correção 

Tabela 1. Variáveis antropométricas, características clínicas 
e sinais vitais.a 

Variáveis (n = 20)
Idade (anos) 39,85 ± 7,52
Peso (kg) 67,48 ± 6
Estatura (m) 1,60 ± 0,07
IMC (kg/m2) 26,21 ± 2
Pontuação no MEEM 29,8 ± 0,41
FR (ciclos/min) 17 ± 3,42
FC (bpm) 69 ± 9,54
SpO2 (%) 98,3 ± 1,34
IMC: índice de massa corporal; e MEEM: Miniexame do 
Estado Mental. aValores expressos em forma de média 
± dp. 
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Figura 3. Mobilidade diafragmática (MD), medida durante a respiração em volume corrente (VC) e durante uma 
manobra de CV (CV), nos três momentos avaliados. Os valores de p foram calculados por meio de ANOVA de duas vias 
para medidas repetidas e teste post hoc de Holm-Sidak. *p = 0,009 vs. Pré-operatório. †p < 0,001 vs. Pré-operatório. 
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de diástase do músculo reto abdominal apresentaram 
PIA acima de 24 cmH2O no pós-operatório imediato 
e acima de 20 cmH2O no 1º dia do pós-operatório. 
Os autores concluíram que o risco de apresentar 
desconforto respiratório no pós-operatório imediato 
é maior em tais pacientes. 

A plicatura do músculo reto abdominal próximo 
ao apêndice xifoide e o consequente aumento da 
PIA resultam em desvantagem mecânica para o 
diafragma, o que resulta em distúrbio ventilatório 
restritivo em pacientes submetidos a esse tipo de 
cirurgia. Nas pacientes que fizeram parte de nossa 
amostra, observamos uma redução dos parâmetros 
espirométricos no pós-operatório, e esses valores mais 
baixos persistiram até o 10° dia do pós-operatório, 
no mínimo. 

Os dados espirométricos obtidos em nosso estudo 
mostram que houve grande piora da função pulmonar 
no 10º dia do pós-operatório, com redução do VEF1 e 
da CVF, e quase completo restabelecimento da função 
pulmonar normal até o 30º dia do pós-operatório. Da 
mesma forma, o PFE mostrou-se diminuído no 10º dia 
do pós-operatório e retornou aos valores pré-operatórios 
no 30º dia do pós-operatório, com diferença significativa 
entre o 10º e o 30º dia do pós-operatório. Durante o 
estudo, não houve alterações significativas do FEF25-75% 
ou da relação VEF1/CVF. Esses dados sugerem que a 
lipoabdominoplastia contribui para o surgimento de 
distúrbio ventilatório restritivo. 

Pelo que sabemos, nenhum outro estudo avaliou 
a função pulmonar em mulheres submetidas à 
lipoabdominoplastia. No entanto, outros autores 

Figura 4. Mobilidade diafragmática (MD) durante uma manobra de CV no 10º dia do pós-operatório, em comparação 
com os valores de VEF1 e PFE (ambos em % do previsto) obtidos no mesmo momento. Os valores de p foram calculados 
por meio do coeficiente de correlação de Pearson. *Correlação significativa com a MD durante a manobra de CV (r = 
0,502; p = 0,034). †Correlação significativa com a MD durante a manobra de CV (r = 0,515; p = 0,029). 

Tabela 2. Função pulmonar nos três momentos avaliados.a 
Variáveisb Pré-operatório 10º dia do pós-operatório 30º dia do pós-operatório p*

(n = 20) (n = 20) (n = 20)
Valores Valores d de Cohen Valores d de Cohen

(Pré-operatório 
vs. 10º dia do 
pós-operatório)

(Pré-operatório 
vs. 30º dia do 
pós-operatório)

(10º dia do 
pós-operatório 
vs. 30º dia do 
pós-operatório)

VEF1/CVF 101,75  
(98,25-105,25)

98,65  
(94,8-102,5)

0,4 102,07  
(94,38-104,77)

0,05 0,51 0,209

VEF1
† 89,5  

(84,2-95,0)
83,0  

(69,0-91,0)
0,55 87,5  

(81,2-94,2)
0,23 0,35 0,046‡

CVF 90,65  
(86,49-94,81)

82,25  
(76,04 -88,46)

0,74 85,14  
(78,6-91,68)

0,50 0,23 0,002‡

FEF25-75% 99,65  
(90,08-109,22)

86,05  
(73,12-98,98)

0,55 99,21  
(90,08-108,35)

0,02 0,61 0,064

PFE 73,60  
(67,66-79,54)

57,95  
(49,84-66,06)

1,03 71,71  
(65,24-78,19)

0,15 1,07 < 0,001‡,§

FEF25-75%: FEF entre 25% e 75% da CVF. aValores expressos em forma de média (IC95%), exceto onde indicado. 
bTodas as variáveis são apresentadas em forma de porcentagem do valor previsto. *ANOVA de duas vias para 
medidas repetidas e teste post hoc de Holm-Sidak para as variáveis com distribuição homogênea normal; ANOVA 
por postos de Friedman para medidas repetidas e teste post hoc de Tukey para as variáveis sem distribuição 
normal. †Mediana (intervalo interquartil). ‡Diferença significativa entre os valores do pré-operatório e do 10º dia do 
pós-operatório. §Diferença significativa entre os valores do 10º e do 30º dia do pós-operatório. 
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estudaram o comportamento da função pulmonar no 
pós-operatório de abdominoplastia e observaram que 
a função pulmonar piora no pós-operatório imediato e 
retorna ao estado pré-operatório até o 30º dia do pós-
operatório.(10,13,31,32) Optamos por avaliar as pacientes 
nesse momento com base nesses estudos. Tercan et 
al.(10) avaliaram 14 mulheres saudáveis submetidas 
à abdominoplastia e observaram uma diminuição 
significativa da CVF no 10º dia do pós-operatório, que 
melhorou até o 30º dia do pós-operatório, quando a 
CVF superou a observada no pré-operatório, o que 
sugere que a correção da diástase do músculo reto 
abdominal é eficaz em conter a parede abdominal, 
melhorando os parâmetros espirométricos ao longo de 
um período > 30 dias. Da mesma forma, Helene Junior 
et al.(13) observaram que, em pacientes submetidos 
à abdominoplastia, o VEF1, a CVF, o FEF25-75% e o 
PFE foram menores no 4º dia do pós-operatório que 
no período pré-operatório, com relação VEF1/CVF 
constante não obstante o VEF1 e a CVF abaixo do 
normal, sugerindo a presença de padrão restritivo. 
Os autores observaram também que a CVF e o PFE 
melhoraram significativamente do 4º para o 15º dia 
do pós-operatório, bem como do 15º para o 30º 
dia do pós-operatório, embora nem a CVF nem o 
PFE tenham retornado aos valores pré-operatórios. 
Em um estudo em longo prazo com 24 pacientes 
submetidos à abdominoplastia completa, Perin et 
al.(31) avaliaram os parâmetros espirométricos durante 
o pré-operatório e após uma média de 28 meses. Os 
autores não observaram nenhuma diferença entre 
esses dois momentos no que tange à função pulmonar 
dos pacientes. Rodrigues et al.(32) estudaram a função 
respiratória de pacientes submetidos a plicatura da 
aponeurose do músculo oblíquo abdominal externo e 
correção de diástase do músculo reto abdominal. Os 
autores observaram um padrão ventilatório semelhante 
ao que ocorre no pós-operatório em pacientes 
submetidos apenas a correção de diástase do músculo 
reto abdominal e concluíram que a plicatura em forma 
de L, por si só, não aumenta a PIA, isto é, ela não é 
responsável pelo comprometimento da função pulmonar 
após a abdominoplastia. Os autores atribuíram o 
significativo aumento da PIA no pós-operatório ao 
uso de uma roupa de compressão, considerado pelos 
autores o fator mais prejudicial. 

No presente estudo, notamos que, no 10º dia 
do pós-operatório, a MD durante a manobra de CV 
correlacionou-se com a função pulmonar. Buscamos 

correlações nesse momento porque acreditamos 
que as limitações em pacientes submetidos à 
lipoabdominoplastia são maiores nos 10 primeiros dias 
após o procedimento. Nas pacientes que compuseram 
nossa amostra, a MD durante a manobra de CV 
apresentou moderada correlação positiva com o PFE 
e com o VEF1, embora a MD durante a respiração em 
VC não tenha se correlacionado com nenhum dos 
parâmetros espirométricos. Esses dados indicam que 
algumas das limitações da função pulmonar nessas 
pacientes podem ser explicadas pela redução da MD 
causada pela plicatura, sendo que essa redução é 
mais pronunciada durante o esforço máximo, já que 
a amostra foi composta por mulheres saudáveis. 
Provavelmente haveria forte correlação entre função 
pulmonar e MD, inclusive entre função pulmonar e 
MD durante a respiração em VC, em uma população 
com comorbidades pré-existentes. 

Em nosso estudo, a dor, medida por meio de uma 
escala visual analógica, foi relatada por 35% e 5% 
das pacientes no 10º e no 30º dia do pós-operatório, 
respectivamente. Embora alguns estudos tenham 
mostrado que a dor pós-operatória pode estar 
relacionada com redução dos volumes pulmonares,(33) 
não observamos nenhuma correlação entre dor e 
função pulmonar. Também não consideramos a dor um 
fator relevante para a disfunção diafragmática, pois o 
comportamento dos parâmetros espirométricos e da 
MD nas pacientes com dor foi semelhante ao observado 
naquelas sem dor. É possível que isso tenha ocorrido 
em virtude do fato de que apenas 7 mulheres relataram 
dor, provavelmente porque a maioria das pacientes 
recebeu analgésicos, prática comum no período pós-
operatório. Além disso, diferentemente do que ocorre 
durante a cirurgia abdominal alta, não ocorre ruptura 
de fibras musculares durante a lipoabdominoplastia, o 
que é uma distinção importante, pois a lesão muscular 
é a principal causa de dor pós-operatória.(34) 

No 10º dia do pós-operatório, as pacientes que 
compuseram nossa amostra apresentaram redução da 
MD e da função pulmonar. No entanto, a dispneia não 
foi um fator clínico importante em nosso estudo: ela 
foi relatada por apenas 10% das pacientes avaliadas. 

Nosso estudo apresenta algumas limitações, tais 
como o fato de que não avaliamos nem a força 
muscular respiratória nem a espessura do diafragma. 
São, portanto, necessários mais estudos, nos quais se 
avaliem a força muscular respiratória e a espessura 
do diafragma, para elucidar nossos achados. 
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RESUMO
Objetivo: Avaliar as alterações pulmonares de animais com Síndrome Hepatopulmonar 
(SHP), submetidos à ligadura de ducto biliar (LDB), bem como o efeito antioxidante da 
Melatonina (MEL). Métodos: Dezesseis ratos machos da espécie Wistar, divididos em 
quatro grupos: Sham, Grupo LDB, Grupo Sham + MEL e LDB + MEL. Foram avaliadas 
a histologia pulmonar e hepática, a lipoperoxidação e atividade antioxidante do tecido 
pulmonar, diferença álveolo-arterial de O2 e relação peso pulmonar/peso corporal (%). 
Resultados: Quando comparados os grupos, observamos um aumento da vasodilatação 
e fibrose pulmonar no grupo LDB e a redução deste em relação ao grupo LDB+MEL. 
Observamos ainda alterações significativas na atividade da catalase, PaCO2, PaO2 no 
grupo LBD quando comparado aos demais grupos. Conclusões: A utilização da MEL 
demonstrou-se eficaz na redução da vasodilatação, níveis de fibrose e estresse oxidativo 
assim como na troca gasosa em modelo experimental de SHP.

Descritores: Ducto biliar; Síndrome Hepatopulmonar; Melatonina; Pulmão.
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INTRODUÇÃO

A cirrose se caracteriza pela presença de nódulos 
fibróticos no fígado que surgem como resultado da 
lesão hepática crônica.(1) Tais alterações podem levar 
à hipertensão portal e à doença hepática terminal, 
gerando alterações no sistema vascular e afetando 
diferentes órgãos.(2) No sistema respiratório a Síndrome 
Hepatopulmonar (SHP) e a Hipertensão Portopulomonar 
são as duas principais condições clínicas que afetam os 
pulmões.(2) A Síndrome Hepatopulmonar é a desordem 
vascular mais comum encontrada em pacientes com 
cirrose, que é responsável pela vasodilatação pulmonar, 
circulação hiperdinâmica e alterações nas trocas 
gasosas. (2,3)

Anormalidades nas trocas gasosas apresentadas por 
pacientes com SHP estão associadas com a presença 
de shunts arteriovenosos, discrepâncias na ventilação-
perfusão e na difusão-perfusão.(2) Tais alterações presentes 
na SHP são, em sua maioria, explicadas pelos processos 
de angiogênese e vasodilatação intrapulmonar,(2) e 
diferentes modelos animais são utilizados para simular 
a cirrose hepática, sendo o modelo de Ligadura de Ducto 
Biliar (LDB) o que melhor simula as alterações presentes 
na síndrome.(4)

O modelo de LDB é capaz de causar alterações 
gasométricas similares às encontradas em pacientes com 
SHP.(2) O processo de angiogênese também está presente 
no modelo de LDB, sendo tal alteração presente devido 
à ação do Fator de Crescimento Vascular Endotelial-A 
(VEGF-A), o qual é produzido por monócitos pulmonares 
intravasculares.(5,6) A vasodilatação pulmonar no modelo 
experimental de LDB está associada ao aumento na 
produção de Endotelina-1 (ET-1) e Óxido Nítrico Sintetase 
Endotelial (eNOS).(6)

Estudos recentes investigando o potencial terapêutico 
da Melatonina (MEL) sugerem que seu poder antioxidante 
pode ser utilizado no tratamento da SHP, pois apresenta 
efeito anti-inflamatório(7) e reduz níveis de VEGF em 
células de carcinoma hepático, contribuindo na redução 
da angiogênese.(8) A Melatonina também apresenta 
efeitos terapêuticos em modelos animais de hepatite 
fulminante e hipertensão pulmonar, reduzindo o estresse 
oxidativo e prevenindo a redução da atividade de enzimas 
antioxidantes.(9-11) No tecido pulmonar, a Melatonina 
exerce efeito protetor em modelos animais de cirrose 
induzida por tetracloreto de carbono.(12)

Devido à existência de um modelo experimental 
que simule a SHP e ao potencial efeito terapêutico da 
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Melatonina nessa síndrome, este estudo tem como 
objetivo avaliar as alterações pulmonares de animais 
submetidos à Ligadura de Ducto Biliar, bem como o 
efeito antioxidante da Melatonina.

MÉTODOS

Neste estudo, foram utilizados 16 ratos Wistar machos, 
pesando 250g em média. Os animais foram obtidos pelo 
Biotério da Universidade Luterana do Brasil (ULBRA) e 
foram alojados em caixas plásticas (47 × 34 × 18 cm) 
cobertas por maravalha, as quais eram armazenadas 
em ambiente controlado com temperatura entre 20 
e 25 °C. Os animais foram mantidos em um ciclo de 
claro/escuro de 12/12h, com livre disponibilidade 
para água e comida. O projeto de pesquisa recebeu 
aprovação prévia da Comissão de Ética de Uso de 
Animais da ULBRA (CEUA-ULBRA), estando todos os 
procedimentos de pesquisa de acordo com as regras 
estabelecidas pela Lei Nº 11.794, de 11 de outubro 
de 2008, e pela Diretriz Brasileira de Prática para o 
Cuidado e Utilização de Animais para fins Científicos 
e Didáticos (DBCA).

O procedimento de Ligadura de Ducto Biliar Comum 
(LDBC) foi utilizado para o desenvolvimento da SHP, 
de acordo com o preconizado por Kountouras et al.(13) 
Previamente a todos os procedimentos cirúrgicos, os 
animais receberam uma dose anestésica de Xilazina 
2% (50mg/kg de peso corporal) e Ketamina (100mg/
kg de peso corporal), ambos injetados na região 
intraperitoneal. O período para o desenvolvimento 
do modelo foi de 14 dias, seguidos de outros 14 dias 
para o tratamento com melatonina. O período total de 
experimento foi de 28 dias, sendo que, no momento 
da realização da eutanásia, os animais receberam 
uma dose três vezes maior àquela usada para o 
procedimento cirúrgico.

Utilizaram-se no estudo quatro grupos (n=4): Grupo 
Sham: Realizado procedimento cirúrgico de LDBC 
simulado, ocorrendo a manipulação do ducto biliar com 
o animal anestesiado e os animais também receberam 
injeção intraperitoneal de NaCl (0,9%) a partir do 15º dia 
após cirurgia, durante 14 dias. Grupo Sham+Melatonina 
(Sham+MEL): O procedimento cirúrgico de LDBC foi 
simulado, e a administração de Melatonina (20mg/kg) 
ocorreu via injeção intraperitoneal durante 14 dias, 
iniciando no 15º dia após a cirurgia. Grupo Ligadura 
de Ducto Biliar (LDB): Os animais foram submetidos à 
LDBC e à aplicação de NaCl (0,9%) via intraperitoneal 
por 14 dias, iniciando no 15º dia após a cirurgia. Grupo 
Ligadura de Ducto Biliar + Melatonina (LDB+MEL): 
Os animais foram submetidos à LDBC e receberam 
Melatonina (20mg/kg) via injeção intraperitoneal por 
14 dias, iniciando no 15º dia após a cirurgia.

Os exames laboratoriais foram realizados no 
Laboratório de Análises Clínicas do Hospital de 
Clínicas de Porto Alegre (HCPA), e as demais análises 
e procedimentos foram realizadas no Laboratório de 
Hepatologia Experimental do Hospital de Clínicas de 
Porto Alegre (HCPA).

Depois de 28 dias após a cirurgia, os animais foram 
pesados e anestesiadas e o sangue foi coletado através 
da Técnica de Coleta Sanguínea Retro-orbital,(14) com 
o objetivo de analisar os níveis das enzimas hepáticas. 
Posteriormente, uma laparotomia anteromedial foi 
realizada para a coleta de sangue da aorta abdominal 
para a análise gasométrica, sendo utilizado um 
Radiômetro ABL 700 (Copenhagen, Denmark) para 
a mensuração dos gases sanguíneos. O método 
da iontoforese foi utilizado para a mensuração da 
Pressão Parcial de Oxigênio Arterial (PaO2), Pressão 
Parcial de Gás Carbônico Arterial (PaCO2) e Saturação 
Arterial de Oxigênio (SaO2). A Pressão Alveolar de 
Oxigênio (PAO2) foi calculada pela seguinte fórmula: 
PAO2=Fração Inspirada de O2(FiO2)-PaCO2/0.8.(15) A 
Diferença Alvéolo-Arterial de Oxigênio (D(A-a)O2) foi 
calculada pela fórmula: D(A-a)O2 = PAO2- PaO2.(15)

Após a eutanásia, o pulmão foi pesado para posterior 
análise da relação Peso Pulmonar/ Peso Corporal. Uma 
porção do fígado e do lobo pulmonar inferior direito foi 
removida para a realização da análise histológica, sendo 
o restante do tecido pulmonar introduzido em Nitrogênio 
líquido e armazenado a uma temperatura de -80 °C para 
posteriores análises. Amostras pulmonares e hepáticas 
coletadas para a análise histológica foram inseridas 
em solução de Formaldeído 10% por 12 horas, sendo 
posteriormente inseridas em recipientes de Álcool 70% 
e coloridas com a coloração de Hematoxilina e Eosina 
(HE), as amostras pulmonares também receberam a 
coloração de picrossírius. As análises histológicas foram 
realizadas de maneira duplo-cega por patologistas 
específicos do Laboratório de Patologia do HCPA.

O tecido pulmonar congelado foi homogeneizado por 
um homogeneizador Ultra-Turraz (IKA Labortechnik, 
Staufen, Germany) em tampão fosfato (KCl 140mM, 
Fosfato 20 nM, pH 7.4). A lipoperoxidação foi mensurada 
pela técnica das substâncias que reagem ao Ácido 
Tiobarbitúrico (TBARS).(16) As atividades das enzimas 
Catalase (CAT) e Glutationa-s-tranferase (GST) foram 
medidas através do Espectrofotômetro.(17,18)

Médias e Desvios Padrões (DP) foram calculados. 
Os dados foram analisados por Análise de Variância 
(ANOVA) seguida pelo teste de post hoc de Tukey. 
Os valores foram considerados significativamente 
diferentes quando p<0,05. Foi usado o software 
Statistical Package for Social Sciences (SPSS Inc., 
Chicago, IL, EUA) versão 21.0.

RESULTADOS

A análise da atividade das enzimas hepáticas 
sanguíneas e da histologia hepática confirmaram o 
diagnóstico de Cirrose. Na Figura 1, pode ser observado 
pela análise histológica pulmonar que os animais 
do grupo LDB apresentaram vasos de diâmetros 
aumentados em relação aos demais grupos. Uma vez 
que os achados em cada grupo são muito similares, 
será apresentado apenas um exemplo histológico de 
cada grupo experimental.
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Na Tabela 1, podem ser observados os resultados 
referentes às alterações nas trocas gasosas através 
da Gasometria Arterial, com valores referentes à PaO2, 
PaCO2, SaO2, PAO2 e D(A-a)O2, sendo comparados entre 
os quatro grupos experimentais. Diferenças significativas 
foram encontradas para a PaCO2 e PAO2, sendo os 
valores referentes ao grupo LDB significativamente 
aumentados e diminuídos, respectivamente, em relação 
aos demais grupos (p<0,05). A Tabela 2 também mostra 
um aumento significativo (p<0,01) da Relação peso 
pulmonar/peso corporal no grupo LDB em relação aos 
outros grupos experimentais.

A vasodilatação intrapulmonar associada às alterações 
gasométricas confirmam o modelo experimental de 
SHP. A diminuição da vasodilatação intrapulmonar, da 

PaCO2 e da Relação peso pulmonar/peso corporal no 
grupo LDB+MEL, bem como o aumento da PAO2 em 
relação ao LDB, sugerem um efeito protetor da MEL 
no tecido pulmonar diante da SHP.

A Tabela 1 demonstra resultados referentes ao 
processo de lipoperoxidação e atividade das enzimas 
antioxidantes caracterizados pelos valores do TBARS, 
CAT e GST. Os valores aumentados do TBARS no grupo 
LDB em relação aos outros grupos (p<0,01) indicam um 
aumento da lipoperoxidação neste grupo experimental. 
A atividade da CAT foi significativamente menor no 
grupo LDB (p<0,01), enquanto a atividade da GST 
no grupo LDB esteve significativamente aumentada 
em relação aos outros grupos. O grupo LDB+MEL 
apresentou resultados menores para os valores de 

A B

C D

D: 0,131 mm

D: 0,271 mm

D: 0,060 mm

D: 0,094 mm

Tabela 1. Gases sanguíneos, gradiente alvéolo-arterial de oxigênio e a relação peso pulmonar/peso corporal nos quatro 
grupos experimentais.a

Variável Sham Sham+MEL LDB LDB+MEL
PaO2 67±11.3 66.3±12,4 57,2±6,2 71±5,4
PaCO2 45±1,4 48±5,2 56.6±1,5* 48.2±4,5
SaO2 91±4,2 88.3±6,4 84.8±6,2 92,5±2,6
PAO2 93.4±1,7 89.7±6,6 78.9±1,9* 89.4±5,7
D (A-a)O2
Relação peso pulmonar/ peso corporal (%)

26,4±13
0,32±0,09

23,4±5.9
0,34±0,05

21,7±5,7
0,57±0,05**

18,4±11
0,37±0,02

LDB: ligadura de ducto biliar; Sham+MEL: Sham e melatonina; LDB+MEL: ligadura de ducto biliar e melatonina; 
PaO2: pressão parcial arterial de oxigênio; PaCO2: pressão parcial arterial de gás carbônico; SaO2: saturação 
arterial de oxigênio; PAO2: pressão parcial alveolar de oxigênio; e D (A-a)O2: gradiente alvéolo-arterial de oxigênio. 
aResultados expressos como média + desvio padrão. *p < 0.05 vs. grupo Sham, Sham+MEL, LDB+MEL; **p < 
0,01 vs. grupo Sham, Sham+MEL, LDB+MEL.

Figura 1. Fotos de microscopia das amostras de tecido pulmonar coradas com hematoxilina e eosina (HE), aumento 
de 100x. (A) GrupoSham; (B) Grupo Sham e Melatonina; (C) Grupo Ligadura de Ducto Biliar; (D) Grupo Ligadura de 
Ducto Biliar e Melatonina.
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TBARS em relação ao grupo LDB, indicando um efeito 
antioxidante da MEL.

Na Figura 2, um aumento da fibrose pulmonar, 
marcada pela coloração vermelha, foi encontrado no 
grupo LDB em relação aos outros grupos. Tal processo 
foi revertido com o uso da Melatonina, com a fibrose 
pulmonar se mostrando diminuída do grupo LDB+MEL 
em relação ao grupo LDB.

DISCUSSÃO

O aumento no diâmetro dos vasos pulmonares, 
evidenciado pela análise histológica por HE, em 
associação com as alterações gasométricas, confirma 
no presente estudo a indução da SHP através da 
cirurgia de LDB. A diminuição do diâmetro dos vasos 

pulmonares no grupo LDB+MEL em relação ao grupo 
LDB sugere efeitos terapêuticos da Melatonina no 
processo de adaptação vascular.

De acordo com nossos resultados, a PaCO2 aumentou 
no grupo LDB em relação aos demais grupos, enquanto 
a PAO2 diminuiu no mesmo grupo. Vercelino et al.(4) 
também encontraram um aumento da PCO2 no grupo 
LDB quando comparado ao grupo controle, bem como 
alterações adicionais no grupo LDB, com alterações nos 
valores de PaO2, SaO2 e D(A-a)O2. Diversos estudos 
associam as alterações gasométricas presentes na 
SHP com a ação de Óxido Nítrico (ON) no tecido 
pulmonar.(19,20) Tieppo et al.(21) constataram que a 
ação antioxidante da Quercetina é capaz de reverter 
as alterações gasométricas no modelo experimental 
de SHP, sugerindo que o antioxidante é capaz de 

Tabela 2. Níveis de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (nmol/mg proteína), atividade antioxidante da enzima 
catalase (pmol/min/mg prot.) e glutationa-s-tranferase (nmol/min/mg prot.).a

Variável Sham Sham+MEL LDB LDB+MEL
TBARS (nmol/mg proteína) 0,38±0,09 0,37±0,15 0,83±0,13** 0,5±0,08
CAT (pmol/min/mg proteína) 8,32±1,27 9,09±1,01 5,17±0,72** 8,52±1,14
GST (nmol/min/mg proteína) 2,54±1.05 2,08±1,09 7,78±1,22** 3,95±1,99
TBARS: thiobarbituric acid reactive substances (substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico); CAT: catalase; GST: 
glutationa-s-transferase; LDB: ligadura de ducto biliar; Sham+MEL: Sham e melatonina; LDB+MEL: ligadura de 
ducto biliar e melatonina. aResultados expressos como média + desvio padrão. **p < 0.01 vs. grupo Sham, 
Sham+MEL, LDB+MEL.

Figura 2. Fotos de microscopia das amostras de tecido pulmonar coradas por picrossírius, aumento de 100X. (A) 
GrupoSham; (B) Grupo Sham e Melatonina; (C) Grupo Ligadura de Ducto Biliar; (D) Grupo Ligadura de Ducto Biliar e 
Melatonina.

A B

C D
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regular os níveis de ON na síndrome. Nossos resultados 
demonstram que a Melatonina melhora as alterações 
gasométricas no modelo de LDB, bem como reverte a 
vasodilatação intrapulmonar, sugerindo que a Melatonina 
desempenha um papel semelhante ao da Quercetina 
na regulação dos níveis de ON na SHP.

Vercelino et al.(4) também encontraram um aumento 
da lipoperoxidação e atividade antioxidante da enzima 
SOD no tecido pulmonar no grupo LDB, bem como 
um aumento da relação peso pulmonar/peso corporal 
em animais submetidos a cirurgia de LDB, estando 
de acordo com nossos resultados. Maarman et al.(11) 
encontraram um aumento do peso pulmonar e uma 
diminuição do peso corpóreo no modelo experimental 
de Hipertensão Pulmonar, o qual foi revertido pelo uso 
da Melatonina. De maneira similar, em nosso estudo, 
a Melatonina foi capaz de diminuir a relação peso 
pulmonar/peso corporal.

Encontramos um aumento da lipoperoxidação no 
grupo LDB e consequente reversão após administrar 
Melatonina. Uma diminuição na atividade da CAT e 
um aumento na atividade da GST foram encontrados 
no grupo LDB, os quais foram revertidos pelo uso 
da Melatonina. O aumento do estresse oxidativo no 
organismo e consequente lipoperoxidação, se deve 
ao desbalanço entre a presença de radicais livres e 
agentes antioxidantes.(22) Embora sejam encontrados 
na literatura resultados diversos sobre a atividade das 
enzimas antioxidantes CAT e GST, nossos resultados 
demonstram diminuição na lipoperoxidação e melhora 
no sistema antioxidante após o uso da Melatonina.

Diversos estudos associam o uso da Melatonina com 
a diminuição da lipoperoxidação, no entanto a atividade 
das enzimas antioxidantes com o uso da Melatonina 
apresenta resultados diversos.(11-14) Maarman et 
al.(11) encontraram uma diminuição na atividade das 
enzimas SOD e CAT e da lipoperoxidação no plasma 
de animais com Hipertensão Pulmonar tratados com 
Melatonina. Taslidere et al.(12) associam o uso da 
Melatonina à diminuição da lipoperoxidação e ao 
aumento da atividade das enzimas CAT e Glutationa 
(GSH) no tecido pulmonar de ratos após cirrose 
induzida por Tetracloreto de Carbono (CCl4). Borges 
et al.(23) demonstram que o uso da Melatonina diminui 
a lipoperoxidação muscular gerada pelo exercício 
vigoroso, bem como aumenta a atividade da SOD, 
mas não existem alterações significativas na atividade 

da CAT e da Glutationa Peroxidase (GPx). De maneira 
similar, Rosa et al.(24) demonstraram que a Melatonina 
diminui a lipoperoxidação e aumenta a atividade da 
SOD no fígado de animais submetidos ao modelo 
experimental de Apneia do Sono.

Nossos resultados, obtidos através da análise 
histológica por picrossírius, sugerem que a Melatonina 
foi capaz de reduzir o acúmulo de colágeno pulmonar 
(Figura 2). Maarman et al.(11) encontraram uma 
diminuição do colágeno no tecido cardíaco após o uso da 
Melatonina no modelo de Hipertensão Pulmonar, e Rosa 
et al.(25) constataram uma redução do colágeno hepático 
após o uso da Melatonina no modelo experimental de 
cirrose por CCl4.

A ação antioxidante da Melatonina no tecido hepático 
e pulmonar está associada com a reversão das 
principais alterações na SHP. Este efeito terapêutico 
da Melatonina pode ocorrer por uma melhora direta 
da atividade antioxidante no pulmão, ou simplesmente 
pela melhora da condição hepática, revertendo as 
alterações sistêmicas na doença. O exercício físico 
também exerce diminuição do estresse oxidativo 
e aumento da atividade antioxidante de maneira 
sistêmica. Visto que a cirrose e SHP afetam diferentes 
órgãos, intervenções terapêuticas que atuem sobre os 
diferentes sistemas corporais são potencialmente mais 
indicadas para o manejo da patologia. Portanto, o uso 
da Melatonina e a prática do exercício físico, associados 
às intervenções tradicionais e medicamentosas já bem 
estabelecidas, podem futuramente auxiliar os pacientes 
acometidos pela doença.

Este estudo apresenta como possível limitação 
o seu desenho experimental, o que inviabiliza a 
transposição clínica direta dos achados a pacientes 
com SHP, entretanto cabe ressaltar que o modelo de 
LDB apresenta-se como melhor modelo experimental 
para estudo da SHP pois promove cirrose verdadeira 
e altera todos os parâmetros de troca gasosa arterial, 
aumenta a lipoperoxidação e a defesa antioxidante.(4)

A ação antioxidante da MEL no tecido pulmonar se 
mostrou eficaz na redução da vasodilatação, fibrose, 
estresse oxidativo, assim como na melhora da relação 
peso pulmonar/peso corporal, PCO2 e PAO2 no modelo 
experimental de SHP. Tais achados sugerem um efeito 
antioxidante da MEL nos danos pulmonares da SHP, 
sendo eficaz na redução das alterações gasométricas 
e estruturais ocasionadas pela síndrome.
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RESUMO
Objetivo: Avaliar os efeitos da compressão torácica manual (CTM) sobre o flow bias 
expiratório durante a manobra positive end-expiratory pressure–zero end-expiratory 
pressure (PEEP–ZEEP) para a remoção de secreção em pacientes sob ventilação mecânica 
invasiva. O flow bias, que influencia na remoção de secreção pulmonar, foi avaliado pela 
razão e diferença entre pico de fluxo expiratório (PFE) e pico de fluxo inspiratório (PFI). 
Métodos: Estudo cruzado e randomizado no qual participaram 10 pacientes. A manobra 
PEEP–ZEEP foi aplicada em quatro momentos, sendo um sem CTM e os outros três 
em associação com a CTM, que foram aplicadas por três fisioterapeutas distintos. Um 
monitor específico foi utilizado para o registro dos dados de mecânica respiratória. 
Resultados: A manobra PEEP–ZEEP sem a CTM foi suficiente para ultrapassar o limiar 
do flow bias expiratório (diferença PFE − PFI > 33 l/min), considerado necessário para 
deslocar a secreção em direção à glote; a média da diferença PFE − PFI encontrada foi 
de 49,1 ± 9,4 l/min. A média da razão PFE/PFI alcançada foi de 3,3 ± 0,7. A associação 
da CTM à PEEP–ZEEP aumentou a média da diferença PFE − PFI em 6,7 ± 3,4 l/min. Foi 
observada correlação moderada entre a força de preensão manual dos fisioterapeutas e 
o flow bias gerado durante a CTM. Não foram encontradas alterações hemodinâmicas 
ou respiratórias adversas ao longo do estudo. Conclusões: A manobra PEEP–ZEEP sem 
a CTM resultou em um flow bias expiratório superior ao considerado efetivo para auxiliar 
na remoção de secreção pulmonar. A associação com a CTM aumentou o flow bias 
expiratório, o que aumenta o potencial da manobra para remover secreções.

Descritores: Modalidades de fisioterapia; Cuidados críticos; Respiração artificial; 
Secreções corporais.
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INTRODUÇÃO

Pacientes submetidos à ventilação mecânica invasiva 
apresentam alterações nos mecanismos de depuração das 
secreções das vias aéreas, o que favorece a retenção de 
secreção pulmonar.(1,2) O acúmulo de secreção provoca 
aumento de resistência das vias aéreas e obstrução parcial 
ou total das mesmas, com consequente hipoventilação 
alveolar, desenvolvimento de atelectasias, hipoxemia 
e aumento do trabalho respiratório, além de gerar um 
ambiente favorável para a proliferação de bactérias 
e o desenvolvimento de pneumonias.(3,4) Todas essas 
alterações prolongam o tempo de desmame da ventilação 
mecânica e pioram o prognóstico do paciente. (5) Nesse 
contexto, a fisioterapia respiratória, por meio da aplicação 
de técnicas manuais ou utilizando o próprio ventilador 
mecânico, atua com o objetivo de auxiliar na remoção 
de secreção e, consequentemente, contribuir para uma 
melhor evolução clínica de pacientes críticos. (6,7)

Desde a década de 80, existem estudos que mostram 
que a remoção de secreção pulmonar não depende 
somente de altos fluxos expiratórios, mas da existência 
de um flow bias expiratório, ou seja, de que o pico de 
fluxo expiratório (PFE) seja superior ao pico de fluxo 
inspiratório (PFI) gerado nas vias aéreas.(8-10) Até o 
presente momento, foram descritos quatro limiares 
para que o flow bias expiratório desloque a secreção em 
direção à glote: 1) razão PFE/PFI > 1,1(8,9); 2) diferença 
PFE − PFI > 17 l/min(11); 3) razão PFE/PFI > 4,3(12); e 4) 
diferença PFE − PFI > 33 l/min.(12) Desses quatro limiares, 
os dois últimos apresentam maior potencial de refletir 
condições humanas por terem sido descobertos em um 
experimento com animais, com a utilização da secreção 
do próprio animal, e porque a influência da gravidade no 
deslocamento da secreção foi levada em consideração, 
uma vez que os animais foram mantidos em posição 
semirrecumbente.(12) Entre o uso do limiar que explora 
a razão PFE/PFI e do que utiliza a diferença PFE − PFI, 
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Volpe et al.(11) mostraram que a diferença PFE − PFI 
apresenta uma correlação mais forte e significante 
com o deslocamento da secreção, diferentemente da 
razão PFE/PFI. Portanto, o uso da diferença PFE − PFI 
como limiar-alvo do flow bias expiratório na remoção 
de secreção parece ser mais indicado.

Dentre as técnicas de remoção de secreção que 
apresentam grande potencial para gerar um flow bias 
expiratório, tem-se a manobra positive end-expiratory 
pressure–zero end-expiratory pressure (PEEP–ZEEP) 
e a compressão torácica manual (CTM), que podem 
ser aplicadas em associação. No entanto, são escassos 
os estudos que investigaram a PEEP–ZEEP e pouco se 
conhece sobre o padrão de ventilação e o flow bias 
gerado durante a sua aplicação. Herbst-Rodrigues et 
al.(13) demonstraram que a aplicação da PEEP–ZEEP, 
em associação com a CTM, é uma técnica segura e 
que resultou em aumento do PFE em pacientes no pós-
operatório imediato de revascularização do miocárdio. 
Santos et al.(14) compararam PEEP–ZEEP vs. CTM e Lobo 
et al.(15) compararam PEEP–ZEEP associada à CTM vs. 
hiperinsuflação manual e não encontraram superioridade 
da PEEP–ZEEP em termos de melhora da complacência 
pulmonar(14) e quantidade de secreção removida.(15) 
Com exceção do estudo de Herbst-Rodrigues et al.,(13) 
os demais não investigaram os fluxos aéreos atingidos 
durante a manobra e nenhum dos três descreveu o 
flow bias alcançado.(13-15) Além disso, não se sabe se 
a associação da CTM à PEEP–ZEEP torna a manobra 
mais eficaz em relação ao flow bias gerado.

O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos 
da CTM sobre o flow bias expiratório gerado pela 
manobra PEEP–ZEEP em pacientes sob ventilação 
mecânica invasiva. Como os efeitos da CTM sobre 
o PFE podem sofrer influência de características do 
operador, como tamanho das mãos e força de preensão 
manual, foram comparadas compressões realizadas 
por três fisioterapeutas distintos.

MÉTODOS

Tratou-se de um estudo experimental, cruzado, de 
natureza quantitativa, com amostra de conveniência, 
realizado no Hospital de Clínicas da Universidade Federal 
do Triângulo Mineiro, localizado em Uberaba (MG). A 
pesquisa foi aprovada pelo comitê de ética em pesquisa 
da instituição (CAAE no. 47299815.8.0000.5154). O 
termo de consentimento livre e esclarecido foi assinado 
pelos familiares.

Foram incluídos pacientes em ventilação mecânica 
invasiva por mais de 48 h; com idade entre 19 e 68 
anos; estáveis hemodinamicamente — com baixas 
doses ou sem drogas vasoativas e pressão arterial 
média (PAM) > 60 mmHg; com adequada oxigenação 
(FiO2 ≤ 0,4; PEEP ≤ 10 cmH2O; e SpO2 > 90%); e 
sem sinais de desconforto respiratório. Os critérios 
de exclusão foram presença de hipertensão craniana; 
hipertensão pulmonar; gravidez; pneumotórax não 
drenado; fratura de costela; e dreno de tórax.

Após a inclusão, os pacientes foram posicionados 
em decúbito dorsal e submetidos à avaliação inicial e 
ao procedimento de aspiração traqueal. Em seguida, 
conectou-se entre o circuito do ventilador e o tubo 
orotraqueal/cânula de traqueostomia o sensor do 
aparelho CO2SMO Plus (Dixtal Equipamentos Médicos, 
São Paulo, Brasil) para o registro da mecânica 
respiratória.

Trinta minutos após o procedimento de aspiração, 
foram coletados os dados iniciais e registrada a 
ventilação por pelo menos um minuto, sem nenhuma 
modificação nos parâmetros do ventilador. Em seguida, 
a manobra PEEP–ZEEP foi realizada em quatro etapas 
distintas, cuja ordem de acontecimento foi aleatória 
e gerada por computador. Das 24 possibilidades de 
randomização, foram mantidas 12 de forma que as 
quatro possíveis etapas estivessem balanceadas na 
primeira e quarta posição. A alocação foi ocultada até 
a inclusão do paciente no estudo. As quatro etapas 
foram as seguintes: 1) PEEP–ZEEP sem CTM; 2) 
PEEP–ZEEP com CTM aplicada pelo fisioterapeuta 1; 
3) PEEP–ZEEP com CTM aplicada pelo fisioterapeuta 2; 
e 4) PEEP–ZEEP com CTM aplicada pelo fisioterapeuta 
3. Foi respeitado um intervalo de 15 min entre cada 
etapa, durante o qual o paciente foi ventilado de acordo 
com os seus parâmetros iniciais. Os três fisioterapeutas 
que aplicaram as manobras faziam parte da equipe de 
pesquisa do estudo e eram do sexo feminino.

A manobra PEEP–ZEEP foi realizada em volume 
controlado, modo assistido, com ajuste do volume 
corrente para alcançar uma pressão de pico inspiratória 
(PPI) de 30-35 cmH2O, tempo inspiratório de 1,0-1,5 
s, onda de fluxo quadrada e PEEP de 15 cmH2O. Ao 
se iniciar a manobra, aumentava-se a PEEP para 
15 cmH2O e, ao término da fase inspiratória do 5° 
ciclo, reduzia-se de forma abrupta a PEEP para zero 
cmH2O — ciclo esse denominado de ZEEP. Em cada 
etapa, a manobra foi repetida duas vezes, totalizando 
dez ciclos por etapa. A Figura 1 ilustra as curvas de 
pressão e fluxo ao longo do tempo durante a realização 
da PEEP–ZEEP conforme aplicada no estudo (duas 
manobras em sequência).

A CTM foi aplicada bilateralmente no terço inferior do 
tórax, de forma brusca/rápida (compressão aplicada 
apenas no início da expiração), e em sincronia com a 
redução da PEEP para zero cmH2O, obtida por meio 
da visualização das curvas do monitor do ventilador.

Os pacientes foram monitorados continuamente, 
e a manobra era interrompida caso os pacientes 
apresentassem SpO2 < 90%, pressão arterial sistólica 
< 90 mmHg, PAM < 60 mmHg, frequência cardíaca < 
60 bpm ou > 140 bpm, e/ou agitação psicomotora.

As manobras foram registradas de forma contínua 
pelo aparelho. Os dados de hemodinâmica (frequência 
cardíaca, pressão arterial sistólica, PAM e pressão 
arterial diastólica) e SpO2, assim como os de mecânica 
respiratória, foram registrados antes da primeira etapa 
e 15 min após o término da quarta etapa.

J Bras Pneumol. 2019;45(3):e20180058 2/9



Efeitos da compressão torácica manual sobre o flow bias expiratório durante a manobra positive end-expiratory  
pressure–zero end-expiratory pressure em pacientes sob ventilação mecânica invasiva

Foi mensurado o tamanho das mãos dos fisioterapeutas 
que aplicaram a CTM por meio da perimetria em oito(16) 
e obtida a força de preensão palmar máxima da mão 
dominante utilizando um dinamômetro hidráulico 
(JAMAR; Patterson Medical Co., Danbury, CT, EUA). Para 
a avaliação da força de preensão palmar máxima, os 
fisioterapeutas foram posicionados sentados, ombros 
aduzidos, com o cotovelo fletido em 90° e segurando o 
dinamômetro com o punho e o antebraço em posição 
neutra, sem apoio.(17) Ao estímulo verbal, obteve-se a 

força de preensão palmar, que foi medida três vezes, 
sendo utilizado o maior valor encontrado.

Análise da mecânica respiratória
O sistema de aquisição das curvas de fluxo, pressão 

e volume utilizado foi o monitor CO2SMO Plus (Dixtal 
Equipamentos Médicos) conectado a um computador 
com o software Analysis Plus versão para Windows 
(Novametrix Medical Systems Inc., Wallingford, CT, 
EUA) que faz a gravação dos dados a 100 Hz e permite 
a posterior análise dos dados armazenados. A análise 
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Figura 1. Curvas de fluxo (em preto) e pressão (em vermelho) ao longo do tempo durante a aplicação de duas manobras 
positive end-expiratory pressure–zero end-expiratory pressure (PEEP–ZEEP), em sequência, no modo volume controlado. 
Após quatro ciclos com PEEP em 15 cmH2O, sombreados em azul e denominados pré-ZEEP, ocorre um quinto ciclo em 
que a PEEP é reduzida de forma abrupta para zero cmH2O, ciclo esse denominado ZEEP e sombreado em vermelho. 
Note o aumento do pico de fluxo expiratório durante o ciclo ZEEP em comparação aos ciclos pré-ZEEP.
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da manobra PEEP–ZEEP foi dividida em ciclo pré-ZEEP 
e ciclo ZEEP. Como a manobra foi aplicada duas vezes 
em cada etapa do estudo, no mínimo seis ciclos foram 
selecionados e analisados para serem obtidos os valores 
médios de PPI, tempo inspiratório, volume corrente, 
PEEP, PFI e PFE do ciclo pré-ZEEP e dois ciclos para 
o ciclo ZEEP. A análise do ciclo pré-ZEEP foi realizada 
somente durante a manobra PEEP–ZEEP sem CTM. Para 
a análise da mecânica respiratória no momento inicial 
e ao término da quarta etapa foram selecionados no 
mínimo 10 ciclos de forma aleatória e calculados os 
valores médios das variáveis de interesse.

O desfecho primário foi a influência da CTM sobre o 
flow bias expiratório (avaliado pela diferença PFE − PFI) 
gerado pela manobra PEEP–ZEEP.

Análise estatística
Os dados foram apresentados em média ± dp ou 

em valor absoluto e relativo. As análises das variáveis 
de mecânica respiratória do ciclo ZEEP vs. pré-ZEEP 
(referentes à manobra PEEP–ZEEP sem CTM) e das 
variáveis de mecânica respiratória e hemodinâmicas 
iniciais vs. das ao final do estudo foram realizadas com 
o teste t pareado. A influência da CTM foi analisada 
através de ANOVA para medidas repetidas, testando-se 
quatro níveis de fator within (sem CTM, CTM-1, CTM-2 
e CTM-3; sendo que as compressões de 1 a 3 refletem 
a performance dos três diferentes profissionais, 
respectivamente). A seguir, utilizou-se o contraste 
simples (com correção de Bonferroni) para identificar 
se todos os profissionais eram significativamente mais 
eficientes que a condição “sem CTM”.

Apesar de o estudo não ter sido desenhado para 
explorar a influência de características do profissional 
em seu desempenho final (acelerar o fluxo expiratório), 
foi realizada uma análise exploratória com regressão 
linear within-patients (com ajuste pelo PFE sem CTM 
para cada paciente), na qual as seguintes variáveis 
foram testadas como variáveis independentes: 
força de preensão palmar máxima e circunferência 
da mão. Valores de p < 0,05 foram considerados 
estatisticamente significantes. A análise estatística 
foi realizada utilizando-se o programa SPSS Statistics 
para Windows, versão 20.0 (IBM Corporation, Armonk, 
NY, EUA).

RESULTADOS

Foram incluídos no estudo 12 pacientes; porém, 2 
pacientes foram excluídos porque o primeiro apresentou 
aumento da frequência respiratória e desconforto 
respiratório ao longo do protocolo e o segundo em 
função de falhas durante a aquisição da mecânica 
respiratória. As características dos 10 pacientes que 
participaram do estudo estão descritas na Tabela 1.

Na Figura 2 são apresentadas a manobra PEEP–ZEEP 
associada à CTM aplicada pelo fisioterapeuta 2 (em B) 
em um paciente representativo do estudo. As diferenças 
entre os PFE gerados durante o ciclo ZEEP ilustram a 

contribuição da manobra PEEP–ZEEP e da CTM para 
a ocorrência do flow bias expiratório.

Na Tabela 2 são apresentadas as variáveis de 
mecânica respiratória dos ciclos pré-ZEEP e ZEEP 
referentes à manobra PEEP–ZEEP sem CTM e dos ciclos 
ZEEP com CTM aplicados pelos três fisioterapeutas 
do estudo. A comparação entre os ciclos pré-ZEEP e 
ZEEP demonstra que a redução brusca da PEEP para 
zero cmH2O aumentou o PFE em 29,4 ± 9,4 l/min, 
resultando em um aumento significante tanto da razão 
PFE/PFI quanto da diferença PFE − PFI (Tabela 2). Em 
relação às demais variáveis, somente o PPI foi 1,4 ± 
1,4 cmH2O maior no ciclo ZEEP em relação ao pré-ZEEP, 
e, como esperado, a PEEP foi menor (e próxima de 
zero) no ciclo ZEEP em relação ao pré-ZEEP.

A aplicação da CTM, independentemente do 
fisioterapeuta que aplicou a manobra, resultou em 
aumento significante do PFE (p < 0,001) e do flow 
bias expiratório, expresso tanto pela razão PFE/PFI (p 
= 0,004) quanto pela diferença PFE − PFI (p < 0,001; 
Figura 3). O aumento causado pela CTM foi, em média, 
de 7,2 ± 3,3 l/min, 6,7 ± 3,4 l/min e de 0,3 ± 0,2 
l/min para o PFE, diferença PFE − PFI e razão PFE/
PFI, respectivamente. Na Tabela 2, observa-se que o 
aumento do flow bias expiratório proporcionado pela 
CTM ocorreu em função do aumento do PFE gerado 
pela compressão, uma vez que não foi verificada 
diferença significante entre o PFI gerado durante as 
quatro etapas do estudo.

Considerando a diferença PFE − PFI > 33 l/min 
como o limiar mais adequado para representar o flow 
bias expiratório alvo durante a terapia de remoção 

Tabela 1. Características basais dos pacientes incluídos 
no estudo (N = 10).a

Características Resultados
Idade, anos 63 ± 14
Sexo masculino 6 (60,0)
Diagnóstico

Insuficiência respiratória aguda 1 (10,0)
Acidente vascular encefálico 1 (10,0)
Traumatismo cranioencefálico 1 (10,0)
Rebaixamento do nível de consciência 2 (20,0)
Parada cardiorrespiratória 5 (50,0)

Nível de consciência ou sedação
Richmond Agitation Sedation Scaleb −5 (100,0)
Escala de Coma de Glasgowc 9 ± 3

Tempo de ventilação mecânica, dias 16 ± 7
Parâmetros ventilatórios

Modo de ventilação
Pressão controlada 6 (60,0)
Pressão de suporte 4 (40,0)

Pressão expiratória final positiva, 
cmH2O

7,7 ± 0,9

FiO2 0,34 ± 0,08
Frequência respiratória, ciclos/min 20 ± 4

aValores expressos em n (%) ou média ± dp.bEscala 
utilizada em 1 paciente.cEscala utilizada em 9 
pacientes.
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de secreção, das 40 manobras realizadas, apenas 1 
(2,5%), aplicada pelo fisioterapeuta 3, não atingiu o 
limiar necessário para promover o deslocamento de 
secreção em direção à glote.

A aplicação da CTM resultou em maior PPI em 
relação à manobra realizada sem CTM. A análise de 

Bonferroni revelou que essa diferença foi causada pela 
CTM aplicada pelo fisioterapeuta 3 (Tabela 2, Figura 4). 

No entanto, o valor médio do PPI durante a aplicação 
da CTM ficou abaixo de 40 cmH2O, e somente em 4 de 
30 ciclos o PPI alcançou entre 40,0 e 45,5 cmH2O (Figura 
4).Com exceção da complacência dinâmica do sistema 

Figura 2. Manobra positive end-expiratory pressure–zero end-expiratory pressure (PEEP–ZEEP) aplicada sem compressão 
torácica manual (em A) e manobra PEEP–ZEEP associada à compressão torácica manual aplicada pelo fisioterapeuta 2 
(em B) em um paciente representativo do estudo. O flow bias expiratório gerado durante o ciclo ZEEP sem a compressão 
torácica manual (em A) foi de ≈ 60 l/min, enquanto, com a adição da compressão torácica manual (em B), o flow bias 
expiratório foi de ≈ 83 l/min.
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respiratório, que apresentou um aumento quando 
comparados os momentos inicial e final do estudo, não 
foram encontradas diferenças para as demais variáveis 
de mecânica respiratória, de hemodinâmica e SpO2, o 
que demonstra que a aplicação das manobras foi segura 
em termos respiratórios e hemodinâmicos (Tabela 1A; 
apêndice on-line no JBP — http://jornaldepneumologia.
com.br/detalhe_anexo.asp?id=57).

Os valores de circunferência da mão e força de 
preensão palmar máxima para cada fisioterapeuta 
foram os seguintes, respectivamente: fisioterapeuta 
1 (37,5 cm e 25,3 kgf); fisioterapeuta 2 (41,0 cm e 
28,6 kgf); e fisioterapeuta 3 (45,0 cm e 17,0 kgf). 
Os coeficientes de regressão parcial observados entre 
as medidas de força de preensão palmar máxima 

vs. PFE e diferença PFE − PFI foram de 0,36 e 0,46, 
respectivamente; entre a circunferência da mão vs. 
PFE e diferença PFE − PFI foram de −0,21 e −0,33, 
respectivamente. Esses resultados indicam que a 
força é uma melhor candidata (correlação positiva) 
para explicar a diferença significante de desempenho 
entre os profissionais, enquanto o tamanho da mão 
tem correlação espúria e negativa.

DISCUSSÃO

O principal resultado do presente estudo é que a 
aplicação da CTM potencializou o aumento do flow bias 
expiratório gerado pela manobra PEEP–ZEEP, tornando 
a manobra potencialmente mais efetiva em termos de 

Figura 3. Pico de fluxo expiratório (PFE), razão PFE/pico de fluxo inspiratório (PFI) e diferença PFE − PFI gerados 
durante a aplicação da manobra positive end-expiratory pressure–zero end-expiratory pressure (PEEP–ZEEP) sem e 
com compressão torácica manual (CTM). Os valores apresentados com a CTM representam as médias geradas pelos três 
fisioterapeutas. As retas em preto ilustram os valores atingidos em cada paciente do estudo e as retas em vermelho, 
os valores médios ± erro padrão.
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remoção de secreções pulmonares em pacientes sob 
ventilação mecânica invasiva. No entanto, enquanto a 
CTM foi responsável por aumentar o flow bias expiratório 
em 7 l/min, a contribuição da manobra PEEP–ZEEP 
— realizada em volume controlado — foi de 49 l/min, 
muito mais expressiva e superior ao limiar descrito 
como necessário para remover secreções pulmonares 
(diferença PFE − PFI > 33 l/min).

A CTM é comumente aplicada de duas formas 
distintas(18): 1) lenta, gradual e durante toda a fase 
expiratória; ou 2) brusca, rápida e apenas no início da 
expiração. No presente estudo, optou-se por aplicar 
a CTM de forma brusca porque essa modalidade se 
mostrou segura hemodinamicamente e mais efetiva 
em termos de aumento do PFE e de depuração de 
secreções em relação à CTM lenta em estudos com 
animais(18) e em modelo mecânico.(19) 

A comparação entre estudos que investigaram os 
efeitos da CTM na literatura requer cuidados. Além 
de haver essas duas modalidades de CTM distintas, 
alguns estudos foram feitos com indivíduos em 
respiração espontânea,(20,21) outros compararam a 
manobra CTM associada à vibração (cujo componente 
oscilatório parece potencializar o aumento do PFE),(20,22) 
alguns finalizaram a CTM com rápida descompressão 
do tórax,(23) o que pode reduzir a pressão nas vias 
aéreas e gerar aumento do PFI no caso de modos 
ventilatórios em que o fluxo inspiratório é livre, 
como na ventilação em pressão controlada, e outros 
não descreveram a manobra em detalhes,(23) o que 
dificulta a interpretação dos seus resultados. Dentre 
aqueles que investigaram o uso da CTM brusca durante 
a ventilação mecânica invasiva, são encontrados 
estudos em modelos mecânicos, modelos animais, em 

Tabela 2. Variáveis de mecânica respiratória correspondentes aos ciclos antes de zero end-expiratory pressure (ZEEP) 
e ZEEP da manobra positive end-expiratory pressure-ZEEP (PEEP–ZEEP) sem compressão torácica manual e ao ciclo 
ZEEP da manobra PEEP–ZEEP com compressão torácica manual.

Variáveis PEEP–ZEEP sem CTM p* PEEP–ZEEP com CTM p†

Pré-ZEEP ZEEP ZEEP com CTM
Fisioterapeuta 

1
Fisioterapeuta 

2
Fisioterapeuta 

3
VT, mL 556 ± 167 519 ± 173 0,145 524 ± 154 532 ± 144 529 ± 153 0,684
PPI, cmH2O 31,5 ± 3,4 32,9 ± 2,9 0,011 34,7 ± 4,3 36,6 ± 4,3 38,2 ± 3,8§ 0,008
PEEP, cmH2O 13,1 ± 4,7 1,9 ± 0,8 < 0,001 1,7 ± 1,1 1,3 ± 0,9 1,9 ± 1,8 0,552
TINSP, s 1,6 ± 0,1 1,5 ± 0,1 0,065 1,5 ± 0,0 1,5 ± 0,0 1,5 ± 0,1 0,632
PFI, l/min 23,4 ± 6,2 23,1 ± 6,0 0,071 23,0 ± 6,2 23,5 ± 5,7 24,5 ± 7,8 0,331
PFE, l/min 42,8 ± 14,0 72,2 ± 12,9 < 0,001 79,6 ± 12,3‡ 82,0 ± 13,1§ 76,8 ± 12,8 0,043
Razão PFE/PFI 1,9 ± 0,5 3,3 ± 0,7 < 0,001 3,6 ± 0,7|| 3,6 ± 0,8¶ 3,4 ± 1,0 0,019
Diferença PFE − 
PFI, l/min

19,4 ± 12,0 49,1 ± 9,4 < 0,001 56,6 ± 7,9** 58,4 ±9,7§ 52,3 ± 11,2 0,028

PEEP: positive end-expiratory pressure (pressão expiratória final positiva); CTM: compressão torácica manual; VT: 
volume corrente; PPI: pico de pressão inspiratório; TINSP: tempo inspiratório; PFI: pico de fluxo inspiratório; e PFE: 
pico de fluxo expiratório.*Comparação entre pré-ZEEP e ZEEP (teste t pareado).†Comparação entre os quatro ciclos 
ZEEP (ANOVA para medidas repetidas).‡p = 0,007; §p = 0,001; ||p = 0,002; ¶p = 0,011; **p = 0,003. Comparações 
entre ZEEP sem CTM e ZEEP com CTM (correção de Bonferroni).
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Figura 4. Picos de pressão inspiratórios (PPI) gerados durantes as manobras positive end-expiratory pressure–zero end-
expiratory pressure (PEEP–ZEEP) sem compressão torácica manual (CTM) e com CTM aplicada pelos três fisioterapeutas 
(F1, F2 e F3) que participaram do estudo. As retas delimitam os valores de segurança do PPI.
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adultos e em crianças, os quais reportaram aumentos 
significativos no PFE de 8,8 l/min(19); 8,9 l/min(18); 16,2 
a 43,8 l/min(23-25); e 13,8%,(26) respectivamente. O 
aumento do PFE provocado pela CTM no nosso estudo 
foi inferior ao encontrado em estudos em adultos. 
Tais diferenças provavelmente são explicadas em 
função das características físicas do operador da CTM 
e, principalmente, da força aplicada no tórax e das 
propriedades do sistema respiratório dos pacientes 
estudados. No presente estudo foi encontrada uma 
correlação baixa entre a força da mão dominante e o 
PFE e uma correlação moderada entre a força da mão 
dominante e a diferença PFE − PFI geradas durante a 
CTM. No entanto, é importante mencionar que o desenho 
do estudo, com um número reduzido de fisioterapeutas, 
não foi adequado para demonstrar a existência de 
correlação entre as variáveis estudadas. Wong et al.(27) 
avaliaram os efeitos da vibração (sem CTM), percussão 
e shaking aplicadas por dez fisioterapeutas em um 
modelo animal, sob ventilação mecânica, e também 
não encontraram correlação entre o tamanho das 
mãos dos fisioterapeutas e a força resultante durante 
a aplicação dessas técnicas.

O maior PPI gerado pelo fisioterapeuta 3 pode ter 
sido decorrente de uma pior sincronia entre a aplicação 
da CTM e o início da expiração. Quanto mais precoce 
a CTM é aplicada, antes do início da abertura da 
válvula expiratória, maior será o aumento gerado no 
PPI. No entanto, o valor médio do PPI gerado durante 
a aplicação da CTM pelos três fisioterapeutas ficou 
abaixo de 40 cmH2O, e em somente 13% dos ciclos 
o PPI alcançou valores entre 40,0 e 45,5 cmH2O, 
limite pressórico ainda considerado seguro.(28,29) 
Além disso, o aumento no PPI ocorreu em função da 
diminuição momentânea da complacência da caixa 
torácica e/ou do aumento das pressões pleurais 
provocado pela manobra compressiva e, portanto, 
não provocou aumento da pressão transpulmonar.(30) 
Muito provavelmente, as consequências fisiológicas 
dessa manobra são equivalentes às alterações 
observadas na tosse espontânea, ou ainda no tocador 
de trompete: apesar do grande aumento momentâneo 
da pressão intra-alveolar, as pressões pleurais se 
elevam concomitantemente, sem que haja aumento 
do gradiente de pressão transpulmonar e, portanto, 
sem risco de lesão do parênquima pulmonar.(31)

A maioria dos estudos sobre CTM não descreveu 
os seus efeitos sobre o flow bias expiratório.(24,25,32- 34) 
Apenas o de Gregson et al.(26) mostrou que a manobra 
de hiperinsuflação manual ultrapassou a razão PFE/
PFI > 1,1 somente quando associada à CTM. Uma 
possível explicação para estudos que não conseguiram 
demonstrar que o uso da CTM resulta em maior remoção 

de secreção(32,34) é que o objetivo da CTM tenha sido 
centrado somente em aumentar o PFE e não tenha sido 
atentada a necessidade de se aumentar o flow bias 
expiratório. Frequentemente associa-se o emprego de 
maiores volumes correntes ou pressões inspiratórias 
à CTM. Esses ajustes podem gerar altos PFI, que 
neutralizam o aumento do PFE ocasionado pela CTM, 
tornando a manobra pouco ou totalmente ineficaz.

O presente estudo apresenta algumas limitações, 
como o número reduzido de pacientes. No entanto, 
estudos fisiológicos com o objetivo de retratar padrões 
ventilatórios normalmente apresentam uma amostra 
menor, entre 10 e 14 pacientes.(35,36) Uma segunda 
limitação é que tanto a manobra PEEP–ZEEP quanto 
a CTM podem provocar fechamento de vias áreas 
periféricas e limitação do fluxo expiratório, condições 
que não foram investigadas em nosso estudo, o que 
requer prudência na aplicação dessa manobra em 
pacientes suscetíveis a essas condições.(23) Por último, 
os limiares descritos para o flow bias expiratório 
promover o deslocamento de secreção em direção à 
glote ainda não foram investigados em humanos e 
devem ser interpretados com cautela. Vale ressaltar 
que os limiares encontrados no estudo de Li Bassi et 
al.,(12) diferença PFE − PFI > 33 l/min e razão PFE/
PFI > 4,3, foram obtidos com os animais sedados e 
em ventilação controlada, o que dificulta a aplicação 
desses limiares em pacientes sob ventilação assistida 
e espontânea, como no caso da maioria dos pacientes 
do nosso estudo. Outro ponto é que as propriedades 
da secreção dos animais não foram analisadas, e a 
viscosidade das secreções certamente influencia os 
limiares obtidos. Além disso, não se tem conhecimento 
se existe um comportamento linear positivo entre o 
flow bias e a remoção de secreção, ou seja, se quanto 
maior for o flow bias (a partir de determinado limiar) 
maior será o deslocamento de secreção em direção 
à glote. Portanto, a realização da CTM associada à 
manobra PEEP–ZEEP não deve ser desestimulada na 
prática clínica somente com base nos nossos resultados.

Os resultados do nosso estudo reforçam que a 
manobra PEEP–ZEEP, associada ou não à CTM, se 
apresenta como uma técnica promissora de remoção 
de secreção; porém, o seu nível de evidência científica 
ainda é baixo. Novos estudos com aplicação de uma 
manobra PEEP–ZEEP padronizada — realizada em 
volume controlado e que resulte em uma diferença 
PFE − PFI > 33 l/min — e que explore desfechos 
relacionados a possíveis efeitos adversos, como indução 
de colapso pulmonar, e desfechos que mensurem a 
efetividade da manobra, como a quantidade de secreção 
removida, são necessários.
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RESUMO
Objetivo: Nebulizadores caseiros são usados rotineiramente no tratamento de pacientes 
com fibrose cística (FC). Este estudo objetiva avaliar a contaminação de nebulizadores 
utilizados por pacientes de FC que estão cronicamente colonizados por Pseudomonas 
aeruginosa e a associação da contaminação do nebulizador com a higienização, 
esterilização e método de secagem. Métodos: Um estudo transversal, observacional, 
multicêntrico foi conduzido em sete centros de referência de FC no Brasil para obter 
dados de registros médicos; foram feitas entrevistas estruturadas com os pacientes/
cuidadores e partes de nebulizadores (máscara e copo) foram coletados para cultura 
microbiológica. Resultados: No geral, 77 pacientes com FC foram incluídos. A frequência 
da contaminação do nebulizador foi de 71,6%. Candida spp. (52,9%), Stenotrophomonas 
maltophilia (11,9%), P. aeruginosa não mucoide (4,8%), Staphylococcus aureus (4,8%) 
e complexo Burkholderia cepacia (2.4%) foram os patógenos isolados mais comuns. A 
frequência de higienização dos nebulizadores foi de 97,4%, e 70,3% dos pacientes relata 
higienização, esterilização e secagem dos aparelhos. A lavagem com água da torneira e 
secagem das partes no tempo, em espaço aberto, aumentou significativamente (9 a 10 
vezes) a chance de contaminação dos nebulizadores. Conclusões: Apesar dos relatos de 
frequente higienização dos nebulizadores, os métodos de limpeza e esterilização usados 
eram inadequados. Uma proporção significativa de nebulizadores foi contaminada com 
microrganismos potencialmente patogênicos para pacientes com FC. Estes resultados 
apoiam a necessidade de inclusão dos pacientes/cuidadores em programas educacionais 
e/ou novas estratégias para fornecimento de antibióticos inalatórios.

Descritores: Fibrose cística; Pseudomonas aeruginosa; Nebulizadores e vaporizadores; 
Contaminação de equipamento; Esterilização.
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INTRODUÇÃO

Fibrose Cística (FC) é uma doença recessiva autossomal, 
que afeta predominantemente pessoas caucasianas e é 
potencialmente fatal.(1,2) Estimativa de incidência no Brasil 
varia através do país, de 1/1,587 a 1/32,258 nascidos 
vivos.(3) As infecções respiratórias crônicas são a principal 
causa de morte entre esses pacientes e Pseudomonas 
aeruginosa é o patógeno mais frequentemente associado 
à deterioração clínica.(4)

Os nebulizadores domésticos são amplamente utilizados 
por pacientes com FC como parte de seu tratamento para 
administrar mucolíticos e antibióticos diretamente nos 
pulmões.(5,6) Estudos epidemiológicos relatam o uso do 
tratamento inalatório entre 35,8% a 82,1% dos pacientes 
com FC, dependendo do tipo de medicação.(7) Diversos 
estudos que avaliaram a contaminação do equipamento 
e a frequência de pelo menos um patógeno, relataram 
uma alta taxa de contaminação por nebulização, em 
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torno de 60%.(8-14) O uso de nebulizadores domésticos 
foi associado com uma chance 28,5 vezes maior de 
contaminação bacteriana.(15) Nebulizadores podem 
ser a principal fonte de colonização para alguns 
pacientes,(14) já que as instruções de limpeza não são 
seguidas adequadamente.(10) Portanto, ao invés de agir 
como uma ferramenta auxiliar para o tratamento da 
FC, os nebulizadores podem se tornar um dispositivo 
prejudicial se não forem conduzidos adequadamente.

Diretrizes internacionais e, recentemente, a diretriz 
brasileira sobre FC reforçam a importância do cuidado 
adequado com nebulizadores.(16,17) Diferenças culturais, 
socioeconômicas e até mesmo climáticas podem 
interferir na qualidade do cuidado com nebulizadores e, 
consequentemente, na contaminação deste.(12,14) Desta 
forma, o conhecimento das particularidades regionais 
é essencial, uma vez que poucos estudos sobre o 
perfil de contaminação dos nebulizadores domiciliares 
estão disponíveis nos países em desenvolvimento, 
principalmente no Brasil. Este estudo objetiva analisar 
a contaminação de nebulizadores usados por pacientes 
com FC, cronicamente colonizados por P. aeruginosa 
e sua associação com higienização, esterilização e 
método de secagem.

MÉTODOS
Aprovação de ética
O estudo foi aprovado pelos Comitês de Ética 

independentes de cada área participante. O consentimento 
informado (para os menores de 18 anos) foi assinado 
para cada paciente antes de qualquer procedimento 
do estudo.

Planejamento do estudo
Um estudo transversal, observacional, multicêntrico 

foi realizado em sete centros de referência brasileiros 
para FC. Coleta de dados foi feita de Janeiro de 2013 
a Dezembro de 2014. Os dados foram obtidos de três 
formas (amostras de nebulizadores, registros médicos 
e entrevistas). Foi pedido aos pacientes que levassem 
seus nebulizadores às consultas de rotina. Neste ponto, 
eles não sabiam da coleta de amostras para evitar um 
viés de informação causado por limpeza excepcional do 
equipamento. Amostras para cultura foram coletadas 
da máscara e do copo para avaliar a contaminação dos 
nebulizadores. Os registros médicos foram revisados 
para coleção de dados como diagnóstico, escore de 
Shwachman-Kulczycki, função pulmonar, idade, gênero, 
etnia e índice de massa corporal (IMC) do paciente. 
Durante uma entrevista estruturada cara-a-cara, o 
paciente/cuidador (dependendo de quem era responsável 
pela limpeza do equipamento) respondia questões 
relacionadas à rotina de higienização, uso do nebulizador 
e sobre características sociodemográficas. Para este 
estudo, o processo de higienização considerado tinha os 
seguintes passos: higienização, esterilização e secagem.

Critério de elegibilidade
Os pacientes elegíveis foram os com 6 anos ou mais; 

diagnosticados com FC confirmada pelo teste de cloro 

no suor acima de 60 mEq/dl ou evidência de ao menos 
duas mutações causadas pela FC e em terapia com 
antibióticos inalatórios devido à colonização crônica das 
vias aéreas por P. aeruginosa. Os pacientes deveriam 
estar usando nebulizador da marca PARI® e compressor 
PRONEB® por pelo menos 3 meses. Foram excluídos 
pacientes que usassem o nebulizador para terapia de 
antibióticos inalatórios por menos de 30 dias; que 
compartilhassem o nebulizador com outras pessoas; 
que tivessem participado de um estudo semelhante 
nos últimos 12 meses ou estivessem participando de 
outro estudo.

Coleta de amostras e testes laboratoriais
A avaliação do nebulizador foi realizada entre o dia 21 e 

o dia 28 do período de inibição da terapia de antibióticos 
inalatórios. As amostras foram coletadas usando técnica 
asséptica descrita no manual do laboratório e enviadas 
em meio de cultura Amies, que é um líquido utilizado 
para manter a viabilidade de microrganismos durante 
o transporte.(18) As amostras foram enviadas para um 
laboratório central e analisadas quanto à presença de 
patógenos de FC, como P. aeruginosa (cepas mucoides e 
não mucoides), complexo B. cepacia, Stenotrophomonas 
maltophilia, Staphylococcus aureus (sensível e resistente 
à meticilina), Acinetobacter sp. Chromobacter sp. e 
fungo. Os meios de cultura utilizados para isolamento 
de bactérias foram ágar sangue(19) e ágar seletivo para 
o complexo B. cepacia.(20) A identificação bacteriana 
foi realizada em Vitek 2 ou espectrometria de massa 
(Vitek MS), ambos sistemas automatizados.(21-23) O 
teste de sensibilidade aos antibióticos foi realizado 
no Vitek 2, usando uma confirmação manual quando 
aplicável de acordo com as diretrizes do Instituto de 
Padrões Clínicos e Laboratoriais. Os meios de cultura 
utilizados para isolar os fungos foram ágar sabouraud 
e ágar mycosel. Estes meios de cultura foram usados 
anteriormente em FC.(24,25) Bacilos Gram-negativos 
não fermentadores não identificados nos meios de 
cultura foram analisados e identificados através de 
biologia molecular.(26)

Análise estatística
Considerando o risco de contaminação de 63%12, 

uma amostra de 80 pacientes forneceria um intervalo 
de confiança de 95% (IC) com uma margem de erro de 
± 10,5% para avaliar o desfecho primário do estudo. 
Entretanto, devido às dificuldades de recrutamento, 
o estudo foi interrompido com 77 pacientes, que 
forneceram IC 95% com margem de erro de ± 10,7% 
(ainda menor que o estudo de referência, cujo IC foi de 
14,3%, considerando o mesmo risco de contaminação 
63%).

A análise descritiva foi realizada por meio de medidas 
de tendência central, medidas de dependência e 
medidas de dispersão para variáveis quantitativas, e 
frequência para variáveis qualitativas. Para determinar 
a associação entre as variáveis, foi estimado o valor de 
p pelo teste do qui-quadrado de Pearson e a relação 
de probabilidade por regressão logística binária. Os 
dados foram analisados utilizando o software estatístico 
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Stata MP11 e o Projeto R 2.13.1, utilizando IC 95% e 
valor de p ≤ 0,05 como significativo.

RESULTADOS
Características demográficas e de doença 

dos pacientes
As características demográficas e de doença dos 

pacientes incluídos estão na Tabela 1.

Perfil de contaminação de nebulizadores
O perfil de contaminação microbiológica dos 

nebulizadores caseiros foi agrupado de acordo com as 
partes do equipamento (máscara, copo ou qualquer 
parte do aparelho) e o patógeno contaminante 
(bactérias, fungos ou qualquer contaminação) - Tabela 
2. Avaliando as partes de qualquer nebulizador, houve 

uma prevalência de 71,6% (IC95% = 61,3-81,9) de 
contaminação por patógenos no estudo. De acordo 
com a parte do nebulizador, a frequência observada 
foi de 60,8% (IC95% = 49,7-71,9) na interface e 
62,2% (IC95% = 51,2-73,2) na taça.

Contaminação bacteriana foi observada em 56,8% 
(IC95% = 45,5-68,1) dos casos e contaminação fúngica 
em 45,9% (IC95% = 34,5-57,3). Entre aqueles com 
contaminação bacteriana, a bactéria Gram-negativa foi o 
patógeno mais comumente encontrado (85,7%; IC95% 
= 75,1-96,3). As espécies bacterianas Gram-negativas 
mais frequentemente observadas foram Pseudomonas 
spp. (31,0%; IC95% = 17,0-45,0) e Acinetobacter spp. 
(21,4%; IC95% = 9,0-33,8). Staphylococcus spp. (21,4%; 
IC95% = 9,0-33,8) e Micrococcus spp. (14,3%; IC95% = 
3,7-24,9) foram as espécies bacterianas Gram-positivas 

Tabela 1. Perfil dos pacientes com fibrose cística.
Características N (%)

Idade (anos) 15,8 ± 6,5
Gênero

Masculino 44 (57,9)
Feminino 32 (42,1)

Etnia
Branco 51 (66,2)
Afrodescendente 11 (14,3)
Pardo 13 (17,1)
Não informado 2 (2,6)

Nível educacional do responsável pela limpeza do nebulizador
Nunca foi à escola --
Ensino Fundamental incompleto 19 (25,0)
Ensino Fundamental completo 6 (7,9)
Ensino Médio incompleto 7 (9,2)
Ensino Médio completo 25 (32,9)
Ensino Superior incompleto 7 (9,2)
Ensino Superior completo 12 (15,8)

Renda Familiar Mensal (BRL$) 2.972,3 ± 2.975,4
Número de pessoas que coabitam 3,9 ± 1,4
irmãos que moram na mesma residência 0,9 ± 1,0
Cômodos na casa 3,7 ± 1,6
Distância entre a casa e o centro de tratamento (km) 56,3 ± 92,2
IMC (kg/m2) 18,7 ± 3,65
Altura (cm) 155,0 ± 17,2
Peso (kg) 49,7 ± 16,1
Tempo desde diagnóstico de FC (anos) 10,2 ± 5,68
Escore Shwachman-Kulczycki

Excelente 4 (5,2)
Bom 10 (13,0)
Médio 11 (14,3)
Moderado 6 (7,8)
Grave 1 (1,3)

Teste de função pulmonar
VEF1 (%) 61,3 ± 22,9
CVF (%) 75,5 ± 24,1
VEF1/CVF (%) 76,8 ± 19,4

Os valores são apresentados como média ± SD ou número (%). IMC: Índice de Massa Corporal; VEF1: Volume 
expiratório forçado em 1 segundo; CVF: Capacidade vital forçada; VEF1/CVF: relação entre volume expiratório 
forçado no primeiro segundo e capacidade vital forçada.
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mais frequentes. Candida spp. foi o fungo mais 
frequentemente observado (52,9%; IC95%=36,1-69,7), 
seguido pelo fungo contaminante ambiental (26,5%; 

IC95% = 11,7-41,3). Outros patógenos de interesse e 
com importante papel na prática clínica também foram 
isolados: P. aeruginosa não mucoide (4,8%; IC95% = 

Tabela 2. Perfil de contaminação de nebulizadores domiciliares de pacientes com fibrose cística: tipo de fungo e bactéria 
segundo local de contaminação.

Características Máscara Copo Qualquer parte do 
equipamento

N (%) 95%CI N (%) 95%CI N (%) 95%CI
Qualquer contaminação 45 (60,8) 49,7 - 71,9 46 (62,2) 51,2 - 73,2 53 (71,6) 61,3 - 81,9
Contaminação bacteriana 35 (47,3) 35,9 - 58,7 37 (50,0) 38,6 - 61,4 42 (56,8) 45,5 - 68,1

Bactérias Gram-negativasa 25 (71,4) 56,4 - 86,4 23 (62,2) 46,6 - 77,8 36 (85,7) 75,1 - 96,3
Pseudomonas spp.a 5 (14,3) 2,7 - 25,9 9 (24,3) 10,5 - 38,1 13 (31,0) 17,0 – 45,0

Pseudomonas aeruginosa 
não-mucoidea

-- -- 2 (5,4) 0,0 - 12,7 2 (4,8) 0,0 - 11,3

Pseudomonas aeruginosa mucoidea -- -- -- -- -- --
Outros Pseudomonasa 5 (14,3) 2,7 - 25,9 7 (18,9) 6,3 - 31,5 10 (23,8) 10,9 - 36,7

Acinetobacter spp.a 8 (22,9) 9,0 - 36,8 7 (18,9) 6,3 - 31,5 9 (21,4) 9,0 - 33,8
Stenotrophomonas spp.a 5 (14,3) 2,7 - 25,9 4 (10,8) 0,8 - 20,8 5 (11,9) 2,1 - 21,7

Stenotrophomonas maltophiliaa 5 (14,3) 2,7 - 25,9 4 (10,8) 0,8 - 20,8 5 (11,9) 2,1 - 21,7
Enterobacter spp.a 3 (8,6) 0,0 - 17,9 4 (10,8) 0,8 - 20,8 4 (11,9) 2,1 - 21,7
Klebsiella spp.a 1 (2,9) 0,0 - 8,5 4 (10,8) 0,8 - 20,8 4 (9,5) 0,6 - 18,4
Sphingobacterium spp.a 1 (2,9) 0,0 - 8,5 1 (2,7) 0,0 - 7,9 2 (4,8) 0,0 - 11,3
Delftia spp.a 1 (2,9) 0,0 - 8,5 2 (5,4) 0,0 - 12,7 2 (4,8) 0,0 - 11,3
Burkholderia spp.a -- -- 1 (2,7) 0,0 - 7,9 1 (2,4) 0,0 -7,0

Complexo Burkholderia cepaciaa -- -- 1 (2,7) 0,0 - 7,9 1 (2,4) 0,0 -7,0
Outrosa 12 (34,3) 18,6 – 50,0 9 (24,3) 10,5 - 38,1 15 (35,7) 21,2 - 50,2

Chryseobacterium indologenesa 5 (14,3) 2,7 - 25,9 4 (10,8) 0,8 - 20,8 5 (11,9) 2,1 - 21,7
Sphingomonas paucimobilisa 2 (5,7) 0,0 - 13,4 1 (2,7) 0,0 - 7,9 3 (7,1) 0,0 - 14,9
Pantoea agglomeransa 1 (2,9) 0,0 - 8,5 1 (2,7) 0,0 - 7,9 2 (4,8) 0,0 - 11,3
Aeromonas hydrophilaa 1 (2,9) 0,0 - 8,5 -- -- 1 (2,4) 0,0 – 7,0
Comamonas testosterona -- -- 1 (2,7) 0,0 - 7,9 1 (2,4) 0,0 – 7,0
Moraxella osloensisa 1 (2,9) 0,0 - 8,5 -- -- 1 (2,4) 0,0 – 7,0
Rhizobium radiobactera 1 (2,9) 0,0 - 8,5 1 (2,7) 0,0 - 7,9 1 (2,4) 0,0 – 7,0
Serratia marcescensa 1 (2,9) 0,0 - 8,5 1 (2,7) 0,0 - 7,9 1 (2,4) 0,0 – 7,0

Bactérias Gram-positivasa 10 (28,6) 13,6 - 43,6 10 (27,0) 12,7 - 41,3 17 (40,5) 25,7 - 55,3
Staphylococcus spp.a 6 (17,1) 4,6 - 29,6 7 (18,9) 6,3 - 31,5 9 (21,4) 9,0 - 33,8

Staphylococcus aureusa 2 (5,7) 0,0 - 13,4 2 (5,4) 0,0 - 12,7 2 (4,8) 0,0 - 11,3
Staphylococcus aureus resistente 
à coagulase oxacilina negativaa

1 (2,9) 0,0 - 8,5 1 (2,7) 0,0 - 7,9 1 (2,4) 0,0 – 7,0

Outros Staphylococcusa 3 (8,6) 0,0 - 17,9 4 (10,8) 0,8 - 20,8 6 (14,3) 3,7 - 24,9
Micrococcus spp.a 4 (11,4) 0,9 - 21,9 4 (10,8) 0,8 - 20,8 6 (14,3) 3,7 - 24,9
Bacillus spp.a 3 (8,6) 0,0 - 17,9 4 (10,8) 0,8 - 20,8 5 (11,9) 2,1 - 21,7
Streptococcus spp.a -- -- 1 (2,7) 0,0 - 7,9 1 (2,4) 0,0 – 7,0

Contaminação fúngica 20 (27,0) 16,9 - 37,1 28 (37,8) 26,8 - 48,8 34 (45,9) 34,5 - 57,3
Candida spp.b 11 (55,0) 33,2 - 76,8 14 (50,0) 31,5 - 68,5 18 (52,9) 36,1 - 69,7

Candida spp. não-albicansb 9 (45,0) 23,2 - 66,8 14 (50,0) 31,5 - 68,5 16 (47,1) 30,3 - 63,9
Candida albicansb 1 (5,0) 0,0 - 14,6 -- -- 1 (2,9) 0,0 - 8,5
Candida spp.b 1 (5,0) 0,0 - 14,6 -- -- 1 (2,9) 0,0 - 8,5

Fungo contaminante ambientalb 4 (20,0) 2,5 - 37,5 8 (28,6) 11,9 - 45,3 9 (26,5) 11,7 - 41,3
Outrosb 7 (35,0) 14,1 - 55,9 7 (25,0) 9,0 – 41,0 10 (29,4) 14,1 - 44,7

Cladosporium sp.b 3 (15,0) 0,0 - 30,6 3 (10,7) 0,0 - 22,1 4 (11,8) 1,0 - 22,6
Rhodotorula spp.b 3 (15,0) 0,0 - 30,6 3 (10,7) 0,0 - 22,1 4 (11,8) 1,0 - 22,6
Aspergillus nigerb -- -- 1 (3,6) 0,0 - 10,5 1 (2,9) 0,0 - 8,5
Penicillium sp.b 1 (5,0) 0,0 - 14,6 -- -- 1 (2,9) 0,0 - 8,5

aProporção calculada entre o número de máscaras (N = 35), copos (N = 37) e qualquer parte do nebulizador (N = 
42) com contaminação bacteriana. bProporção calculada entre o número de máscaras (N = 20), copos (N = 28) e 
qualquer parte do nebulizador (N = 34) com contaminação bacteriana.
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0,0-11,3), complexo B. cepacia (2,4%; IC95%=0,0-7,0).), 
S. maltophilia (11,9%; IC95% = 2,1-21,7) e S. aureus 
(4,8%; IC95% = 0,0-11,3) - Tabela 2.

Características da higienização dos 
nebulizadores

Considerando as características do uso de nebulizadores, 
frequência de higienização e método empregado, 76 
pacientes responderam às questões da entrevista. Os 
pacientes relataram o uso dos seguintes medicamentos 
no nebulizador: dornase alfa (N = 72; 94,7%), solução 
inalatória de tobramicina (N = 64; 84,2%), solução 
salina hipertônica (N = 17; 22,4%), colistina (N = 15; 
19,7%), broncodilatador (N = 5; 6,6%) e solução salina 
isotônica (N = 1; 1,3%). Todos os pacientes relataram 
usar apenas uma droga durante cada nebulização.

Em relação à reposição de peças dos nebulizadores, 
a maioria dos pacientes não realizou no equipamento 
analisado (N = 48; 63,2%) e os motivos relatados 
foram: intervalo recomendado para troca não foi 
alcançado (N = 29; 60,4%); falta de conhecimento 
sobre a necessidade (N = 12; 25,0%); esquecimento 
(N = 2; 4,2%); e outras razões (N = 7; 14,6%) Para 
aqueles que relataram substituir pelo menos uma 
parte, o copo foi substituído em 85,7% (N = 24), 
mangueira em 64,3% (N = 18), máscara e filtro em 
60,7% (N = 17) dos casos, outras partes em 7,1% 
(N = 2) e todas as partes em 21,4% (N = 6). Para os 
pacientes que substituíram todas as partes, metade 
o fez após mais de seis meses de uso.

Higienização regular foi relatada em 97,4% dos casos. 
Entre os que relataram higienização regular, o copo 
foi a parte mais citada (N = 74; 100,0%), seguido 
pela máscara 79,7% (N = 59), mangueira 50,0% (N 
= 37) e filtro 12,2% (N = 9). A maioria dos pacientes 
(71,1%) relatou realizar o processo de higienização 
após cada uso do nebulizador - Tabela 3.

Considerando cada etapa de higienização, 64 (86,5%) 
pacientes realizaram o processo de limpeza, 62 (83,8%) 
pacientes realizaram o processo de esterilização e 
73 (96,0%) realizaram o processo de secagem. O 
processo de limpeza mais frequente observado foi 
ensaboamento e enxágue com água da torneira (N 
= 49; 76,6%). Uma ampla variedade de métodos de 
esterilização foi relatada e os mais frequentes foram 
imersão em água fervente (24,2%) e imersão em 
solução de hipoclorito (21,0%). Todo o processo de 
higienização, utilizando pelo menos um método de 
limpeza, esterilização e secagem, foi relatado pela 
maioria da amostra do estudo (70,3%) - Tabela 3.

Ainda como objetivo secundário do estudo, avaliou-se 
a associação entre escolaridade e dados demográficos 
dos pacientes e/ou cuidadores e a frequência de limpeza 
dos nebulizadores e não foram observadas diferenças 
significativas (dados não apresentados).

Relação entre limpeza de nebulizadores e 
contaminação por patógenos

A análise bivariada da associação entre a limpeza dos 
nebulizadores e uma cultura positiva para bactérias e/ou 

fungos nas peças analisadas está descrita na Tabela 4. 
Observou-se diferença estatisticamente significante na 
frequência de contaminação para o método de limpeza 
(somente água da torneira = 92,9% de contaminação 
vs. ensaboamento e enxágue sob água da torneira 
= 66,0% de contaminação; p = 0,049), realizando 
ou não esterilização (Sim = 66,7% de contaminação 
vs. não = 100,0% de contaminação; p = 0,015) e 
método de secagem (com um pano, toalhas de papel, 
ventilador/secador ou compressor/ar comprimido = 
60,5% de contaminação vs. somente ao ar livre = 
84,4% de contaminação; p = 0,028). Uma análise 
multivariada por regressão logística binária para os 
fatores associados à positividade da cultura foi realizada 
utilizando a estratégia passo a passo inverso. Para 
esta análise, qualquer contaminação no nebulizador 
e as variáveis relatadas na Tabela 4 foram incluídas. 
O uso apenas da água da torneira como método de 
limpeza aumentou 9 vezes a chance de contaminação 
(OR = 9,10; IC95% = 1,01-81,77; p = 0,049) quando 
comparado ao ensaboamento e enxágue sob água 
corrente. A secagem ao ar livre aumentou 4,87 vezes 
a chance de contaminação (OR = 4,87; IC95% = 
1,10-21,61; p = 0,038) quando comparado com o 
uso de algum material, como pano, toalha de papel, 
ventilador/secador ou compressor/ar comprimido.

Como o processo de secagem do nebulizador realizado 
ao ar livre é uma prática recomendada, foi avaliada a 
frequência de uma limpeza inadequada (nenhuma ou 
apenas água da torneira) ou esterilização (nenhuma, 
hipoclorito de sódio ou solução de vinagre). Um método 
de limpeza inadequado foi observado em 26% da 
amostra (N = 7), uma esterilização inadequada em 
40,7% (N = 11), métodos inadequados de limpeza e 
esterilização em 7,4% (N = 2) e métodos inadequados 
de limpeza ou desinfecção em 59,2% (N = 16).

DISCUSSÃO

Neste estudo brasileiro multicêntrico, uma alta 
prevalência de contaminação por nebulizador foi 
observada entre pacientes com FC cronicamente 
colonizados por P. aeruginosa sob terapia com 
antibióticos inalatórios. O papel dos nebulizadores 
domiciliares como fonte de contaminação para 
pacientes com FC tem sido estudado desde 1987,(8-14) 
mas a quantidade de dados bons e representativos 
dentro dos pacientes brasileiros com FC é escassa. 
Além disso, uma alta taxa de não-conformidades foi 
observada no uso de nebulizadores por pacientes e 
cuidadores. Esta é uma questão importante, pois a 
limpeza inadequada do nebulizador tem sido associada 
à sua contaminação.(12)

Considerando a prevalência de contaminação em 
qualquer parte do dispositivo, estudos brasileiros 
anteriores encontraram estimativas de 25,0% a 57,5%, 
inferiores às encontradas no presente estudo10,13. 
Essa diferença pode ser possivelmente atribuída a 
características clínicas distintas entre as populações, 
como a gravidade do comprometimento da função 
pulmonar e o comportamento dos pacientes. No 
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presente estudo, o cuidado adequado com nebulizadores 
foi analisado sistematicamente e uma baixa taxa de 
manejo adequado foi observada.

Bactérias foram os principais contaminantes 
patogênicos identificados nos dispositivos estudados 
(56,8% dos pacientes), principalmente os Gram-
negativos. No entanto, a contaminação por fungos 

também foi um achado relevante, uma vez que 
40,5% dos pacientes estavam contaminados por 
grande variedade de espécies de fungos. A literatura 
atual, que abrange vários países, também mostrou 
uma ampla variedade de espécimes bacterianos com 
resultados heterogêneos, variando a maior prevalência 
entre bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. 

Tabela 3. Perfil de higienização dos nebulizadores domiciliares de pacientes com fibrose cística.
Características N (%)

Nebulizador é regularmente higienizado
Sim 74 (97,4)
Não 2 (2,6)

Partes do nebulizador geralmente higienizadas
Máscara 59 (79,7)
Copo 74 (100,0)
Magueira 37 (50,0)
Filtro 9 (12,2)
Outro 1 (1,4)

Higienização após cada uso
Sim 54 (71,1)
Não 20 (26,3)
Não informado 2 (2,6)

Duração de cada limpeza/esterelização
Menos de 15 minutos 44 (57,9)
Mais de 15 minutos 30 (39,5)
Não informado 2 (2,6)

Limpeza 64 (86,5)
Apenas água da torneira 15 (23,4)
Ensaboamento e enxágue com água da torneira 49 (76,6)

Esterelização 62 (83,8)
Imersão em água fervente 15 (24,2)
Imersão em solução de hipoclorito de sódio 13(21,0)
Imersão em água fervente e imersão em solução de hipoclorito de sódio 11 (17,7)
Imersão em solução de vinagre 5 (8,1)
Imersão em água fervente e imersão em álcool 4 (6,5)
Imersão em água fervente, imersão em álcool e imersão em solução de vinagre 1 (1,6)
Imersão em água fervente e imersão em solução de vinagre 3 (4,8)
Imersão em alcool 2 (3,2)
Imersão em solução de hipoclorito de sódio e microondas 2 (3,2)
Imersão em água fervente, imersão em solução de hipoclorito de sódio e imersão em álcool 2 (3,2)
Imersão em água fervente, imersão em solução de hipoclorito de sódio e imersão em solução de 
vinagre

2 (3,2)

Imersão em água fervente, imersão em solução de hipoclorito de sódio, imersão em solução de 
vinagre e imersão em álcool

1 (1,6)

Imersão em solução de hipoclorito de sódio e imersão em álcool 1 (1,6)
Secagem 73 (98,6)

Apenas ao tempo 32 (43,8)
Com uma toalha 20 (27,4)
Com papel-toalha 19 (26,0)
Com ventilador/secador 1 (1,4)
Com um compressor/ar comprimido 1 (1,4)

Método de higienização
Limpeza, esterelização e secagem 52 (70,3)
Limpeza e secagem 11 (14,9)
Esterelização e secagem 10 (13,5)
Apenas limpeza 1 (1,4)
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Acinetobacter spp. e Pseudomonas spp. foram as 
bactérias Gram-negativas mais frequentemente 
relatadas e Staphylococcus spp., foi a bactéria 
Gram-positiva mais freqüente.(8-14) Estudos brasileiros 
anteriores encontraram Staphylococcus spp. 
como o patógeno mais frequente contaminando 
nebulizadores. (10,13) No presente estudo, a avaliação 
da contaminação por nebulização foi realizada em 
uma população significativamente maior, embora 
ainda pediátrica, mais velha do que em estudos 

anteriores. Além disso, descreve-se bem a relação 
entre o aumento da colonização das vias aéreas por 
bactérias Gram-negativas em pacientes com FC com 
aumento da idade, associada a uma diminuição por 
Gram-positivos1. Esse comportamento pode interferir 
na contaminação do nebulizador e pode explicar os 
diferentes resultados nesse campo.

A infecção pulmonar é a principal causa de morte 
em pacientes com FC, sendo a maioria dos casos 
associada à infecção crônica por P. aeruginosa. 

Tabela 4. Associação entre higienização dos nebulizadores e positividade da cultura.
Características Contaminação por fungos ou bactérias, 

pelo menos em uma parte do nebulizador
p-value

Sim
N (%)

Não
N (%)

Partes do nebulizador geralmente higienizadasa

Máscara 40 (70,2) 17 (29,8) 0,380
Copo 51 (71,8) 20 (28,2) 0,378
Mangueira 24 (66,7) 12 (33,3) 0,262
Filtro 5 (55,6) 4 (44,4) 0,221
Outro 1 (100,0) 0 (--) 0,536

Duração de cada higienização
Menos de 15 minutos 31 (72,1) 12 (27,9)

0,951
Mais de 15 minutos 20 (71,4) 8 (28,6)

Higienização após cada uso
Sim 23 (45,1) 28 (54,9)

0,710
Não 8 (40,0) 12 (60,0)

Limpeza
Sim 44 (72,1) 17 (27,9)

0,839
Não 9 (75,0) 3 (25,0)

Método de limpeza
Apenas água da torneira 13 (92,9) 1 (7,1)

0,049
Ensaboamento e enxágue em água da torneira 31 (66,0) 16 (34,0)

Esterelização
Sim 40 (66,7) 20 (33,3)

0,015
Não 13 (100,0) 0 (--)

Método de esterelização
Imersão em água fervente e/ou álcool e/ou 
microondas apenas ou em associação com hipoclorito 
de sódio e/ou solução de vinagre

30 (69,8) 13 (30,2)

0,595
Imersão em água sanitária e/ou solução de vinagre, 
sem outros métodos

10 (62,5) 6 (37,5)

Secagem
Sim 50 (71,4) 20 (28,6)

0,277
Não 3 (100,0) 0 (--)

Método de secagem
Com um pano, papel toalha, ventilador/secador ou 
compressor/ar comprimido

23 (60,5) 15 (39,5)
0,028

Ao ar livre 27 (84,4) 5 (15,6)
Método de higienização

Não há higienização 2 (100,0) 0 (--)

0,197
Limpeza, esterelização e secagem 33 (66,0) 17 (34,0)
Apenas limpeza 1 (100,0) 0 (--)
Limpeza e secagem 10 (100,0) 0 (--)
Esterelização e secagem 7 (70,0) 3 (30,0)

aComo as respostas não eram mutuamente exclusivas, cada opção foi analisada como uma variável dicotômica 
gerando diferentes valores de p.
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Diversas fontes diferentes podem estar envolvidas na 
colonização das vias aéreas por P. aeruginosa, incluindo 
nebulizadores. (12,14) Apesar das altas estimativas de 
Pseudomonas spp detectadas no presente estudo, a 
maioria dos casos foi relacionada a diferentes espécies 
de P. aeruginosa. A prevalência de P. aeruginosa 
na literatura varia de 0% a 38%8–14. Uma baixa 
frequência de contaminação por este patógeno em 
nossos dados provavelmente pode estar associada 
ao perfil específico de nossa amostra. A definição dos 
critérios de inclusão permitiu apenas pacientes com 
colonização crônica por P. aeruginosa no uso regular 
de antibióticos inalatórios anti-Pseudomonas que 
pudessem interferir no crescimento bacteriano mesmo 
no mês de descanso do tratamento.

A contaminação por fungos é menos explorada na 
literatura disponível e os espécimes encontrados não 
foram claramente avaliados em outros estudos.(8-14) 
Em nossa amostra, Candida spp. foi o fungo mais 
encontrado. Outros estudos relataram contaminação 
por levedura, especificamente por Candida albicans 
(14,0%), o que também foi observado em nossa amostra 
(2,9%).(10,12,13) Peckham et al. também realizaram um 
estudo para analisar especificamente a flora fúngica 
dos nebulizadores de pacientes adultos com FC e 
encontraram uma maior frequência de positividade 
(57,7%) do que o relatado em nosso estudo (45,9%).(24)

Encontramos uma frequência consideravelmente 
maior de pacientes que relataram uma higienização 
regular do nebulizador em comparação com outras 
pesquisas. (5,9,10,13) Diretrizes nacionais e internacionais 
enfatizam a necessidade de cuidados adequados com 
nebulizadores.(16,17) As etapas de limpeza devem ser 
executadas com sabão detergente e água, a esterilização 
com água fervente, no micro-ondas, lava-louças, álcool 
ou peróxido de hidrogênio e secagem do equipamento 
ao tempo.(27) Uma alta porcentagem de pacientes 
relatou realizar todas as etapas propostas. No entanto, 
métodos não recomendados como limpeza com água 
da torneira, esterilização através do uso de hipoclorito 
de sódio ou solução de vinagre e uso de materiais 
para secagem foram frequentemente relatados. Essa 
discrepância entre a alta frequência de contaminação 
dos nebulizadores, apesar de uma alta taxa autor 
referida de cuidados adequados dos dispositivos, 
aponta para a necessidade de melhor educação dos 
pacientes e dos cuidadores. É importante enfatizar 
que auto cobrança do cuidado com o nebulizador 
não necessariamente se transmite para o dia-a-dia. 
No entanto, neste estudo, observou-se um alto 
índice de ações de higienização não recomendadas, 
reforçando ainda mais a necessidade de melhorar o 
conhecimento nesta população. Por se tratar de um 
estudo multicêntrico, abrangendo diferentes regiões 
do país, consideramos esses dados como altamente 
relevantes, pois caracteriza um problema encontrado 
em todos os centros estudados e reflete um problema 
generalizado.

Observou-se uma maior frequência de contaminação 
entre os pacientes que limpam o nebulizador somente 

com água da torneira, não esterilizam e secam ao ar 
livre. Estudos anteriores descobriram que apenas a 
limpeza após cada uso teve diferenças significativas. (8,9) 
Hohenwarter et al. compararam diferentes métodos 
de esterilização a vapor e secagem e encontraram 
recontaminação apenas entre os equipamentos em que 
uma secagem ativa (como papel ou toalhas de algodão) 
foi realizada6. Um modelo multivariado incluindo estas 
características foi construído e demonstrou que a limpeza 
apenas sob água corrente e a secagem ao ar livre foram 
os fatores que aumentaram a chance de contaminação.

A secagem ao ar livre é um método recomendado 
como categoria II de nível de evidência (apoiado 
por estudos clínicos e epidemiológicos sugestivos). 
Contudo, no presente estudo, foi associado com um 
aumento de 4,87 vezes a chance de contaminação. 
Para verificar se esta associação estava relacionada 
aos padrões de limpeza e desinfecção, foram avaliadas 
essas frequências entre nebulizadores contaminados 
que foram secos ao ar livre e a maioria dos pacientes 
relatou pelo menos um método inadequado de 
limpeza ou desinfecção (59,2%). Este estudo não foi 
projetado para testar uma hipótese e as recomendações 
disponíveis não são baseadas no nível de evidência 
mais alto, o que destaca a necessidade de se realizar 
mais estudos sobre cada componente específico do 
processo de higienização. Outro estudo brasileiro 
avaliou o efeito de uma instrução padronizada sobre 
limpeza e desinfecção de nebulizadores com base 
nas recomendações internacionais sobre a frequência 
de contaminação(13,28) e após uma única intervenção 
educativa, foi observado um impacto significativo, 
reduzindo a frequência de contaminação em 43%13. 
A limpeza adequada dos nebulizadores pode ter 
impacto clínico, pois a falta de limpeza pode reduzir 
o desempenho do nebulizador e o equipamento pode 
se tornar uma fonte potencial de contaminação.(29)

Existem algumas limitações em nosso estudo. Embora 
este fosse um estudo multicêntrico com centros de 
FC de diferentes regiões do Brasil, não foi possível 
abranger todos os estados do país. Outra limitação 
refere-se à solicitação de que os pacientes levassem 
seus nebulizadores para avaliação pelo pessoal da 
FC. Os pacientes não estavam cientes do objetivo do 
estudo antes de chegarem à clínica de FC, mas não 
podemos excluir a limpeza incomum antes da visita 
e o viés de informação devido ao medo de relatar 
atos conhecidos de má conduta à equipe do estudo. 
Além disso, nenhum agente viral foi testado neste 
estudo, embora a relevância da transmissão desse 
tipo de patógeno pelo nebulizador ainda não esteja 
clara. Finalmente, os dados da cultura de escarro dos 
pacientes não foram avaliados. Portanto, a relação 
entre contaminação das vias aéreas e nebulização no 
presente estudo não pôde ser determinada.

Em conclusão, alta prevalência de contaminação em 
nebulizadores de FC foi observada apesar dos relatos 
de elevada frequência de higienização do nebulizador. 
A maioria dos pacientes relatou técnicas erradas de 
limpeza, enfatizando que a equipe de FC deve estar 
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atenta a esse problema e deve intensificar os programas 
educacionais. A infecção das vias aéreas é uma das 
questões mais importantes na gestão da FC e várias 
estratégias devem ser estimuladas para evitá-la. O 
presente estudo destaca que os nebulizadores ainda 
são uma fonte potencial de infecção para pacientes 
com FC.

Portanto, um melhor conhecimento sobre essa área 
deve ser incentivado entre pacientes e cuidadores e/ou 
novas estratégias para o fornecimento de antibióticos 
inalatórios, como formulações de pó seco, devem ser 
implementadas.
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RESUMO
Objetivo: Derivar valores de referência para brasileiros adultos brancos saudáveis que 
nunca fumaram e comparar os valores obtidos com os valores de referência derivados 
por Crapo e por Neder. Métodos: Equações de referência por regressões quantílicas 
foram derivadas em 122 homens e 122 mulheres, não obesos, em sete cidades do 
Brasil. A idade variou entre 21 e 92 anos nas mulheres e de 25 a 88 anos nos homens. 
Os volumes pulmonares foram medidos por pletismógrafo de corpo automatizados 
SensorMedics, de acordo com as recomendações da SBPT e ATS/ERS. Os limites 
inferior e superior, expressos pelo percentil 5 e 95, foram derivados por equações 
específicas. Os resultados foram comparados aos sugeridos por Crapo em 1982 e 
Neder em 1999. Resultados: Os valores medianos para a capacidade pulmonar total 
(CPT) foram influenciados apenas pela estatura nos homens, e pela estatura e idade nas 
mulheres. O volume residual foi influenciado pela idade e estatura em ambos os sexos. 
O peso se correlacionou diretamente com a capacidade inspiratória e inversamente com 
a capacidade residual funcional e com o volume de reserva expiratório em ambos os 
sexos. A CPT observada, comparada com os valores previstos pela equação de Neder, 
foi significativamente menor. Os valores médios foram semelhantes entre os dados do 
presente estudo e os de Crapo. Conclusões: Novos valores previstos para os volumes 
pulmonares foram obtidos em uma amostra de brasileiros de raça branca. Os valores 
diferem daqueles derivados por Neder, mas são semelhantes aos derivados por Crapo.

Descritores: Volumes pulmonares; Testes de função pulmonar; Valores de referência; 
Pletismografia pulmonar.

Valores de referência para volumes 
pulmonares por pletismografia em uma 
amostra brasileira de adultos da raça 
branca
Thamine Lessa1,a, Carlos Alberto de Castro Pereira2,b, Maria Raquel Soares2,c, 
Renato Matos3,d, Virgínia Pacheco Guimarães4,e, Giancarlo Sanches5,f,  
Roberto Helou Rassi6,g, Israel Maia7,h

Correspondência para: 
Carlos Alberto de Castro Pereira. Laboratório de Função Pulmonar, Centro Diagnóstico Brasil, Av. Iraí, 393, Conjunto 34, Moema, CEP 04082-001, São Paulo, SP, Brasil.
Tel.: 55 11 5543-8070. E-mail: pereirac@uol.com.br
Apoio financeiro: Nenhum.

INTRODUÇÃO

As medidas dos volumes pulmonares estáticos na prática 
se referem à mensuração das várias capacidades e volumes 
pulmonares. As capacidades incluem: Capacidade residual 
funcional (CRF) - o volume de ar presente no pulmão 
ao final da expiração em volume corrente; Capacidade 
pulmonar total (CPT) - volume total de ar nos pulmões 
ao final de uma inspiração máxima; Capacidade vital 
(CV) – volume de ar totalmente expirado após inspiração 
máxima ou inspirado após expiração máxima; Capacidade 
inspiratória (CI) - volume de ar inspirado a partir do final 
de uma expiração normal. (1) Estas quatro capacidades 

podem ser divididas em volumes, tendo particular interesse 
o volume de reserva expiratória (VRE), o volume máximo 
de gás que pode ser exalado a partir da CRF e o volume 
residual (VR) que é o volume de gás que permanece nos 
pulmões após expiração máxima.(1)

A medida dos volumes pulmonares tem diversas 
aplicações clínicas. Redução da CPT estabelece a presença 
de restrição. Aparente restrição na espirometria (redução 
da CVF e VEF1, com relação VEF1/CVF na faixa prevista) 
em muitos casos não é confirmada por CPT reduzida. 
Esta combinação é denominada distúrbio inespecífico e 
é comumente observado em doenças obstrutivas com 
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fechamento de vias aéreas, na obesidade e doenças 
neuromusculares.(2) Em pacientes com CPT reduzida, 
uma CVF desproporcionalmente reduzida, (CPT%-CVF% 
previsto>10%), denominada recentemente como 
“padrão restritivo complexo”, aponta para entidades 
clínicas que resultam em esvaziamento pulmonar 
prejudicado, tais como doenças neuromusculares, 
obstrução oculta e doenças da parede torácica. (3) 
Volumes pulmonares elevados, particularmente 
elevação do VR e da relação VR/CPT, são comuns na 
limitação ao fluxo aéreo, podendo ser o único achado 
anormal.(4,5) O aprisionamento de ar é importante na 
avaliação de gravidade das doenças obstrutivas e na 
resposta ao tratamento. Em muitos casos, a redução 
do VR é observada em grau maior do que as mudanças 
observadas na espirometria.(6) CRF reduzida às custas 
de redução do VRE é uma característica da obesidade. (7) 
Aumento do VRE em obesos se correlaciona com 
redução da dispneia após cirurgia bariátrica.(8) A CRF 
aumenta com o grau de obstrução ao fluxo aéreo, o 
que resulta em queda da CI. Relação CI/CPT <25% 
prediz maior mortalidade em DPOC.(9)

Os valores de referência para os volumes pulmonares 
estáticos mostram notáveis diferenças entre diferentes 
autores.(10) Estas diferenças podem se dever a vários 
fatores, como seleção dos indivíduos, diferenças 
metodológicas e técnicas, inclusão de diferentes grupos 
étnicos e tipos de equação utilizados para cálculo dos 
valores previstos. Na seleção da amostra, idealmente 
mais de 100 adultos de cada sexo para cada grupo 
étnico, com uma frequência de distribuição semelhante 
nas diversas faixas de idade devem ser incluídos.(10)

Muitos estudos sobre valores de referência são antigos, 
com inclusão de amostras pequenas.(11) No Brasil, 
valores de referência para os volumes pulmonares 
foram derivados por Neder et al.(12) em 1999 em 50 
homens e 50 mulheres de raças diversas e são usados 
em alguns centros. No Brasil, a equação de Crapo é 
também utilizada como referência para os volumes 
pulmonares, mas sua adequação à nossa população 
nunca foi testada.(2,13)

O objetivo do presente estudo foi determinar valores 
de referência para os volumes pulmonares em uma 
amostra multicêntrica brasileira da raça branca e 
comparar aos resultados obtidos pelas equações de 
Neder e de Crapo.

MÉTODOS

Os dados foram obtidos em sete cidades brasileiras 
por pletismógrafos de corpo automatizados da mesma 
marca (SensorMedics, Yorba Linda, California) entre 
2015 e 2017 (Centro Diagnóstico Brasil, São Paulo; 
Clínica AMO, Salvador; Hospital Madre Teresa, Belo 
Horizonte; Clínica Matos, Criciúma; e outros). Os 
indivíduos foram selecionados por convite verbal, sendo 
mais comumente acompanhantes ou familiares de 
pacientes ou funcionários das instituições do estudo. Os 
voluntários que aceitaram e consentiram em participar 
do estudo responderam inicialmente a um questionário 

respiratório traduzido da American Thoracic Society/
Division of Lung Diseases, validado em nosso meio e, 
preenchidos os critérios de inclusão, assinaram o termo 
de consentimento livre e esclarecido.(14,15)

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética e 
Pesquisa do Hospital Madre Teresa/Belo Horizonte, 
Minas Gerais, sob o número 1617108. O projeto não 
foi submetido para aprovação em todos os centros, 
no entanto a documentação completa de todos os 
centros envolvidos foi adicionada ao projeto aprovado.

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

anos no sexo masculino;(16)

•	 Índice de Massa Corpórea (IMC) entre 18 e 30 
kg/m2;

•	 Ausência de sintomas respiratórios significativos, 
doenças respiratórias atuais ou prévias, doenças 
cardíacas, cirurgia torácica prévia e exposição 
ocupacional relevante;(15)

•	 Não ter fumado durante toda a vida. Mulheres 
que cozinharam em fogão a lenha, bem como 
pessoas expostas à fumaça de cigarro no quarto 
de dormir, foram excluídas;

•	 Cor autodeclarada como branca pelo indivíduo 
e confirmada pelos observadores.

Os exames foram realizados por técnicos ou médicos 
certificados em função pulmonar pela SBPT.

Os testes espirométricos seguiram as normas 
sugeridas pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e 
Tisiologia (SBPT) e pelas diretrizes da ATS/ERS.(1,17) Os 
volumes foram medidos em pletismógrafos SensorMedics 
de pressão variável equipados com um pneumotacógrafo 
de acordo com as normas propostas pela American 
Thoracic Society e European Respiratory Society.(18) 
O sinal de volume foi calibrado com uma seringa de 
3,0 L conectada ao pneumotacógrafo de acordo com 
as recomendações do fabricante, diariamente antes 
do início dos trabalhos. O transdutor de pressão de 
boca e as pressões e fluxos no pletismógrafo foram 
calibrados diariamente. Os parâmetros funcionais 
foram expressos em BTPS.(17)

Os procedimentos foram conduzidos na posição 
sentada com os indivíduos fazendo uso de grampo 
nasal. Após instruções detalhadas a respeito do teste, 
a porta do pletismógrafo foi fechada e o tempo para 
equilíbrio de temperatura aguardado.

O paciente foi então orientado a colocar a peça 
bucal e respirar calmamente até que um platô no nível 
endoexpiratório fosse atingido. Quando a respiração se 
encontrava ao nível da CRF, o obturador era fechado 
e o paciente instruído a arfar suavemente, em uma 
frequência entre 0,5 e 1,0 Hz. Os desenhos de pressão-
fluxo foram registrados para cálculo da resistência das 
vias aéreas (não incluídas no presente estudo). Os 
gráficos de pressão-volume para determinação da CRF 
foram obtidos por meio do fechamento do obturador 
ao final de uma expiração normal. Após a abertura 
do obturador, o VRE e a capacidade vital inspiratória 
foram determinados. O VR foi obtido pela subtração 
do VRE da CRF, e a CPT foi computada como a soma 
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do VR e da CV. A capacidade inspiratória foi calculada 
pela CPT-CRF. Destes dados, a relação VR/CPT (%) foi 
calculada. O sistema registra quatro alças por manobra, 
e pelo menos três manobras foram realizadas em todos 
os testados, portanto, com 12 alças. Não preenchidos 
os critérios de aceitação, mais alças foram realizadas. 
Pelo menos três manobras com variabilidade da CRF 
≤5% em torno do valor médio e capacidade vital ≤0,15 
L foram obtidas. O valor final anotado foi o valor médio. 
Todas as curvas obtidas nos exames individuais foram 
enviadas e reanalisadas por um dos autores (CACP).

Foram excluídos testes de 46 casos (16%) que não 
preencheram os critérios de aceitação das curvas 
para inclusão. Os dados destes indivíduos não foram 
comparados aos incluídos.

Inicialmente, as variáveis de natureza numérica 
foram analisadas descritivamente, sendo apresentadas 
as medidas-resumo na forma de mediana e quartis 
(1° quartil, 3° quartil) e os níveis dessas variáveis 
foram comparados por sexo, utilizando-se o teste não 
paramétrico de Mann-Whitney.

Regressões quantílicas foram usadas para derivação 
dos valores de referência.(19) As regressões quantílicas 
foram ajustadas (mediana, percentis 5 e 95) tendo, 
como variáveis dependentes, cada uma das variáveis 
funcionais e, como variáveis preditoras, a idade, 
estatura e peso, bem como termos quadráticos para 
a idade e estatura. Inicialmente, todas as variáveis 
preditoras foram incluídas no modelo. Em seguida, as 
variáveis não significantes a 5% foram excluídas uma 
a uma por ordem de significância (método retrógrado).

Os valores espirométricos foram comparados aos 
previstos para a população brasileira.(20)

Diferenças entre os valores medianos observados e 
os médios previstos para a CPT, CV, VR e VR/CPT pelas 
equações de Neder et al.(12) e Crapo et al.(13) foram 
calculadas e a significância da diferença calculada por 
teste de t de uma amostra em ambos os sexos. As 
diferenças da CPT entre os valores previstos por Crapo 
e Neder e os observados na presente amostra foram 
desenhadas por gráficos e as diferenças calculadas 
por teste de t emparelhado.(21)

Como sugerido recentemente, para se aproximar 
de magnitude de efeito relevante em estudos 
observacionais e pela multiplicidade de comparações, 
o valor de p significativo foi considerado < 0,005, na 
comparação entre os valores encontrados no presente 
estudo e os calculados por Neder e Crapo.(22)

As análises estatísticas foram realizadas com o uso 
dos softwares estatísticos Stata 12 e SPSS-22.

RESULTADOS

Foram incluídos no estudo 244 indivíduos (122 de 
cada sexo). Os indivíduos foram testados, por ordem 
decrescente, em São Paulo (62%), Salvador (13%), 
Criciúma (10%), Belo Horizonte (7%) e outros locais (8%).

A distribuição para os dados antropométricos é 
mostrada na Tabela 1. A idade no sexo masculino 

variou de 25-88 anos e de 21 a 92 anos no sexo 
feminino. A mediana de estatura no sexo masculino 
foi de 173 cm (156-189 cm) e 160 cm (140-174 cm) 
no sexo feminino.

Os valores medianos e a dispersão para os dados 
funcionais principais, expressos pelos quartis 1 e 3, 
são mostrados na Tabela 2.

A Tabela 3 apresenta as estimativas dos modelos finais.

As comparações entre os valores observados para a 
CPT e os previstos pelas equações de Crapo e Neder 
são mostradas na Tabela 4 e Figura 1. Os valores 
previstos por Neder foram superiores aos encontrados 
no presente estudo. Para o sexo masculino, a média 
da diferença foi de 0,48 L e, para o sexo feminino, 
0,31 L (p<0,001, para ambos). As diferenças médias 
entre os valores previstos por Crapo e os encontrados 
no presente estudo para a CPT foram pequenas e não 
significantes: no sexo masculino, 0,12 L a mais pelos 
dados do presente estudo e, para o sexo feminino, 
0,10 L a menos.

DISCUSSÃO

O presente estudo derivou por pletismografia novos 
valores previstos para os volumes pulmonares para 
indivíduos adultos que nunca fumaram, de raça 
branca, no Brasil.

A medida da CPT é essencial para o diagnóstico 
da presença de distúrbio restritivo. A CV pode estar 
reduzida em ambos, distúrbio restritivo e obstrutivo, 
no último, por aumento do volume residual. CPT 
elevada indica, em geral, perda da retração elástica 
dos pulmões, como ocorre no enfisema e em alguns 
casos de asma.(23) Além disso, a medida dos volumes 
pulmonares é essencial para interpretação de outros 
parâmetros funcionais, tais como a resistência das 
vias aéreas, que varia inversamente com o volume 
pulmonar.

Os fatores que determinam o tamanho normal dos 
pulmões incluem estatura, idade, sexo, massa corporal, 
altitude, grupo étnico e padrão de atividade física.(24-26) 
O nível de inspiração máxima (CPT) é influenciado pela 
força desenvolvida pelos músculos inspiratórios, retração 
elástica dos pulmões e as propriedades elásticas do 
tórax e estruturas adjacentes. Grandes nadadores, 
mergulhadores e praticantes de remo podem ter 
aumento da CPT, pelo aumento da força muscular.(27)

Considera-se que os valores previstos para a CPT 
são independentes da idade porque a redução na 
retração elástica pulmonar é compensada pelos efeitos 
combinados de perda da força muscular e aumento da 
rigidez da caixa torácica com o avançar da idade.(27) 
Isto negligencia o fato de que a gordura corporal, a 
qual, em média, aumenta com a idade, pode reduzir 
o volume pulmonar.(27) No presente estudo, apenas a 
estatura isoladamente influenciou a CPT nos homens; 
nas mulheres, o efeito da idade foi significante, porém 
com efeitos opostos, como observado por outros.(28) As 
mulheres têm maior tendência a ganhar peso com a 
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idade e os homens maior tendência a perder retração 
elástica.(27) Em alguns estudos, a idade influenciou a 
CPT em homens e mulheres, em outros, apenas nas 
mulheres.(12,13,28,29)

O volume de gás no final de uma expiração plena 
reflete um balanço entre a força dos músculos acessórios 
da expiração, a compressibilidade inerente da caixa 
torácica e o fechamento das vias aéreas.(26) Em adultos, 
o fator limitante do VR se torna a retração elástica 
diminuída; isto leva ao estreitamento e eventual 
fechamento das vias aéreas. Com o avanço da idade, 
a retração elástica pulmonar cai. Como resultado, o 
VR e a relação VR/CPT aumentam com a idade. Além 
da perda da retração elástica, o acúmulo de gordura 

e a queda da força dos músculos respiratórios levam 
à redução da CV, a qual, portanto, é multifatorial.

A gordura constitui um componente importante do 
índice de massa corporal, mas este índice também inclui 
a massa livre de gordura, da qual o maior componente 
é muscular. No presente estudo, a CI se correlacionou 
diretamente com o peso, o que pode ser explicado pela 
correlação da massa muscular com o peso, e a CRF e 
o VRE se correlacionaram negativamente com o peso, 
provavelmente por efeito da deposição de maior gordura 
central, mesmo com a inclusão no estudo de indivíduos 
com IMC na faixa normal. Metade das mulheres e 65% 
dos homens no presente estudo tinham valores de IMC 
acima de 25, indicando sobrepeso.

Tabela 2. Dados funcionais obtidos em mulheres e homens em uma amostra da população brasileira de raça branca. 
Mulheres (n=122)

Md (Q1;Q3)
Homens (n=122)

Md (Q1;Q3)
p

CVF (L) 3,30 (2,83 ;3,67) 4,56 (4,00-5,11) <0,005
CVF % previsto 99,8 ± 12,3 97,3 ± 10,0
VEF1 (L) 2,65 (2,24; ; 3,03) 3,62 (3,15 ; 406) <0,005
VEF1% previsto 99,0 ± 10,6 96,0 ± 9,2 <0,005
VEF1/CVF% 80,5 (77,0 ; 85,0) 80,0 (75,0 ; 83,0) <0,005
VEF1/CVF % previsto 99,4 ± 5,5 98,9 ± 6,2 <0,005
CPT (L) 4,81 (4,46 ; 5,24) 6,71 (6,19 ; 7,14) <0,005
CV (L) 3,33 (2,85 ; 3,69) 4,65 (4,08 ; 5,22) <0,005
CI (L) 2,35 (2,07 ; 2,62) 3,27 (2,88 ; 3,56) <0,005
CRF (L) 2,47 (2,07 ; 2,85) 3,44 (2,95 ; 3,87) <0,005
VRE (L) 0,87 (0,59 ; 1,08) 1,36 (0,98 ; 1,76) <0,005
VR (L) 1,59 (1,28 ; 1,89) 1,98 (1,68 ; 2,32) <0,005
VR/CPT% 33,00 (27,00 ; 39,00) 31,00 (25,75 ; 34,25) <0,005
CVF = Capacidade Vital Forçada; CVF% = CVF em % do predito; VEF1 = Volume Expiratório Forçado no primeiro 
segundo; VEF1% = VEF1 em % do predito, VEF1/CVF% = Razão VEF1/CVF (%); CPT = Capacidade Pulmonar Total; 
CV = Capacidade vital; CI = Capacidade Inspiratória; CRF = Capacidade Residual Funcional; VRE = Volume de 
Reserva Expiratório; VR = Volume Residual; VR/CPT% = Volume Residual/Capacidade Pulmonar Total (%). 

Tabela 1. Distribuição da população de referência, sexo masculino e feminino, por faixas de idade, estatura e índice 
de massa corporal.

Variável Sexo feminino n = 122 Sexo masculino n = 122
n % n %

Idade (anos)
20-24 4 - - -
25-34 30 24,6 27 22,1
35-44 22 18,0 20 16,4
45-54 15 12,3 24 19,7
55-64 24 19,7 19 15,6
65-74 14 11,5 22 18,0
≥75 13 10,6 10 8,2

Estatura (cm)
140-154 29 23,8 - -
155-164 65 53,3 15 12,3
165-174 28 22,9 61 50,0
175-184 - - 40 32,8
≥ 185 - - 6 4,9

IMC (Kg/m
2
)

18-24 60 49,2 49 40,2
25-30 62 50,8 73 59,8

n = número; IMC = índice de massa corporal.
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Os valores derivados no presente estudo foram 
comparados aos valores sugeridos por Neder e 
Crapo. (12,13) Crapo et al.(13) avaliaram 122 indivíduos do 
sexo feminino e 123 do sexo masculino em Salt Lake 
City (altitude 1400m), todos mórmons.(13) O método 
de seleção não foi descrito. Os volumes pulmonares 
podem ser maiores em habitantes nascidos em locais 
com mais de 1800 m de altitude, presumivelmente 
por maior crescimento pulmonar pela hipoxemia. (27) 
Portanto, este fator não deve ter influenciado os valores 

observados no presente estudo e no de Crapo et al.(13). 
Apenas dois indivíduos, do sexo masculino, tinham 
idade acima de 85 anos. A técnica utilizada foi a de 
respiração única por diluição de hélio, usada na medida 
da difusão do CO, o que pode subestimar a CPT. (30) 
As equações foram derivadas por regressão linear.

Como a CPT pode variar para mais ou para menos 
nas doenças respiratórias, testes bicaudais (2x EPE) 
foram usados por Crapo para estabelecer os limites de 
referência, o que resultou em ampla variação em torno 

Tabela 3. Estimativas dos modelos de regressões quantílicas para os percentis 5°, 50° e 95° das variáveis de volume 
e dispersão, segundo sexo.

Variável Mulheres Homens
CPT

P5° -4,8007 + 0,0559 x Estatura -10,7100 + 0,0946 x Estatura
P50° -4,3419 + 0,065 x Idade -0,0007 x Idade2 + 0,0483 

x Estatura
-6,1250 + 0,0742 x Estatura

P95° -6,435 + 0,0755 x Estatura -10,4536 + 0,0097 x Idade + 0,1020 x Estatura
CV
P5° 22,9599 -0,0002 x Idade2 -0,2864 x Estatura + 0,001 

x Estatura2
-5,2936 -0,0158 x Idade + 0,0580 x Estatura

P50° -1,9753 -0,0001 x Idade2 + 0,0353 x Estatura -4,8522 -0,0216 x Idade + 0,0615 x Estatura
P95° -4,7539 + 0,0391 x Idade -0,0005 x Idade2 + 0,0511 

x Estatura
-6,5653 -0,0117 x Idade + 0,0729 x Estatura

CI
P5° -3,1738 + 0,0313 x Estatura -3,6500 + 0,0350 x Estatura
P50° -0,8509 -0,0001 x Idade2 + 0,0151 x Estatura + 

0,0162 x Peso
2,0383 -0,0124 x Idade + 0,0239 x Peso

P95° -41,8650 + 0,0320 x Idade -0,0004 x Idade2 + 
0,5434 x Estatura -0,0017 x Estatura2

-3,7778 + 0,0287 x Estatura + 0,0361 x Peso

CRF
P5° -36,7215 + 0,0567 x Idade -0,0004 x Idade2 + 

0,4603 x Estatura -0,0014 x Estatura2
-3,5400 + 0,0500 x Estatura -0,0325 x Peso

P50° -5,1544 + 0,0115 x Idade+ 0,0548 x Estatura 
-0,0264 x Peso

-5,0085 + 0,0617 x Estatura -0,0292 x Peso

P95° -8,2273 + 0,0123 x Idade+ 0,0729 x Estatura 
-0,0137 x Peso

-4,2155 + 0,0171 x Idade + 0,0444 x Estatura

VRE
P5° -3,0705 + 0,0214 x Estatura 0,9174 -0,0742 x Idade + 0,0006 x Idade2 + 0,0001 

x Estatura2

P50° -2,332 + 0,033 x Idade -0,0004 x Idade2 + 0,0208 x 
Estatura -0,0123 x Peso

-5,2651 -0,0078 x Idade + 0,052 x Estatura -0,0257 
x Peso

P95° -2,7024 + 0,0373 x Idade -0,0004 x Idade2 + 0,0298 
x Estatura -0,0212 x Peso

2,2800

VR
P5° -56,8440 + 0,0205 x Idade+ 0,7111 x Estatura 

-0,0022 x Estatura2
0,9767 + 0,0001 x Idade2

P50° -3,0184 + 0,0002 x Idade2 + 0,0257 x Estatura 0,4146 + 0,0153 x Idade + 0,00003 x Estatura2

P95° -5,8251 + 0,0499 x Idade -0,0003 x Idade2 + 0,0448 
x Estatura -0,0139 x Peso

2,2615 + 0,0002 x Idade2

VR/CPT
P5° 10,3085 + 0,0041 x Idade2 856,3949 + 0,0027 x Idade2 -9,6007 x Estatura + 

0,0278 x Estatura2 -0,1902 x Peso
P50° 23,9599 + 0,0033 x Idade2 14,700 + 0,3000 x Idade
P95° 27,0370 + 0,3148 x Idade 1.021,9540 -0,6122 x Idade + 0,0086 x Idade2 

-11,1571 x Estatura + 0,0318 x Estatura2

CPT = Capacidade Pulmonar Total; P5° = percentil 5; P50° = percentil 50; P95° = percentil 95; CI = Capacidade 
Inspiratória; CRF = Capacidade Residual Funcional; VRE = Volume de Reserva Expiratório; VR = Volume Residual; 
VR/CPT% = Razão Volume residual/Capacidade Pulmonar Total (%). 
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Figura 1. Diferença entre os valores obtidos na presente amostra e os previstos de Neder (à esquerda) e de Crapo (à 
direita) no sexo masculino (acima) e no sexo feminino (abaixo).
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Tabela 4. Diferença entre valores previstos por Neder e Crapo e os valores atuais observados para diversos volumes 
pulmonares.

Sexo
Feminino Masculino

Autor Variável Diferença média
Autor-atual

p Diferença média
Autor-atual

p

Neder et al.(12) CPT (L) 0,24 <0,005 0,52 <0,005
CV (L) 0,38 <0,005 0,46 <0,005
VR (L) -0,14 <0,005 0,05 0,22

VR/CPT(%) -0,5 0,41 -1,3 0,002
Crapo et al.(13) CPT (L) 0,02 0,60 -0,09 0,12

CV (L) -0,10 0,008 -0,04 0,33
VR (L) 0,15 <0,005 -0,05 0,18

VR/CPT(%) 2,3 <0,005 -0,5 0,26
CPT = Capacidade Pulmonar Total; CV = Capacidade Vital; VR = Volume Residual; VR/CPT% = Razão Volume 
Residual/ Capacidade Pulmonar Total (%).

do valor previsto. Os limites da CPT seriam calculados 
somando-se ou se subtraindo 1,08 L aos previstos no 
sexo feminino e 1,61 L no sexo masculino. Entretanto, 
doenças pulmonares comuns apresentam tendência 
ou para aumento ou para diminuição da CPT, e o 
cálculo dos limites pelos percentis 5 e 95 é aceito. (28) 
Calculando-se os limites de 5% para a CPT no sexo 
masculino pelas equações de Crapo (previsto-1,30), 
o limite inferior seria de 80% do valor médio em 
comparação a 84% da mediana prevista pela equação 

atual. No sexo feminino, estes valores seriam de 82% 
pela equação de Crapo e 86% pela equação atual. 
Portanto, no presente estudo, os limites inferiores 
são mais próximos do valor previsto, aumentando 
a sensibilidade para detecção de distúrbio restritivo.

Neder et al.(12) derivaram valores de referência em 50 
indivíduos de cada sexo, de 20-80 anos, selecionados 
ao acaso entre funcionários de um grande hospital em 
São Paulo. O perfil racial foi variável, com inclusão 
de 34 indivíduos de raça não branca. A raça tem um 
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efeito significativo sobre os volumes pulmonares. (31) 
Obesos não foram excluídos. O método utilizado para 
determinação da CRF foi o de lavagem do N2 por 
respirações múltiplas. Os testes foram realizados em 
um sistema Medical Graphics, sistema que fornece 
resultados maiores em comparação a outros sistemas 
de grande porte, o que pode explicar os elevados 
valores encontrados.(32)

O padrão de atividade física e a composição corporal 
foram determinados e influenciaram os volumes 
pulmonares na análise univariada, mas não na 
multivariada.

Os valores foram derivados por equações lineares. 
Como mostrado na Tabela 4 e Figura 1, os valores de 
Neder et al.(12) superestimam de modo relevante os 
valores para a CPT e para a CV, quando comparados 
ao presente estudo.

Regressões quantílicas foram utilizadas no presente 
estudo, como em outros estudos, sobre valores de 
referência para a função pulmonar.(33) No método 
linear clássico, por determinação da reta de mínimos 
quadrados, considera-se que a dispersão dos valores 
de y em torno da reta de regressão (resíduos) tenha 
distribuição normal, e que o mesmo erro ocorre para 
diferentes valores de x. Entretanto, as covariáveis 
podem influenciar a distribuição dos resíduos de 
diversas maneiras. Uma vantagem de usar a regressão 
quantílica para estimar a mediana, em vez da regressão 
de mínimos quadrados habitual para estimar a média, 
é que o resultado da regressão quantílica é mais 
robusto, em resposta aos outliers.(19,34)

A comparação entre a atual equação e a de Crapo 
et al.(13) e Neder et al.(12) deve levar em conta que 
diferentes modelos de regressão foram utilizados, 
porém as diferenças não podem ser explicadas pelo 
modelo estatístico. Dados adicionais que devem ser 
considerados são o tipo de equipamento e os métodos 
utilizados, além dos critérios de seleção e o tamanho 
das amostras. Reavaliação cuidadosa dos critérios 
de aceitação das manobras foi aplicada no presente 
estudo por revisão de todos os casos.

O presente estudo apresenta limitações. A mais 
óbvia é a incerteza da extensão dos dados para a raça 
negra, importante no Brasil. O nível de atividade física 
dos participantes não foi avaliado. No presente estudo, 
voluntários foram convidados. Para a derivação de 
valores de referência para a função pulmonar, devem 
ser incluídos apenas indivíduos não fumantes e sem 
sintomas ou doenças cardiorrespiratórias. Para isto, 
um questionário epidemiológico respiratório validado 
deve ser aplicado. Preenchidas as condições referidas, o 
uso de voluntários para estabelecimento de valores de 
referência é válido.(10,14) Metodologia muito semelhante 
ao presente estudo foi aplicada em diversos centros no 
Canadá, em voluntários, para obtenção de valores de 
referência para a função pulmonar, incluindo medida 
de volumes pulmonares.(35)

Em resumo, o presente estudo derivou novos 
valores de referência para os volumes pulmonares por 
pletismografia em indivíduos de raça branca no Brasil. 
Os valores diferem dos previstos sugeridos por Neder 
e são próximos aos derivados por Crapo.
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RESUMO
Objetivo: Investigar até que ponto o exercício está associado a sintomas em pacientes 
com apneia obstrutiva do sono (AOS) grave. Métodos: Foram incluídos indivíduos com 
um índice de apneia-hipopneia (IAH) > 30 eventos/h que completaram questionários 
de sono e exercício validados. Comparamos a frequência/pontuação de sintomas entre 
praticantes e não praticantes de exercícios, ajustados para os fatores de confusão 
habituais. Resultados: A amostra incluiu 907 não praticantes e 488 praticantes (idade 
média de 49 ± 14 anos; IAH médio, 53±20 eventos/h; 81% homens). Não praticantes 
e praticantes diferiram significativamente em termos de obesidade (72% vs. 54%), 
proporção média de sono em estágio de sono 3 com non-rapid eye movement (9 ± 
8% vs. 11 ± 6%) e cansaço (78% vs. 68%). Os não praticantes tiveram uma maior 
frequência/pontuação de sintomas e uma pior qualidade do sono. O ajuste para 
exercício enfraqueceu as associações entre sintomas individuais e o IAH, indicando 
que o exercício tem um efeito atenuante. Nos modelos logísticos binários, o exercício 
foi associado a uma redução de aproximadamente 30% no escore > 2 no questionário 
ajustado1 para cansaço; sono de má qualidade, sono não reparador e humor negativo ao 
despertar. Embora as chances de um escore >10 na Escala de Sonolência de Epworth 
ter sido menor nos praticantes, essa associação não resistiu ao ajuste para fatores de 
confusão. Conclusões: O exercício está associado a uma menor frequência/intensidade 
de sintomas em pacientes com AOS grave. Como até um terço dos pacientes com 
AOS grave pode se exercitar regularmente e, portanto, ser levemente sintomático, é 
importante não descartar um diagnóstico de AOS nesses pacientes.

Descritores: Síndromes da apneia do sono; Exercício, Sonolência; Polissonografia.

Efeitos do exercício nos sintomas do sono 
em pacientes com apneia obstrutiva  
do sono
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INTRODUÇÃO

Sonolência diurna excessiva e fadiga diurna são sintomas 
de apneia obstrutiva do sono (AOS).(1) A AOS contribui 
para a diminuição dos níveis de energia e motivação ao 
longo do dia.(2) A motivação insuficiente é comumente 
relatada como causa de redução da participação em 
programas de exercícios.(3,4) Aproximadamente um quarto 
dos pacientes com AOS moderada a grave é levemente 
sintomático.(5) A manutenção de um programa regular 
de exercícios pode mitigar os sintomas de AOS. (6,7) 
Um fator de confusão na associação exercício-AOS é 
a intensidade do exercício.(8) Em um estudo anterior 
conduzido por nosso grupo, o exercício foi associado a 
um risco ajustado 34% menor de AOS grave.(9)

Uma proporção considerável de indivíduos com AOS se 
exercita. Foi relatado que 34% dos pacientes com AOS 
moderada a grave exercita-se regularmente,(8) assim 
como 21% daqueles com AOS grave,(9) indicando a 
relevância de se estudar a relação entre AOS e exercício.

Nós testamos a hipótese de que o exercício regular 
está associado à qualidade do sono e a sintomas de AOS 

em pacientes com AOS grave. Examinamos o banco de 
dados de um laboratório de sono afiliado à universidade 
para investigar a relação entre atividade física e sintomas 
do sono em pacientes com AOS.

MÉTODOS

Esta foi uma análise de subgrupo retrospectiva 
de um estudo observacional transversal publicado 
anteriormente. (9) Foram examinados dados relacionados 
a pacientes consecutivos, ≥ 18 anos de idade, que 
foram encaminhados ao nosso laboratório do sono entre 
março de 2013 e agosto de 2015 para a investigação de 
distúrbios do sono. No momento do estudo original, todos 
os participantes assinaram o termo de consentimento 
livre e esclarecido para o uso anônimo de seus dados.

Perguntas sobre a qualidade do sono, juntamente com 
questionários validados sobre sono,(10) sonolência(11) e 
sintomas psicológicos,(12) foram empregados para avaliar 
as variáveis de interesse antes da polissonografia. A 
qualidade do sono foi determinada com escalas tipo Likert, 
e o nível de atividade física foi avaliado pelo International 
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Physical Activity Questionnaire (IPAQ – Questionário 
Internacional de Atividade Física). (13) As ocupações 
dos participantes também foram categorizadas 
pelo nível de atividade física requerido.(14) Além 
disso, a probabilidade de um diagnóstico de AOS foi 
avaliada com uma versão reduzida do questionário 
STOP-Bang, definido pelo acrônimo ronco (Snoring), 
cansaço (Tiredness), apneias observadas (Observed 
apnea), hipertensão arterial (blood Pressure), índice 
de massa corpórea (Body mass index), idade (Age), 
circunferência do pescoço (Neck circumference) e sexo 
(Gender). (15) Para determinar o grau de sonolência 
diurna, foi aplicada a Escala de Sonolência de Epworth 
(ESE).(15) Questionários incompletos e inconsistentes 
foram excluídos.

SINTOMAS DO SONO

Perguntas com respostas sim ou não
Todos os pacientes foram entrevistados pelos 

pesquisadores. Durante as entrevistas, os pacientes 
responderam quatro perguntas: “Você se considera 
mais sonolento que outras pessoas?”; “Você costuma 
ter dificuldade em iniciar o sono?”; “Você costuma ter 
dificuldade em manter o sono?”; e “Você costuma 
acordar sentindo-se cansado?” — em um formato 
sim/não.

Escalas Likert
Usando uma escala Likert de 0-10 pontos, os 

pacientes responderam às perguntas “Como você 
avalia sua qualidade de sono?” e “Como você avalia 
seu humor?” — uma pontuação de 0 indicando o pior 
(qualidade do sono ou humor) e uma pontuação de 
10 indicando o melhor. A qualidade do sono, avaliada 
pelos pacientes, foi dicotomizada, sendo um escore ≤ 
5, classificado como má qualidade do sono e um escore 
> 5 classificado como qualidade do sono satisfatória. As 
pontuações em outra pergunta — “Como você classifica 
seu nível de cansaço ao acordar?” também variavam 
de 0 (nada cansado) a 10 (o mais cansado possível).

Questionário STOP-Bang
O questionário STOP-Bang(15) leva em consideração 

os seguintes sinais e sintomas de AOS: ronco; cansaço; 
apneia observada; hipertensão; índice de massa 
corpórea > 35 kg/m2; idade> 50 anos; circunferência 
do pescoço > 40 cm; e sexo masculino. O questionário 
é composto por oito perguntas com respostas sim ou 
não, e um sim é igual a um escore 0. A pontuação total, 
portanto, varia de 0 a 8 e escores mais altos indicam 
uma maior probabilidade de diagnóstico de AOS. Um 
escore ≥ 3 está associado a uma alta sensibilidade 
para a detecção de AOS e um escore de 5 a 8 está 
associado a uma alta probabilidade de AOS moderada 
a grave. Como o índice de massa corpórea, a idade 
e o sexo foram variáveis de controle nos modelos 
multivariados, analisamos apenas a parcela STOP e 
não incluímos o escore Bang nas comparações.

ESE
A ESE é um questionário autoaplicável, desenvolvido 

em 1991, que avalia a probabilidade de o indivíduo 
adormecer em oito situações diferentes.(16) A escala 
tem uma pontuação máxima de 24 pontos e uma 
pontuação > 10 é considerada indicativa de sonolência 
diurna excessiva.

Atividade física
A atividade física foi avaliada com uma versão 

abreviada do IPAQ para adultos jovens e de meia-idade, 
traduzida para o português e validada para uso no 
Brasil. (13) O IPAQ foi proposto por um grupo de consenso 
internacional com representantes de 25 países, incluindo 
o Brasil, sob os auspícios da Organização Mundial de 
Saúde.(17) O IPAQ é um questionário autoaplicável 
composto por 8 perguntas que estimam o tempo gasto 
semanalmente em diferentes tipos de atividade física 
no mínimo moderada e ser fisicamente inativo (ficar 
sentado). Com base nas respostas do IPAQ, os pacientes 
foram classificados como praticantes ou não praticantes 
de exercício. Indivíduos que relataram no mínimo 10 
minutos de atividade física de intensidade moderada 
ou alta por dia foram classificados como praticantes. O 
exercício foi classificado, pelo tipo, como treinamento 
de força, treinamento de resistência ou treinamento 
combinado (como praticar um esporte). A intensidade 
do exercício foi classificada em moderada ou vigorosa. 
Exercício moderado foi definido como aquele que fez o 
participante respirar um pouco mais forte que o normal. 
Exercício vigoroso foi definido como aquele que fez o 
participante respirar muito mais forte que o normal. 
A frequência de exercícios foi registrada em dias por 
semana, duração do exercício em minutos por dia e 
tempo sentado em horas por dia. Os participantes que 
não preencheram o critério de ≥ 10 min de atividade 
física de intensidade moderada ou alta pelo menos 
uma vez por semana foram classificados como não 
praticantes. Questionários incompletos ou inconsistentes 
foram excluídos.

Atividade ocupacional
Empregamos Physical Demands - Strength Rating 

from the Dictionary of Occupational Titles (Demandas 
Físicas - Classificação de Força do Dicionário de Títulos 
Ocupacionais)(18) para descrever os requisitos de 
esforço de cada ocupação. A classificação é baseada no 
envolvimento do trabalhador em atividades como ficar 
em pé, andar, sentar, levantar, carregar, empurrar e 
puxar. Por analogia com o IPAQ, no qual apenas níveis 
moderados e vigorosos de exercício são considerados 
para classificar uma pessoa como fisicamente ativa, 
os participantes que realizavam trabalho sedentário 
ou leve foram classificados como inativos, enquanto 
os que realizaram trabalho médio, pesado ou muito 
pesado foram classificados como ativos.

Polissonografia
Os indivíduos foram submetidos à polissonografia 

durante a noite, conforme descrito anteriormente. (19) 
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Resumidamente, os dados foram registrados 
aproximadamente das 23:00 às 07:00. Foram 
registrados eletroencefalogramas (eletrodos C4-A1, 
F4-A1 e O2-A1), eletrocardiogramas (eletrodo D1 ou 
V4 modificado), eletrooculogramas esquerdo e direito 
(eletrodo A1) e eletromiogramas submentonianos. O 
fluxo aéreo foi medido através de uma cânula nasal 
ligada a um transdutor de pressão (Ultima PT2 Dual; 
Braebon Medical Corp., Kanata, Canadá). O esforço 
respiratório foi avaliado por pletismografia de indutância 
respiratória (Ultima Q-RIP; Braebon Medical Corp.) e 
saturação de oxigênio por oximetria de pulso (XPOD; 
Nonin Medical, Inc., Plymouth, MN, EUA). Os registros 
foram feitos em temperatura ambiente entre 22°C 
e 26°C. A pontuação do sono seguiu as regras da 
American Academy of Sleep Medicine de 2012.(20)

Apneia foi definida como uma queda no fluxo aéreo ≥ 
90% do valor basal por ≥ 10 s; hipopneia foi definida 
como uma queda no fluxo aéreo ≥ 50% do valor basal 
por ≥ 10 s, acompanhada por dessaturação de oxigênio 
arterial ≥ 3% ou despertar. O índice de apneia-hipopneia 
(IAH) foi calculado dividindo-se o número total de 
eventos de apneia e hipopneia pelo total de horas 
de sono. Durante a noite, o ronco foi avaliado, pelos 
técnicos, de 0 a 10 em uma escala arbitrária. Essa 
classificação foi reconciliada com o rastreamento de 
ronco durante uma noite inteira pelo médico revisor. Os 
pacientes diagnosticados com distúrbios respiratórios 
diferentes de AOS foram excluídos. Foram incluídos 
os registros de polissonografia com no mínimo 4 h de 
sono e indicativos de AOS grave, definida como IAH ≥ 
30 eventos/h. Na noite do estudo, técnicos treinados 
pesavam os pacientes, além de medir a pressão 
arterial, a circunferência do pescoço e a circunferência 
da cintura. Os pacientes foram classificados como 
hipertensos se sua pressão arterial fosse ≥ 140/90 
mmHg ou se tivessem sido previamente diagnosticados 
ou tratados para hipertensão.

Análise estatística
Os dados foram analisados utilizando o pacote 

Predictive Analytics Software, versão 18.0 (SPSS 
Inc., Chicago, IL, EUA). Variáveis contínuas com 
distribuição normal são apresentadas como média e 
desvio-padrão. As diferenças entre os grupos foram 
calculadas usando testes t de Student para amostras 
independentes. Nas análises univariadas, a regressão 
logística binária foi usada para determinar se os 
sintomas e escores de AOS estavam significativamente 
associados às variáveis de interesse nível de atividade 
física (não praticantes versus praticantes) e atividade 
ocupacional (inativos vs. ativos) — ou com fatores 
de confusão bem conhecidos, como sexo masculino, 
índice de massa corpórea > 30 kg/m2 e idade > 48 
anos. Nas análises multivariadas, o IAH, a idade, a 
saturação mínima de oxigênio, a idade e a qualidade 
do sono foram analisados como variáveis contínuas 
ou dicotômicas, sendo essas últimas dicotomizadas 
na mediana. Como variável dicotômica, o cansaço foi 
baseado nas respostas dos participantes na porção 

STOP do questionário STOP-Bang. Devido às inúmeras 
comparações e ao grande tamanho da amostra, apenas 
os resultados com uma probabilidade < 1% de erro 
tipo I foram considerados significativos.

RESULTADOS

A partir de um banco de dados de 5.984 estudos do 
sono, obtivemos os prontuários completos de 1.395 
pacientes não tratados com AOS grave (Figura 1). A 
Tabela 1 exibe as características da amostra de acordo 
com o status do exercício. Os praticantes diferiram 
dos não praticantes em relação às características 
antropométricas. No entanto, a prevalência de 
comorbidades foi semelhante entre os dois grupos.

As características de treinamento dos praticantes são 
mostradas na Tabela S1 (suplemento online no site do 
JBP). Uma pequena proporção dos praticantes (1,6%) 
relatou pior qualidade do sono nas noites seguintes ao 
dia em que se exercitaram. As taxas de um resultado 
positivo do sono após o exercício foram semelhantes 
entre homens e mulheres, entre pacientes mais jovens 
e mais velhos, e entre pacientes com IMC < 30 kg/
m2 e aqueles com IMC ≥ 30 kg/m2.

O maior tamanho de efeito entre todas as variáveis 
polissonográficas e de sintomas de sono, conforme 
indicado pelo d de Cohen, foi o do exercício para o IAH 
(Tabela 2). Diferenças significativas entre praticantes e 
não praticantes também foram evidentes para outros 
marcadores de gravidade da AOS, como saturação 
mínima de oxigênio, tempo em uma saturação de 
oxigênio inferior a 90% e intensidade do ronco. A 
duração do sono estágio 3 com non-rapid eye movement 
foi maior no grupo praticante, assim como do sono 
com rapid eye movement. A frequência de sintomas e 
as pontuações dos sintomas foram menores entre os 
praticantes do que entre os não praticantes; o escore 

5984 Registros de 
sono revisados

5453 Elegíveis

4058 IAH < 30

231 PSG não basal
78 Sono < 4 h
77 Idade <18 anos
145 Dados incompletos

1395 Analisados

907 Não praticantes 488 Praticantes

Figura 1. Fluxograma do processo de seleção de registros. 
PSG: polissonografia; e IAH: índice de apneia-hipopneia 
(eventos/hora).
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STOP teve o maior tamanho de efeito para os sintomas. 
Quinze pacientes tiveram uma pontuação de 0 na porção 
STOP do questionário STOP-Bang. Entre os indivíduos 
obesos e não obesos, em termos das frequências de 
todos os sintomas e todos os escores de sintomas, 
a única diferença significativa encontrada foi que a 
proporção de pacientes com hipertensão foi maior entre 
os pacientes que eram obesos do que entre aqueles 
que não eram. Entre os não praticantes sete sintomas 
ou escores de sintomas foram significativamente 
diferentes entre os pacientes obesos e não obesos, 
sendo os primeiros consistentemente mais cansados e 
sonolentos que os segundos. Hipertensão foi relatada 
com menor frequência na porção STOP do questionário 
STOP-Bang do que foi observado no exame físico/
anamnese (Tabela 1). Essa discrepância foi observada 
com mais frequência entre os praticantes de exercício.

A associação de exercício com onze sintomas e escores 
de sintomas que foram significativamente diferentes 
entre praticantes e não praticantes, como mostrado 
na Tabela 2, foi testada posteriormente em um modelo 
logístico binário. Entre essas onze variáveis, seis 
permaneceram significativas, embora com pequenos 
tamanhos de efeito (odds ratios) após ajuste para 
idade > 48 anos, sexo masculino, obesidade, ocupação 
ativa e IAH > 43 eventos/h (Tabela 3).

A Figura 2 mostra as análises univariadas, nas quais 
as seis variáveis de qualidade do sono que foram 
significativamente diferentes entre praticantes e não 
praticantes foram incluídas como variáveis dependentes 
em uma regressão logística binária para testar sua 
associação com o exercício como variável independente. 
Cinco dessas variáveis dependentes permaneceram 
significativamente associadas ao exercício após ajuste 
para idade > 48 anos, sexo masculino, obesidade, 
ocupação ativa e IAH > 43 eventos/h, com os praticantes 
mostrando uma redução de aproximadamente 30% nas 
chances de ter um sintoma de sono ou pontuação de 
sintomas desfavorável. Houve uma associação entre 
um escore Esse > 10 e exercício. No entanto, essa 
associação não resistiu ao ajuste (Figura 2). O escore 
da ESE correlacionou-se fracamente com um IAH > 
43 eventos/h (rho = 0,22; p < 0,001). Embora idade 
e IAH também tenham sido testados como variáveis 
contínuas, as versões dicotomizadas em mediana 
foram utilizadas na figura para fins de visualização, 
pois os resultados foram semelhantes. Devido à alta 
colinearidade com o IAH, a saturação mínima de 
oxigênio não foi incluída nos modelos.

Para determinar se a gravidade do IAH tinha uma 
relação dose-resposta com a frequência de sintomas 
e escores de sintomas, dividimos a amostra em 

Tabela 1. Características dos participantes, pelo status de exercício físico.a

Características Exercícios regulares p*
Não Sim

(n = 907) (n = 488)
Sexo masculino 730 (80,5) 396 (81,1) 0,41
Idade (anos) 48 ± 14 50 ± 14 0,03
Índice de massa corpórea (kg/m2) 34,6 ± 7,4 31,3 ± 5,3 < 0,001
Índice de massa corpórea > 30 kg/m2 649 (71,6) 262 (53,7) < 0,001
Circunferência do pescoço (cm) 41,6 ± 4,8 40,5 ± 4,6 < 0,001
Circunferência da cintura (cm) 108 ± 17 104 ± 16 < 0,001
Frequência cardíaca (bpm) 85 ± 13 82 ± 13 < 0,001
Pressão arterial sistólica (mmHg) 140 ± 19 139 ± 19 0,29
Pressão arterial diastólica (mmHg) 84 ± 13 82 ± 13 0,03
Tempo sentado por dia (h) 5,9 ± 2,7 5,7 ± 2,4 0,23
Tabagismo (prévio ou atual) 315 (34,7) 157 (32,2) 0,18
Comorbidades

Hipertensão 538 (59,3) 264 (54,1) 0,06
Diabetes 29 (3,2) 14 (2,9) 0,44
Insuficiência cardíaca 10 (1,1) 8 (1,6) 0,27
Asma 21 (2,3) 7 (1,4) 0,18
Infarto do miocárdio 25 (2,8) 15 (3,1) 0,43
Bronquite crônica 8 (0,9) 4 (0,8) 0,58
Enfisema 5 (0,6) 4 (0,8) 0,39
Insuficiência renal 2 (0,2) 1 (0,2) 0,72
Câncer 7 (0,8) 6 (1,2) 0,28
Doença arterial 15 (1,7) 5 (1,0) 0,24
Acidente vascular cerebral 10 (1,1) 7 (1,4) 0,38
Distúrbio mental 31 (3,4) 14 (2,9) 0,35
Outras doenças crônicas 5 (0,6) 3 (0,6) 0,57

aDados apresentados como média ± desvio padrão ou como n (%). *Não praticantes vs. praticantes (teste t de 
Student); significativo em p ≤ 0,01.

J Bras Pneumol. 2019;45(3):e20180085 4/9



Efeitos do exercício nos sintomas do sono em pacientes com apneia obstrutiva do sono

cinco categorias de IAH (Tabela 4). Proporções 
significativamente menores de exercícios moderados 
e vigorosos, para todos os tipos de exercícios, foram 
observadas apenas entre os pacientes com um IAH 
> 70 eventos/h. Dos pacientes na categoria IAH > 
70 eventos/h, apenas 7,8% relataram exercitar-se 
vigorosamente. Além disso, 22,3% desses pacientes 
tinham um escore ESE normal. Diferenças significativas 
entre as categorias de IAH em termos de frequência 
de sintomas e escores de sintomas foram observadas 
apenas para os pacientes na categoria de IAH de 60-70 
eventos/h, e essas diferenças foram pequenas. Uma 
única pergunta (“Você se considera mais sonolento que 
outras pessoas?”) também mostrou uma associação 
significativa, embora fraca, com as subcategorias de 
gravidade do IAH (gama = 0,25; p para tendência 
< 0,001). É surpreendente que apenas 89,4% dos 
pacientes da amostra tenham respondido “sim” à 
pergunta sobre ronco da porção STOP do questionário 

STOP-Bang, e que alguns poucos pacientes na categoria 
IAH > 70 eventos/h tenham respondido “não”.

DISCUSSÃO

O presente estudo fornece dados que ressaltam 
a dificuldade de detectar AOS com base em seus 
sintomas, mesmo nos casos mais graves. Além disso, 
quantificamos as diferenças na frequência dos sintomas 
e nos escores de sintomas entre praticantes e não 
praticantes de exercícios. Alterações nos sintomas 
induzidas pelo exercício podem reduzir a sensibilidade 
dos instrumentos de rastreamento, embora a magnitude 
desse efeito não possa ser determinada em nosso 
estudo. Nossos resultados sugerem que o exercício 
reduz a frequência de sintomas do sono e os escores 
de sintomas em aproximadamente 30% em pacientes 
com AOS, uma associação que resistiu ao ajuste para 
fatores de confusão como sexo, idade e índice de 
massa corpórea.

Tabela 2. Características objetivas e subjetivas do sono, pela prática de exercícios físicos.a

Características Não 
praticantes

Praticantes Tamanho do efeito* p†

(n = 907) (n = 488)
Variáveis polissonográficas  
(ordenadas pelo tamanho do efeito)

Índice de apneia-hipopneia (eventos/hora) 56 ± 21 48 ± 17 0,42 < 0,001
Escore de ronco (UA)b 6,7 ± 1,9 6,1 ± 1,8 0,32 < 0,001
TB90% (min) 50 ± 52 36 ± 43 0,29 < 0,001
Sono N3 (%) 9 ± 8 11 ± 8 0,25 < 0,001
Menor saturação de oxigênio (%) 75 ± 10 77 ± 9 0,21 < 0,001
Sono REM (%) 11 ± 6 12 ± 6 0,17 0,006
Tempo total de sono (min) 396 ± 53 395 ± 53 0,02 0,64
Eficiência do sono (%) 86 ± 10 86 ± 11 0,00 0,57
Sono N1 (%) 6 ± 3 6 ± 3 0,00 0,03

Sintomas e pontuações
Pontuação total STOP 3,0 ± 0,9 2,7 ± 1,0 0,32 < 0,001
Pontuação total STOP > 2 664 (73,2) 304 (62,3) 0,28 < 0,001

Roncar alto 814 (89,7) 426 (87,3) 0,13 0,09
Frequentemente cansado 703 (77,5) 332 (68,0) 0,27 < 0,001
Apneias observadas 687 (75,7) 349 (71,5) 0,12 0,07
Pressão alta 475 (52,4) 216 (44,3) 0,18 0,004

Escore de qualidade do sono (UA)b 5,5 ± 2,4 6,0 ± 2,2 0,26 < 0,001
Sono não reparador 580 (63,9) 263 (53,9) 0,23 < 0,001
Mais sonolento que outras pessoas 515 (56,8) 229 (46,9) 0,22 < 0,001
Dificuldade em iniciar o sono 315 (34,7) 168 (34,4) 0,01 0,97
Dificuldade em manter o sono 384 (42,3) 185 (37,9) 0,10 0,07

Escore de humor (UA)b 5,6 ± 2,6 6,1 ± 2,5 0,20 < 0,001
Escore de baixa energia ao acordar (UA)c 2,7 ± 1,7 2,4 ± 1,2 0,20 < 0,001
Escore Total na Escala de Sonolência de Epworthd 13 ± 6 12 ± 5 0,18 0,002
Escore na Escala de Sonolência de Epworth > 10 600 (66,2) 288 (59,0) 0,17 0,005
Escore na Escala de Sonolência de Stanford (UA)c 2,5 ± 1,3 2,3 ± 1,3 0,15 0,07
Escore para sentir-se deprimido (UA)e 0,56 ± 1 0,59 ± 1,1 0,03 0,62
Escore para acordar tarde (UA)b 2,5 ± 2,7 2,5 ± 2,7 0,00 0,93

UA: unidades arbitrárias; TB90%: tempo com saturação de oxigênio abaixo de 90%; N3: estágio de sono 3 com non-
rapid eye movment; REM: movimento rápido dos olhos; N1: estágio de sono 1 com rapid eye movment; e STOP: Ronco 
(Snoring), Cansaço (Tiredness), Apneia Observada (Observed apneia), Pressão Arterial Elevada (high blood Pressure). 
aDados apresentados como média ± desvio padrão ou como n (%); bEscala de 0-10; cEscala de 0 a 7; dEscala de 0 
a 24; eEscala de 0-4. *d de Cohen. † Não-praticantes vs. praticantes (teste t de Student); significativo em p ≤ 0,01.
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Não encontramos nenhuma relação entre nível de 
atividade física ocupacional e qualquer dos sintomas 
de sono estudados, indicando que o exercício regular 
não é comparável ao trabalho duro em termos das 
possíveis repercussões para os sintomas de AOS. 
É plausível que um maior nível de atividade física 
ocupacional possa ser responsável por sintomas mais 
intensos de fadiga, contrariando os efeitos positivos de 
exercícios ocasionais. Em nossa amostra, no entanto, 
essa suposição pode ser descartada, uma vez que 
nossas análises multivariadas confirmaram a falta de 
associação entre o nível de atividade física ocupacional 
e os sintomas testados.

Mesmo após os sintomas de AOS serem reconhecidos 
por um paciente, pode levar anos até que o mesmo 
seja diagnosticado e tratado.(21,22) Os pacientes 
frequentemente subnotificam seus sintomas, e a 
qualidade do sono raramente é especificamente 
avaliada durante uma consulta clínica. Nesse contexto, 
o exercício pode contribuir para retardar o diagnóstico.

A sonolência é um sintoma presumido, mas 
inespecífico, de AOS. A fraca correlação entre sonolência 
e gravidade da AOS limita a utilidade da ESE na triagem 
da AOS.(23) Em nossa amostra de pacientes com AOS 
grave, o escore ESE correlacionou-se apenas fracamente 
com um IAH > 43 eventos/h. A pergunta “Você se 
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Figura 2. Forest plots dos modelos logísticos binários estimando a odds ratio para seis variáveis dependentes. Os seguintes 
sintomas ou escores dicotomizados estão incluídos: a) escore na escala de sonolência de Epworth > 10; b) cansaço; c) 
má qualidade do sono (escore ≤ 5 na escala de qualidade do sono); d) sono não reparador; e) escore de humor negativo 
> 5; e f) escore > 2 pontos no questionário de ronco, cansaço, apneia observada e pressão arterial elevada (STOP). As 
variáveis de interesse, exercício regular (não praticantes vs. praticantes) e atividade ocupacional (inativos vs. ativos) 
foram ajustadas para um índice de apneia-hipopneia > 43 eventos/h e para os fatores de confusão idade > 48 anos, 
sexo masculino e obesidade (índice de massa corpórea > 30 kg/m2). Dos sintomas e escores listados acima, o único 
que não apresentou associação significativa com o exercício regular foi escore > 10 na escala de sonolência de Epworth. 
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considera mais sonolento que outras pessoas?” mostrou 
uma associação significativa, embora fraca, com as 
subcategorias de gravidade do IAH. No entanto, uma 
diferença no escore ESE entre essas subcategorias só 
foi observada para a categoria IAH de 60-70 eventos/h. 
Mesmo na categoria IAH > 70 eventos/h, 22,0% dos 
pacientes ainda apresentavam um escore ESE normal.

O diagnóstico e o tratamento da AOS são tipicamente 
tardios.(21) Em praticantes de exercício, esse atraso 

pode ser maior se combinado a um relato assertivo de 
exercício intenso. Isso é de interesse clínico particular, 
uma vez que pacientes com AOS grave podem estar 
em maior risco de eventos cardiovasculares caso se 
envolvam em exercícios vigorosos. Dos indivíduos na 
categoria IAH > 70 eventos/h, apenas uma pequena 
proporção relatou exercícios vigorosos. No entanto, o 
critério para exercícios vigorosos é subjetivo. Respirar 
“muito mais que o normal” pode ser alcançado por 

Tabela 4. Descrição do exercício e escore de sintomas por estratos do índice de apneia-hipopneia grave.a,b

Variável IAH 
30-40

IAH 
40-50

IAH 
50-60

IAH 
60-70

IAH > 70 p para 
tendência*

(n = 505) (n = 244) (n = 194) (n = 174) (n = 269)
Frequência de exercícios (dias/semana) 3,2 ± 1,4† 2,9 ± 1,2† 2,9 ± 1,6† 3,0 ± 1,4† 3,5 ± 1,5† 0,06
Intensidade do Exercício

Moderado 146 (34)† 60 (28)† 52 (30)† 38 (23)† 29 (12)‡ < 0,001
Vigoroso 79 (22)† 34 (18)† 18 (13)†,‡ 10 (7)‡ 21 (9)‡ < 0,001

Tipo de exercício
Força 51 (15)† 21 (12)†,‡ 10 (8)†,‡ 9 (7)†,‡ 11 (5)‡ < 0,001
Resistência 62 (18)† 28 (16)† 19 (13)†,‡ 17 (12)†,‡ 16 (7)‡ < 0,001
Combinado 108 (28) † 44 (23) †,‡ 40 (24)†,‡ 22 (15)‡,§ 22 (9)§ < 0,001

Escore STOP total 2,7 ± 1,0† 2,9 ± 0,9† 2,8 ± 0,9† 3,2 ± 0,8‡ 3,1 ± 0,8‡ < 0,001
Roncar alto 433 (85)† 215 (89)†,‡ 172 (89) †,‡ 165 (94)‡ 255 (95)‡ < 0,001
Frequentemente cansado 346 (68)† 172 (71)† 142 (74)†,‡ 150 (86)§ 225 (84)‡,§ < 0,001
Apneia observada 329 (65)† 188 (78)‡ 148 (77)‡ 146 (83)‡ 255 (84)‡ < 0,001
Pressão alta 240 (47)† 125 (51)† 86 (44)† 100 (57)† 140 (52)† 0,09

Qualidade do sono (UA)c 5,9 ± 2,2† 6,0 ± 2,1† 5,8 ± 2,2† 5,5 ± 2,6†,‡ 4,9 ± 2,5‡ < 0,001
Sono não reparador 304 (60)† 143 (59)† 114 (59)† 110 (63)† 172 (64)† 0,22
Mais sonolento que outras pessoas 233 (46)† 113 (47)† 104 (54)†,‡ 107 (61)‡,§ 187 (70)§ < 0,001

Humor negativo ao acordar (UA)c 5,9 ± 2,5†,‡ 5,9 ± 2,4†,‡ 6 ± 2,5‡ 5,5 ± 2,6†,‡ 5,2 ± 2,7† 0,001
Baixa energia ao acordar (UA)d 2,6 ± 1,4† 2,5 ± 1,3 † 2,5 ± 1,2† 2,7 ± 1,3† 2,8 ± 1,3† 0,26
Escala de Sonolência de Epworth 11,4 ± 5,1† 12,1 ± 5,3†,‡ 11,5 ± 5,1† 13,2 ± 5,3‡ 15,0 ± 5,4§ < 0,001
Escala de Sonolência de Epworth> 10 269 (58)† 154 (63) † 108 (58) † 121 (69)†,‡ 209 (78)‡ < 0,001
IAH: índice de apneia-hipopneia (eventos/h); STOP: Ronco (Snoring), Cansaço (Tiredness), Apneia Observada 
(Observed apneia), Pressão Arterial Elevada (high blood Pressure).; e UA: unidades arbitrárias. aDados apresentados 
como média ± desvio padrão ou como n (%); bDevido a arredondamentos e questionários incompletos, os 
percentuais nem sempre somam 100%; cEscala de 0-10; dEscala de 0 a 7. *ANOVA ou teste do qui-quadrado; 
significativo em p ≤ 0,01; †, ‡ §Os símbolos diferentes representam subgrupos significativamente diferentes do teste 
post-hoc de Bonferroni com nível alfa de 0,01.

Tabela 3. Análise univariada e multivariada da associação do exercício com sintomas e escores de sintomas, por ordem 
de tamanho do efeito, conforme indicado pela odds ratio ajustada.

Regressão logística binária (IC99%) Odds ratio (IC99%)
Variável 

dependente 
Sintomas Modelo 1 (Univariada) Modelo 2 (Ajustada*)

Sem exercício Escore de qualidade do sono (UA, 0-10) 0,91† (0,86-0,97) 0,93† (0,87-0,99)
Escore para humor matutino (UA, 0-10) 0,98 (0,90-1,04) 0,97 (0,90-1,04)
Escala de Sonolência de Epworth (0-24) 1,03† (1,01-1,06) 1,02 (0,99-1,05)
Baixa energia ao acordar (0-7) 1,16† (1,04-1,30) 1,16† (1,03-1,30)
Escala de Sonolência de Epworth > 10 1,36† (1,01-1,83) 1,21 (0,89-1,65)
Escore no questionário STOP (0-4) 1,34† (1,15-1,57) 1,21† (1,03-1,42)
Mais sonolento que outras pessoas 1,48† (1,11-1,99) 1,31 (0,96-1,77)
Pressão alta 1,39† (1,04-1,85) 1,35 (0,98-1,87)
Sono não reparador 1,51† (1,12-2,03) 1,44† (1,06-1,96)
Escore no questionário STOP > 2 1,69† (1,24-2,31) 1,45† (1,05-2,01)
Frequentemente cansado 1,65† (1,19-2,28) 1,51† (1,08-2,12)

UA: unidades arbitrárias; e STOP: Ronco (Snoring), Cansaço (Tiredness), Apneia Observada (Observed apneia), 
Pressão Arterial Elevada (high blood Pressure). *Ajustado para idade>48 anos, sexo masculino, obesidade, 
ocupação ativa e índice de apneia-hipopneia > 43 eventos/h. †Efeito significativo.
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esses pacientes em níveis mais baixos de esforço do 
que por um indivíduo sem AOS.

Até onde sabemos, não houve estudos prévios 
sobre os sintomas de pacientes com AOS grave e seu 
comprometimento com programas de exercícios. Da 
mesma forma, uma revisão sistemática comissionada(24) 
concluiu que “há incerteza sobre a precisão ou a 
utilidade clínica de todos os instrumentos potenciais de 
triagem” em pessoas assintomáticas. O exercício pode 
contribuir para essa incerteza. Estudos que indicam 
que o exercício reduz sintomas como dor, cansaço, 
sonolência, humor negativo e qualidade do sono(25-28) 
corroboram indiretamente nossos achados.

Embora alguns estudos de higiene do sono tenham 
recomendado evitar o exercício noturno, nossos dados 
sugerem o contrário. Apenas uma pequena proporção 
dos praticantes de exercício relatou pior qualidade 
do sono após se exercitar na noite anterior. Isso 
está de acordo com evidências de uma meta-análise 
sobre o efeito do exercício noturno sobre o sono.(29) 
Considerando dados de uma meta-análise de estudos 
intervencionais,(29) é plausível que o exercício melhore a 
qualidade do sono em geral e esteja associado a menor 
gravidade da AOS mesmo em um grupo restrito à AOS 
grave. Nossos resultados não são suficientemente 
robustos para serem conclusivos, e estudos adicionais 
são necessários para confirmar nossos achados.

No presente estudo, houve diferenças significativas 
entre praticantes e não praticantes em termos de sono 
em estágio 3 non-rapid eye movement e non-rapid 
eye movement, embora nenhuma dessas variáveis 
tenha sido incluída nas análises multivariadas. A 
inclusão dessas variáveis nos modelos não alterou as 
associações entre sintomas e exercícios.

Nosso estudo tem algumas limitações. Devido ao 
desenho transversal do estudo, não podemos inferir 
quaisquer aspectos causais da relação AOS-exercício. 
A validade externa dos resultados é limitada devido à 
amostragem exclusiva de pacientes com AOS grave de 
uma população submetida à polissonografia em um 
laboratório do sono. Embora isso limite a generalização 
dos dados para a população geral de pacientes com 
AOS, decidimos estudar apenas casos graves para 
obter um grupo em que os sintomas fossem mais 
intensos do que na AOS leve a moderada. Embora 
a AOS leve seja comum,(30,31) afetando até um terço 
da população geral,(32) os pacientes apresentam 
menos sintomas ou são assintomáticos nos estágios 
iniciais da doença.(33) Um motivo adicional para incluir 

apenas casos de AOS grave no presente estudo é que 
as consequências cardiovasculares da AOS,(34) que 
poderiam prejudicar a capacidade de se exercitar, 
são mais frequentemente observadas nos casos de 
AOS moderada a grave.(3) A amostra ser derivada de 
pacientes encaminhados para um laboratório do sono 
em geral representa um viés de seleção, reduzindo 
também a validade externa dos resultados. Outra 
limitação é que a atividade física e os sintomas do sono 
foram avaliados através de questionários, uma vez que 
tais instrumentos introduzem um viés de mensuração. 
Em geral, estudos avaliando as propriedades métricas 
de questionários de atividade física indicam que sua 
qualidade é insuficiente para permitir uma estimativa 
confiável do nível de exercícios quando comparados 
a acelerômetros.(35,36) Apesar dessas restrições, o 
IPAQ tem um nível aceitável de confiabilidade. Ele é 
conveniente, além de ser amplamente utilizado em 
cenários clínicos e em estudos transversais em que o 
viés introduzido será o mesmo em todos os grupos. No 
entanto, o IPAQ pode não ser adequado para estudos 
de intervenção devido à baixa reprodutibilidade.(37) Na 
medicina do sono, o questionário STOP-Bang é uma 
ferramenta comum na triagem da AOS, apesar de 
sua acurácia baixa a moderada. Analisamos a porção 
STOP isoladamente e não incluímos o escore Bang 
nas comparações, porque o índice de massa corpórea, 
a idade e o gênero foram variáveis de controle nos 
modelos multivariados.

A força do presente estudo é que os dados avaliados 
foram derivados de testes de polissonografia noturna 
realizados em laboratório. O poder estatístico de nossos 
resultados (> 99%) e a escolha de um limite crítico de 
1% para a probabilidade de um erro tipo I corroboram 
a validade interna do estudo. O uso do tamanho do 
efeito para indicar a relevância clínica de um achado 
aumenta a adequação das análises estatísticas.

Este relato indica que pacientes com AOS grave 
geralmente se exercitam e que o exercício regular 
está associado a sintomas menos frequentes e menos 
intensos, independentemente de fatores de confusão. 
Comparado a não praticantes de exercícios físicos, os 
praticantes parecem ser menos propensos a reclamar 
de má qualidade do sono e podem, portanto, ser mais 
frequentemente ignorados pelos médicos por não 
atenderem aos critérios para um diagnóstico de AOS. 
Como até um terço dos pacientes com AOS grave 
pode praticar exercícios regularmente, é importante 
considerar os praticantes como casos potenciais de AOS, 
mesmo que sejam apenas levemente sintomáticos.
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RESUMO
Objetivo: Realizar a tradução e a adaptação transcultural do Pediatric Asthma Control 
and Communication Instrument (PACCI) para o contexto da população brasileira, 
e assegurar a validade de conteúdo e equivalência semântica da versão adaptada. 
Métodos: A versão do PACCI para a língua portuguesa falada no Brasil foi desenvolvida 
de acordo com a metodologia mais comumente utilizada, que incluiu as seguintes 
etapas: tradução; síntese da tradução; revisão de um pesquisador nativo de língua 
inglesa; tradução reversa; síntese da tradução reversa; revisão de um pesquisador 
nativo de língua inglesa; apreciação do autor do questionário original; revisão por 
especialista em língua portuguesa; revisão do comitê multiprofissional de especialistas 
para verificar a concordância dos itens, considerando a clareza e a adequação dos 
itens ao contexto cultural; desdobramento cognitivo; e desenvolvimento da versão 
final. O desdobramento cognitivo foi realizado com 31 pais/responsáveis por crianças 
e adolescentes de 1-21 anos, com diagnóstico clínico de asma de acordo com a Global 
Initiative for Asthma, com o objetivo de verificar a compreensão e a clareza dos itens na 
população-alvo. Resultados: O comitê multiprofissional de especialistas indicou que os 
itens do questionário se apresentaram claros e compreensíveis, com valores de kappa 
superiores a 0,61, indicando concordância substancial. Considerando o procedimento 
de desdobramento cognitivo, os pais/responsáveis não apresentaram dificuldades 
de compreensão (concordância > 0,90) não havendo necessidade de modificações 
da versão final em português. Conclusões: O PACCI apresenta-se adequadamente 
traduzido e transculturalmente adaptado para uso na população brasileira.

Descritores: Inquéritos e questionários; Tradução; Asma; Criança; Adolescente.
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INTRODUÇÃO

A asma é uma doença pulmonar crônica que afeta 
aproximadamente entre 1 e 18% da população em 
diferentes países.(1) No Brasil, a asma é um grave problema 
de saúde pública que atinge principalmente crianças e 
adolescentes.(2) Além disso, é observada uma elevada 
prevalência da asma considerando a população pediátrica 
brasileira, sendo essa superior a 20%.(2)

O controle da asma está relacionado com a ocorrência de 
manifestações relacionadas à doença.(1,3) A Global Initiative 
for Asthma (GINA) recomenda que a avaliação do controle 
clínico seja realizada com a utilização de instrumentos 
no formato de questionários.(1) Entretanto, esses devem 
sempre fornecer uma interpretação dos resultados de 
forma válida, confiável, precisa e equivalente.(4)

Dentre os questionários disponíveis para avaliar o 
controle clínico da asma pediátrica, alguns já se encontram 
validados para uso na população brasileira, tais como 
Childhood Asthma Control Test,(5) Asthma Control Test,(6) 
Asthma Control Questionnaire(7) e Control of Allergic 
Rhinitis and Asthma Test for Children.(8) Contudo, 
nenhum desses questionários anteriormente citados foi 
desenvolvido para avaliar crianças com idade inferior 
a 4 anos. Além disso, esses questionários(5-8) foram 
desenvolvidos para utilização em faixas etárias restritas. 
Essa característica pode dificultar a utilização desses 
instrumentos como medidas de avaliação em estudos 
que envolvam participantes de uma ampla faixa etária.

Diante disso, Okelo et al.(9) desenvolveram o questionário 
Pediatric Asthma Control and Communication Instrument 
(PACCI). Esse questionário foi desenvolvido para a 
avaliação multidimensional do controle clínico da asma de 
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crianças e adolescentes de 1 a 21 anos. O questionário 
contém 12 questões, sendo uma questão discursiva 
que busca melhorar a comunicação entre os pais/
responsáveis e o profissional de saúde. A proposta 
do PACCI é disponibilizar um instrumento simples, 
baseado no autorrelato dos pais/responsáveis, de 
fácil uso e interpretação, inclusive para indivíduos 
com baixo nível de escolaridade.(9)

O PACCI é subdividido em cinco domínios: direção 
(1 item), incômodo (1 item), risco (3 itens), adesão (1 
item) e controle (5 itens).(9) O domínio controle possui 
três possibilidades de escore: baseado na soma dos 
itens (0 a 19 pontos); índice de problema, sendo cada 
item uma variável dicotômica (0 a 5 pontos); e por 
categorias (controlado ou não controlado), a partir da 
orientação de cores da opção de resposta selecionada 
que se encontra mais à direita do instrumento. Os 
demais domínios apresentam escores categóricos.

Desse modo, visando suprir as lacunas atualmente 
encontradas em relação às ferramentas disponíveis para 
a avaliação do controle clínico da asma pediátrica, o 
presente estudo teve por objetivo realizar a tradução 
para o português e a adaptação transcultural para uso 
do PACCI no Brasil.

MÉTODOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 
em Pesquisa da Universidade Federal do Rio Grande do 
Norte (Processo no. 1.808.185). Todos os participantes 
assinaram previamente os termos de consentimento 
livre e esclarecido e de assentimento livre e esclarecido. 
Trata-se de um estudo metodológico exploratório 
baseado nas recomendações internacionalmente 
propostas em vários estudos.(10-13)

As etapas foram compreendidas em: 1) autorização 
do autor do questionário original; 2) tradução: o 
questionário foi traduzido para a língua portuguesa, 
de forma independente, por dois tradutores (1 e 2) 
nativos com fluência na língua inglesa, sendo um 
especialista na área de conhecimento relacionada 
ao instrumento e outro não especialista; 3) síntese 
das traduções: consenso entre os tradutores 1 e 2 e 
o comitê revisor (pesquisadores responsáveis pelo 
estudo) sobre as versões traduzidas, com o objetivo de 
formular uma única versão; 4) envio de um relatório 
para o autor do instrumento original para apreciação e 
obtenção da aprovação das etapas 2 e 3; 5) tradução 
reversa: retradução da síntese das traduções para a 
língua inglesa por dois tradutores (3 e 4) nativos da 
língua inglesa e fluentes na língua portuguesa que 
desconheciam o questionário original; 6) síntese da 
tradução reversa: consenso entre os tradutores 3 e 4 
e o comitê revisor sobre as versões retraduzidas, com 
o objetivo de formular uma única versão. Nessa etapa, 
foi incluída a participação de um pesquisador externo 
nativo de país de língua inglesa com o objetivo de 
comparar a versão traduzida para o inglês com a versão 
original, visando verificar a equivalência semântica; 
7) envio de relatório para o autor do instrumento 

original para apreciação e obtenção da aprovação das 
etapas 5 e 6; 8) apreciação por um revisor de língua 
portuguesa para verificar a adequação dos itens em 
relação à norma culta padrão da língua; 9) revisão 
por um comitê multiprofissional de especialistas para 
verificar a concordância dos itens considerando a 
clareza e a adequação dos itens ao contexto cultural; 
10) desdobramento cognitivo: com a aprovação dos 
itens pelos especialistas, foi realizado o teste de 
compreensão do questionário em sua versão pré-final 
na população-alvo; e 11) envio de relatório para o autor 
do instrumento original para apreciação e obtenção da 
aprovação da versão final em português. O processo 
de tradução e adaptação transcultural descrito acima 
pode ser visualizado na Figura 1.

A equivalência semântica entre as versões original e 
traduzida, considerando o novo contexto cultural, foi 
alcançada nas etapas descritas anteriormente. Para 
assegurar a validade de conteúdo, foi formado um 
comitê multiprofissional de especialistas composto por 
médicos pediatras e pneumologistas, fisioterapeutas, 
pesquisadores com experiência no processo de 
tradução e adaptação transcultural de questionários 
e indivíduos leigos representantes da população-alvo 
(pais/responsáveis por crianças e adolescentes com 
asma), totalizando o número de 9 participantes. 
Para a avaliação da concordância, foi utilizado o 
método Delphi(14) por meio da plataforma virtual 
SurveyMonkey®. Os especialistas avaliaram os itens 
e as opções de resposta da versão em português 
do PACCI. O grau de concordância foi calculado por 
meio do teste de kappa, considerando os valores de 
concordância propostos por Landis e Koch.(15)

O desdobramento cognitivo foi realizado com uma 
amostra composta por 31 pais/responsáveis por crianças 
e adolescentes de 1 a 21 anos com diagnóstico clínico 
de asma de acordo com a GINA.(1) Após esclarecimentos 
quanto ao objetivo e procedimentos do estudo, o 
questionário foi aplicado no formato de entrevista. 
O entrevistador leu as questões, sem explicá-las, 
podendo repetir a leitura se necessário; em seguida, os 
participantes eram questionados quanto à compreensão 
e clareza de cada pergunta. Caso o item estivesse pouco 
claro, o participante era incentivado a sugerir possíveis 
modificações para tornar o item mais compreensível. 
Caso um item obtivesse um entendimento menor que 
90%,(16) as etapas anteriores de revisão pelo comitê 
multiprofissional de especialistas e desdobramento 
cognitivo seriam refeitas para aquele item com o 
objetivo de assegurar maior nível de clareza.

Os dados foram analisados utilizando o pacote 
estatístico IBM SPSS Statistics, versão 22.0 (IBM 
Corporation, Armonk, NY, EUA). A análise de dados 
consistiu em análise descritiva, com medidas 
de frequência absolutas e relativas, medidas de 
tendência central e dispersão. Para a análise do grau 
de concordância entre os especialistas foi utilizado o 
teste de kappa.
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RESULTADOS

Durante as etapas de tradução e adaptação 
transcultural descritas anteriormente foram necessários 
alguns ajustes para assegurar a compreensão e uma 
adequada adaptação transcultural do questionário, 
considerando seus itens e opções de resposta. Após 
cada etapa, um relatório contendo os possíveis ajustes 
foi submetido à apreciação do autor da versão original; 
a partir disso, as alterações necessárias foram realizadas 
mediante aprovação do mesmo. Desse modo, é possível 
garantir que a intenção e o conceito dos itens originais 
foram integralmente preservados na versão adaptada 
para a língua portuguesa.

Dos 9 participantes do comitê multiprofissional de 
especialistas, 3 eram pais/responsáveis por crianças/
adolescentes com asma, 2 eram médicos pediatras, 2 
eram fisioterapeutas da área da fisioterapia respiratória, 
1 era médico pneumologista e 1 era pesquisador com 
experiência metodológica no processo de tradução 

e adaptação transcultural. Considerando a titulação 
dos profissionais de saúde, 3 e 3 possuíam mestrado 
e doutorado, respectivamente. O tempo de atuação 
profissional variou de 7 a 31 anos. Os pais/responsáveis 
que participaram desse comitê possuíam distintos 
níveis de escolaridade (ensino médio, ensino superior 
e pós-graduação).

Em diversos trechos, o questionário original utiliza 
o termo “your child”; entretanto, em oposição à 
tradução literal “sua criança”, optou-se por utilizar o 
termo “seu(sua) filho(a)”. Esse ajuste foi considerado 
adequado devido ao instrumento também ser destinado 
aos pais/responsáveis de adolescentes.

No instrumento original, os itens de 1 a 5 iniciam 
com a seguinte sentença: “Since your child’s last visit 
to this doctor’s office, has your child:”; entretanto, essa 
foi ajustada para: “Desde a última consulta médica 
de seu(sua) filho(a), ele(a):”, tornando o item mais 
simples e compreensível no novo contexto cultural. 

Figura 1. Etapas do processo de tradução e adaptação transcultural do instrumento Pediatric Asthma Control and 
Communication Instrument para o português falado no Brasil.

Autorização dos autores do instrumento orginal

Tradução reversa 1 (T3) Tradução reversa 2 (T4)

Tradução 2 (T2)Tradução 1 (T1)

Síntese das traduções

Síntese das traduções reversas

Apreciação e aprovação do autor do questionário orginal

Comitê multiprofissional de especialistas (n = 9)

Desdobramento cognitivo (n = 31)

Aprovação do autor do questionário

Versão final

Apreciação de revisor de língua portuguesa
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Em adição, o termo “este consultório médico” poderia 
tornar o item inadequado, dependendo do local de 
aplicação do mesmo. No item 4 o termo “hospitalized” 
foi substituído por “internado”, visto que o termo é mais 
utilizado e mais adequado ao contexto. No item 5, a 
oração “Used prednisone (Orapred, steroid pill, steroid 
liquid or steroid syrup) for asthma?” foi modificada 
para “Usou prednisona/prednisolona (comprimidos de 
corticoide ou cortisona, corticoide líquido, corticoide 
xarope ou injeção de corticoide) para sua asma?”. 
Semelhantemente à versão em português para adultos 
do instrumento Asthma Control and Communication 
Instrument (ACCI),(17) foi adicionada ao item 5 a 
explanação “Essa pergunta não se refere a sua bombinha 
de uso diário”. Desse modo, o comitê revisor propôs 
esta adequação com o propósito de deixar claro que 
o item não se refere ao corticoide inalatório de uso 
diário, e sim, ao uso de corticoides orais e injetáveis 
utilizados em períodos de exacerbação de sintomas. 
No item 9 o termo “asthma attack” foi substituído por 
“crises de asma”, visto que o termo “ataques de asma” 
é pouco utilizado pela população brasileira.

Nos itens 6, 7, 8 e 9 da versão original estão 
disponíveis alguns exemplos com o objetivo de auxiliar 
ou direcionar as respostas obtidas durante a aplicação 
do questionário. Na versão final em português, 
esses exemplos foram reformulados considerando o 
contexto da população brasileira, conforme citados 
a seguir: 1) o item 6 cita os medicamentos de uso 
diário frequentemente utilizados no controle da asma 
na população norte-americana e, desse modo, outros 
medicamentos substituíram os pouco conhecidos 
ou não disponíveis para o uso na população no 
Brasil. O item apresentava as seguintes medicações 
“Advair, Asmanex, Budesonide, Dulera, Flovent, 
QVAR, Pulmicort, Singulair and Symbicort”, sendo 
modificado para “Seretide spray e Diskus (Fluticasona 
e Salmeterol), Oximax (Mometasona), Budesonida, 
Formoterol, Fluticaps (Fluticasona), Clenil spray e A 
(beclometasona), Montelukast e Symbicort/Alenia 
(Formoterol e Budesonida)”; 2) o item 7 possui 
exemplos de sintomas da asma que foram traduzidos 
com pouca divergência, exceto pelos termos “shortness 
of breath”, “sputum (spit, mucous, phlegm when 
coughing)”, wheezy or whistling sound in the chest”. 
Após a análise do comitê revisor, esses sintomas 
foram respectivamente traduzidos como “falta de ar”, 
“escarro (expectoração, muco, catarro ao tossir)” e 
“chiado ou sibilo (assobio) no peito”. 3) No item 8 em 
sua versão original há exemplos das seguintes formas 
ou medicamentos de alívio: “Albuterol/Proventil/
Proair/Ventolin /Xopenex via Inhaler/Spray/Pump or 
Machine/Nebulizer”. Na tentativa de simplificar o item 
e citar medicamentos ou formas de administração 
relacionados ao uso comum da população brasileira, 
o exemplo foi alterado para “Salbutamol/Aerolin/
Berotec/Bombinha/Inalador/Nebulização”. Tal formato 
também foi escolhido por apresentar semelhança com 
o item existente no questionário em sua versão em 
português para adultos, o ACCI.(18)

Apenas duas opções de resposta foram ajustadas, 
referentes aos itens 2 e 10. As opções de resposta do 
item 2 originalmente descritas como “Not bothered/
Somewhat bothered/Very bothered” foram ajustadas 
para “Nem um pouco incomodado/Um pouco 
incomodado/Muito incomodado”. Considerando as 
opções de resposta referentes ao item 10, o item possuía 
como opções “Not at all/Slightly/Moderately/Very much/
Completely”, sendo ajustadas para “Nem um pouco/
Levemente/Moderadamente/Muito/Completamente”.

Considerando a análise da concordância entre 
os participantes do comitê multiprofissional de 
especialistas, foi observado que todos os itens e opções 
de resposta do questionário apresentaram valores de 
kappa superiores a 0,61, indicando uma concordância 
substancial. Desse modo, não houve necessidade da 
realização de uma segunda rodada de discussões.

Para o processo de desdobramento cognitivo 
do questionário em sua versão pré-final, foram 
entrevistados 31 pais/responsáveis, sendo 26 (83,9%) 
do sexo feminino. A faixa etária dos responsáveis 
variou de 26 a 60 anos. A maioria dos participantes do 
desdobramento cognitivo era responsável por crianças 
com idade entre 2 e 15 anos, sendo a maioria de 5 
a 11 anos (54,8%), eutróficas (71,4%), com asma 
moderada (56,7%) e parcialmente controlada (72,4%). 
A amostra contou ainda com representantes de todos 
os níveis de escolaridade, entre ensino fundamental 
incompleto e superior completo, e representantes 
de variados estratos econômicos, de acordo com 
os Critérios de Classificação Econômica Brasil(18) da 
Associação Brasileira de Empresas e Pesquisa.

Quanto à avaliação sobre a clareza e a compreensão 
dos itens do questionário realizada por meio dos pais/
responsáveis, todos os itens foram aprovados com 
um nível de compreensão e clareza superior a 90%. 
Dessa forma, não foram registradas dificuldades de 
compreensão em qualquer um dos itens e nenhuma 
sugestão indicando a necessidade de modificações 
dos mesmos.

DISCUSSÃO

O presente estudo demonstrou que a versão para 
português falado no Brasil do PACCI foi considerada 
adequada e apresentou-se transculturalmente adaptada, 
visto que as instruções, opções de resposta e itens 
foram considerados claros e compreensíveis pela 
população-alvo.

Da mesma forma que outros questionários específicos 
que avaliam a qualidade de vida, a exemplo do 
Asthma Quality of Life Questionnaire(19) e o Pediatric 
Asthma Quality of Life Questionnaire,(20) o PACCI foi 
desenvolvido em conjunto com o instrumento ACCI,(21) 
que avalia o controle clínico da asma em adultos. O 
ACCI, por sua vez, já se encontra traduzido e adaptado 
para o uso na população brasileira.(17) Dessa forma, 
a partir do ACCI,(17) foi possível considerar aspectos 
relevantes reportados durante o processo de adaptação 
transcultural que poderiam ser relevantes para o PACCI, 
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visto que ambos apresentam algumas semelhanças 
em sua estrutura e itens.

Com o propósito de realizar uma adequada 
adaptação transcultural e assegurar que o construto 
seja apropriadamente avaliado na nova população, 
o desdobramento cognitivo da versão em português 
do Brasil do PACCI foi realizado com a participação 
de indivíduos representantes da população-alvo 
provenientes de diversos níveis de escolaridade e de 
condição socioeconômica. Até o momento, existem 
disponíveis quatro instrumentos que avaliam o 
controle clínico da asma pediátrica traduzidos para 
o português.(5,7,8,22) Entretanto, este foi o único 
estudo que envolveu representantes dos diversos 
estratos sociais e de diferentes níveis de escolaridade, 
considerando assim a grande diversidade observada 
na população brasileira. De forma semelhante, os 
autores da versão brasileira do ACCI,(17) originalmente 
desenvolvido para avaliar o controle clínico de adultos 
com asma, mencionaram a participação de indivíduos 
com diversos níveis de escolaridade no estudo de 
tradução do referido instrumento. Entretanto, tais 
autores não mencionaram se aquela versão do ACCI 
levou em consideração a diversidade socioeconômica 
da população para a qual o instrumento foi traduzido 
e adaptado transculturalmente.(17)

O questionário PACCI difere em diversos aspectos dos 
outros instrumentos especificamente pediátricos(5,7,8,22) 
hoje disponíveis. Primeiramente, o PACCI é o único 
questionário desenvolvido especificamente para a 
avaliação do controle clínico da asma em crianças e 
adolescentes em uma ampla faixa etária, diferentemente 
do que é visto no questionário Childhood Asthma 
Control Test, por exemplo, que abrange apenas 
crianças de 4 a 11 anos.(5) O PACCI ainda apresenta 
uma particularidade em relação às possibilidades 
de escore, podendo se adequar às necessidades da 
situação, visto que apresenta três formas de escore e 
ainda permite a classificação do controle clínico segundo 
a GINA.(1) Além disso, esse instrumento pode favorecer 
a comunicação médico-paciente devido à presença de 
uma questão aberta que incentiva a comunicação dos 
pais/responsáveis acerca de qualquer preocupação 
sobre a asma do seu filho.(9)

Outra característica que diferencia o PACCI dos demais 
questionários atualmente disponíveis para a população 
brasileira é o fato de ele ser baseado no relato dos pais/
responsáveis.(9) O uso de instrumentos autoaplicáveis 
na população pediátrica apresenta dificuldades relativas 
à validade e confiabilidade das respostas fornecidas 
devido à limitação da compreensão das crianças. Por 
outro lado, o relato de adolescentes fornece uma 
medida mais acurada do que o relato dos próprios 
pais/responsáveis. Entretanto, para os adolescentes, 
é preciso considerar os aspectos emocionais e sociais 
inerentes ao seu estágio de desenvolvimento. Desse 
modo, o relato dos pais pode ser útil, principalmente 
em relação à sintomas e ao impacto da doença.(23)

A GINA preconiza que a avaliação do controle da 
asma seja composta por dois domínios, sendo esses 

controle de sintomas e risco futuro.(1,24) Os questionários 
atualmente disponíveis focam apenas no controle de 
sintomas.(24) Entretanto, o PACCI contém perguntas 
que incluem aspectos relacionados aos fatores de risco 
futuros, tornando o instrumento mais completo que 
outros em relação às recomendações para a avaliação 
do controle clínico da asma. O presente estudo também 
se mostra relevante visto que o processo de tradução 
e adaptação transcultural de instrumentos é o passo 
inicial para disponibilizar um instrumento para uso em 
uma população com outra cultura e idioma.(11,13,25) Caso 
um instrumento seja submetido a processos incorretos 
ou incompletos de adaptação transcultural, poderão 
surgir interpretações equivocadas dos resultados, seja 
de forma individual, seja ao comparar os resultados 
da administração do mesmo questionário em diversos 
países.(26)

A metodologia proposta no presente estudo vem 
sendo bastante utilizada e pode ser considerada como 
um aspecto importante para tornar o estudo mais 
robusto. O perfil dos tradutores incluídos no processo 
e a inclusão de representantes da população-alvo na 
fase do comitê multiprofissional de especialistas devem 
ser considerados com o objetivo de assegurar uma 
boa equivalência semântica, conceitual e contextual 
entre as versões.(27-30) Entretanto, estudos anteriores 
relacionados à tradução e adaptação transcultural de 
questionários específicos para a avaliação do controle 
clínico da asma pediátrica não descrevem se esses 
aspectos foram considerados relevantes.(5-7)

Similarmente aos estudos prévios de tradução 
e adaptação transcultural dos questionários que 
avaliam o controle clínico da asma para a população 
brasileira,(5,8) o desdobramento cognitivo da versão 
brasileira do PACCI não foi realizado de modo 
multicêntrico. Dessa forma, sugere-se que estudos 
futuros possam comparar os índices de compreensão 
e clareza do instrumento também em amostras 
oriundas de outras regiões brasileiras, visto que 
o Brasil é um país territorialmente grande e com 
distintas características regionais. Entretanto, durante 
o processo de adaptação transcultural do instrumento 
foi evitada a utilização de termos regionais na tentativa 
de assegurar a validade de conteúdo dessa versão 
do PACCI durante sua utilização nas demais regiões 
do Brasil. Outro aspecto que poderia ser mencionado 
como limitação para o presente estudo foi a ausência 
de pais/responsáveis de crianças e adolescentes que 
compreendessem toda a faixa etária proposta (1-21 
anos de idade). No entanto, acredita-se que este aspecto 
não impactou os resultados do presente estudo, visto 
que a compreensão dos respondentes acerca da nova 
versão do PACCI certamente não seria influenciada 
pela idade de seus filhos.

Em conclusão, foi possível verificar que a versão para 
o português falado no Brasil do PACCI apresentou-se 
adaptada transculturalmente (anexo disponível no 
site do JBP: http://jornaldepneumologia.com.br/
detalhe_anexo.asp?id=66). Além disso, encontra-se 
semanticamente equivalente ao instrumento original 
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e aplicável ao contexto brasileiro. A versão adaptada 
também apresenta fácil compreensão e administração, 

independentemente do nível de escolaridade e de 
condição socioeconômica do respondente.
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RESUMO
Objetivo: Estimar a evolução da prevalência de asma e sibilância em escolares brasileiros 
nos anos de 2012 e 2015, bem como verificar fatores associados a ambas. Métodos: 
Estudo transversal utilizando dados da Pesquisa Nacional de Saúde do Escolar nos 
anos de 2012 e 2015. Para verificar a evolução das prevalências de asma e sibilância 
foi utilizada a regressão linear ponderada pelos quadrados mínimos da variância e 
apresentada a variação percentual anual (VPA). Resultados: Foi encontrada uma redução 
da prevalência de sibilância (de 23,2% em 2012 para 22,4% em 2015; VPA: −0,27). A 
prevalência de asma aumentou de 12,4% em 2012 para 16,0% em 2015 (VPA: 1,20). 
O maior aumento na prevalência de asma ocorreu na região Sul do país (VPA: 2,17). Ter 
fumado alguma vez na vida e ter ingerido álcool nos últimos 30 dias foram fatores que 
influenciaram tanto na prevalência de sibilância quanto na prevalência de diagnóstico 
referido de asma nos dois anos da pesquisa. Conclusões: Este estudo evidenciou o 
aumento na prevalência de asma nos últimos anos. Esses dados ressaltam a importância 
de melhoria das estratégias e políticas de saúde voltadas para o controle da asma.

Descritores: Asma/epidemiologia; Sons respiratórios; Estudantes.
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INTRODUÇÃO

A asma é considerada uma doença crônica não 
transmissível (DCNT) cujos sintomas surgem precocemente 
em praticamente metade dos casos.(1) Dentre os sintomas, 
o mais comum é o sibilo, que ocorre devido ao quadro de 
broncoespasmo e obstrução das vias aéreas.(2) Embora 
episódios como tosse, aperto no peito e sibilância sejam 
importantes para a caracterização dessa doença, não há 
regras para a presença desses sintomas, dificultando 
assim o diagnóstico da doença.(3) O International Study 
of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) registrou 
uma prevalência média mundial de 14,1% para os 
sintomas de asma em adolescentes de 13 a 14 anos, 
sendo encontradas prevalências maiores do que 20% 
na América Latina.(4)

No Brasil, a prevalência de asma já era considerada 
uma das mais altas em 1998,(5,6) e essa estimativa parece 
continuar aumentando. Em crianças e adolescentes 
avaliados no período entre 1998 e 2008, houve um 
aumento na prevalência de asma na zona urbana de 8,6% 
(1998) para 9,1% (2008) e, na zona rural, de 4,9% para 
5,9% nos mesmos anos.(7) Dessa maneira, é importante 
que sejam identificados os fatores associados para uma 
melhor compreensão dessa doença. Esses fatores estão 
ligados a condições ambientais, sociodemográficas e de 
estilo de vida.(8)

A asma também pode influenciar negativamente 
a qualidade de vida, resultando em custos diretos e 
indiretos à população, através de consultas médicas, 
utilização de medicamentos e internações, além da 

perda de produtividade, absenteísmo ao trabalho/
escola e mortalidade precoce.(9-13) No Brasil, houve 
uma diminuição de 36% no número de hospitalizações 
entre 2008 e 2013, sendo as regiões Norte, Nordeste e 
Sudeste as que apresentaram as maiores taxas. O custo 
das internações chegou a quase 170 milhões de dólares 
americanos naquele período.(14) Uma revisão sistemática 
encontrou o valor de 733 dólares americanos por pessoa 
ao ano despendidos com hospitalizações e medicamentos 
para o tratamento da asma.(15)

Frente a esse cenário, é importante que haja um 
monitoramento da asma, assim como dos seus fatores 
de risco, visando uma melhor elaboração de estratégias 
e políticas de saúde, uma vez que essa doença pode 
ser combatida ainda no nível primário de atenção em 
saúde. (16) Assim, o objetivo do presente estudo foi estimar 
a prevalência de asma e sibilância (chiado no peito) em 
escolares nos anos de 2012 e 2015, bem como verificar 
fatores associados a ambas.

MÉTODOS

Trata-se de um estudo transversal utilizando dados 
da Pesquisa Nacional de Saúde do Escolar (PeNSE) nos 
anos de 2012 e 2015. A PeNSE é um inquérito de base 
escolar realizado pelo Ministério da Saúde em parceria 
com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística, 
cujo objetivo é fornecer informações a respeito da 
saúde do adolescente. O inquérito contempla diversos 
aspectos (socioeconômicos, contexto familiar, hábitos 
alimentares, prática de atividade física etc.). Para 
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mensurar os aspectos em questão, a pesquisa utilizou 
questionários autoaplicados e de simples compreensão 
para os adolescentes.

A PeNSE teve sua primeira edição no ano de 2009 
(incluindo apenas escolares das capitais brasileiras), 
seguida de mais dois inquéritos nos anos de 2012 
e 2015. Foram utilizados dados desses dois últimos 
inquéritos, pois a amostra foi expandida para outros 
municípios além das capitais.(17,18) Participaram 
da PeNSE, em 2012 e 2015, escolares do ensino 
fundamental de escolas públicas e privadas situadas 
nas zonas urbanas e rurais de todo o território nacional. 
A população-alvo da PeNSE foi formada por escolares 
do 9º ano do ensino fundamental (antiga 8ª série) 
porque os adolescentes pertencentes a esse período 
já possuem autonomia razoável para responder o 
questionário autoaplicado. A amostra de estudantes foi 
composta por alunos de escolas das 26 capitais e do 
Distrito Federal, assim como de municípios selecionados 
entre os demais.(17,18)

O presente estudo utilizou como desfechos a 
ocorrência de asma na vida e de chiado no peito nos 
últimos 12 meses através das seguintes questões: a) 
“Você teve asma alguma vez na vida?” (sim/não); e b) 
“Nos últimos 12 meses, você teve chiado (ou piado) no 
peito?” (sim/não). As variáveis independentes foram 
as seguintes: sexo (feminino/masculino); idade (≤ 13 
anos, 14 anos ou ≥ 15 anos); cor de pele (branca, preta, 
parda, amarela ou indígena); escolaridade materna 
(sem instrução, ensino fundamental completo, ensino 
fundamental incompleto, ensino médio completo, ou 
ensino superior ou mais). Também foi mensurado o 
fumo do adolescente através da pergunta: “Alguma 
vez na vida, você já fumou cigarro, mesmo uma ou 
duas tragadas?” (sim/não), assim como o fumo dos 
pais através das questões: “Algum de seus pais ou 
responsáveis fuma?” (nenhum deles, só meu pai 
ou responsável do sexo masculino, só minha mãe 
ou responsável do sexo feminino, meu pai e minha 
mãe ou responsáveis, ou não sei). O consumo de 
álcool nos últimos 30 dias foi mensurado através da 
questão: “Nos últimos 30 dias, em quantos dias você 
tomou pelo menos um copo ou uma dose de bebida 
alcoólica?” Para o presente estudo foi considerada a 
ingestão de pelo menos uma dose de álcool nos últimos 
30 dias (sim/não). Além disso, foi construído um 
índice econômico através da análise de componentes 
principais com os seguintes bens: telefone fixo, telefone 
celular, computador, internet, automóvel, motocicleta 
e número de banheiros com chuveiro no domicílio. 
Também foi levado em conta ter empregada doméstica. 
Posteriormente, esse índice foi dividido em quintis, 
sendo o primeiro quintil o mais economicamente pobre.

Quanto à análise estatística do presente estudo, 
inicialmente foi realizada uma descrição da amostra nos 
dois anos de pesquisa, na qual foram apresentadas as 
prevalências de asma e de sibilância e seus respectivos 
IC95%. Também foram apresentadas análises brutas 
e ajustadas para ambos os desfechos nos dois anos da 
pesquisa, utilizando-se a regressão de Poisson e seus 

respectivos IC95% para estimar razões de prevalências 
(RP). Na análise ajustada, as associações entre variáveis 
independentes e desfechos foram ajustadas para todas 
as demais variáveis.

Para avaliar a evolução da asma e de sibilância nos 
anos de 2012 e 2015, foi utilizada regressão linear 
ponderada pelos quadrados mínimos da variância, sendo 
apresentada a variação percentual anual (VPA) para 
cada desfecho em cada uma das regiões brasileiras e 
em todo país. Todas as análises foram conduzidas com 
o pacote estatístico Stata, versão 12.1 (StataCorp LP, 
College Station, TX, EUA) e utilizando o comando svy, 
que considera o desenho do estudo.

A PeNSE foi aprovada pelo Conselho de Ética em 
Pesquisas do Ministério da Saúde sob o parecer 
no. 192/2012 (CONEP/MS Registro no. 16805 de 
27/03/2012). A participação dos estudantes foi 
voluntária; eles foram informados que tinham liberdade 
para não participar ou deixar de responder parte ou 
todo o questionário. Todas as informações do aluno, 
bem como as da escola, foram coletadas e mantidas 
em sigilo.

RESULTADOS

A amostra de escolares pesquisados nos anos de 2012 
e 2015 foi composta por 109.104 e 102.072 indivíduos, 
respectivamente. As características da amostra, 
tanto em 2012 como em 2015, estão apresentadas 
nas Tabelas 1 e 2. Em ambos os anos, a maioria dos 
estudantes era do sexo feminino (52,2% em 2012 e 
51,3% em 2015), com 14 anos de idade (45,6 e 51,0% 
em 2012 e 2015, respectivamente) e de cor da pele 
parda (42,2% em 2012 e 43,1% em 2015). Nos dois 
anos, cerca de 20% relatou ter fumado e de 25% ter 
consumido álcool nos últimos 30 dias.

A Figura 1 apresenta as prevalências de sibilância em 
2012 e 2015. No Brasil, a sibilância reduziu de 23,2% 
para 22,4% em 2015 (VPA: −0,27). Observando-se 
a evolução da sibilância em cada uma das regiões, 
somente as regiões Norte e Centro-Oeste apresentaram 
reduções significativas, com VPA de −0,47 e −0,43, 
respectivamente. 

A Figura 2 apresenta a evolução da asma (relatada 
na vida) nos dois períodos (2012 e 2015). No Brasil, 
houve um aumento de 12,4% para 16,0% na prevalência 
de asma (VPA: 1,2). Somente a região Centro-Oeste 
não apresentou mudança significativa na prevalência 
de asma. As demais regiões apresentaram aumentos 
significativos, sendo esse maior na região Sul (VPA: 2,17).

A Tabela 3 descreve a razão de prevalência dos 
fatores associados à sibilância nos anos de 2012 e 
2015. Após os ajustes, no ano de 2012, os fatores 
ser menina (RP = 1,16; IC95%: 1,12-1,21), ter maior 
índice econômico (RP = 1,20; IC95%: 1,11-1,29), 
ter fumado alguma vez na vida (RP = 1,39; IC95%: 
1,33-1,45) e ter ingerido álcool nos últimos 30 dias 
(RP = 1,28; IC95%: 1,33-1,45) indicaram associações 
positivas com a maior prevalência de sibilância. Quanto 
à idade, indivíduos mais velhos apresentaram menores 
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prevalências do desfecho. No ano de 2015, os fatores 
associados foram semelhantes; porém, um dos pais 
fumar (RP = 1,15; IC95%: 1,09-1,21) ou ambos (RP 
= 1,24; IC95%: 1,13-1,37) também esteve associado 
a maior prevalência de sibilância.

A Tabela 4 descreve a prevalência dos fatores 
associados à asma nos anos de 2012 e 2015. Após os 
ajustes, no ano de 2012, permaneceram associados 
à asma os seguintes fatores: cor de pele amarela 
ou indígena (RP = 1,16; IC95%: 1,05-1,28), maior 
escolaridade materna (RP = 1,25; IC95%: 1,11- 1,40), 
maior índice econômico (RP = 1,27; IC95%: 1,14-1,42), 
fumo alguma vez na vida (RP = 1,38; IC95%: 1,30-1,47) 
e ingesta de álcool nos últimos 30 dias (RP = 1,23; 
IC95%: 1,16-1,30). Em 2015, as associações foram 
semelhantes; porém, a cor de pele não foi associada 
ao desfecho, mas ter pais fumantes sim (RP = 1,16; 
IC95%: 1,00-1,35).

DISCUSSÃO

Os resultados do presente estudo apontaram a 
redução da prevalência de sibilância de 23,2%, em 
2012, para 22,4%, em 2015. Já os dados relacionados 
à asma indicaram o aumento da prevalência dessa 
DCNT quando comparada nos mesmos períodos (VPA: 
1,2). Nesse sentido, os principais fatores associados 
à sibilância em 2012 foram relacionados ao sexo, à 
idade e ao nível econômico. Além desses, ter fumado 
alguma vez na vida e ingerido álcool nos últimos 30 
dias também influenciaram a prevalência da sibilância 
e do diagnóstico referido de asma nos dois anos.

Uma das possíveis explicações para o aumento da 
prevalência da doença mas a diminuição do sintoma é 
a diferença entre o período recordatório da sibilância e 
da asma. Além disso, a sibilância é um sintoma utilizado 
como proxy da doença em estudos epidemiológicos, 

Tabela 1. Descrição da amostra da Pesquisa Nacional da Saúde do Escolar em 2012 e 2015.
Variáveis 2012 2015

n (%) n (%)
Sexo

Masculino 52.015 (47,8) 49.290 (48,7)
Feminino 57.089 (52,2) 52.782 (51,3)

Idade, anos
≤ 13 22.443 (22,9) 17.260 (18,3)
14 50.900 (45,6) 51.611 (51,0)
≥ 15 35.761 (31,6) 33.201 (30,7)

Cor da pele
Branca 37.674 (36,8) 33.775 (36,2)
Preta 14.513 (13,4) 12.849 (13,4)
Parda 48.237 (42,2) 46.935 (43,1)
Amarela/indígena 8.611 (7,6) 8.405 (7,4)

Escolaridade materna
Sem instrução 7.371 (10,1) 5.531 (7,4)
Fundamental completo 25.951 (32,2) 18.217 (26,5)
Fundamental incompleto 156.975 (18,1) 12.299 (17,1)
Médio completo 28.244 (28,8) 23.359 (30,9)
Superior 13.036 (10,9) 17.232 (18,1)

Índice econômico
1º quintil 21.725 (21,4) 22.634 (20,7)
2º quintil 23.821 (22,2) 19.320 (18,1)
3º quintil 22.738 (21,2) 22.383 (22,6)
4º quintil 32.056 (29,7) 29.022 (32,4)
5º quintil 8.249 (5,6) 8.239 (6,3)

Fumo na vida
Não 86.113 (80,4) 83.158 (81,6)
Sim 22.784 (19,6) 18.723 (18,4)

Álcool nos últimos 30 dias
Não 80.905 (73,9) 79.364 (76,2)
Sim 27.763 (26,1) 22.597 (23,8)

Fumo dos pais
Nenhum 76.809 (70,2) 75.098 (73.2)
Apenas um 24.138 (24,2) 20.562 (22,3)
Ambos 5.022 (5,6) 3.800 (4,5)

TOTAL 109.704 (100) 102.072 (100)
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especialmente no período compreendido entre a 
infância e a adolescência, e difere do diagnóstico de 
asma, porque esse depende de um profissional médico 
para avaliar a presença ou não da doença. O aumento 
observado nesse desfecho pode estar relacionado com 
o melhor acesso aos serviços de saúde observado no 
Brasil, especialmente na atenção básica.(19-21) Por outro 
lado, a diminuição da sibilância em 2015 pode estar 
relacionada a um melhor controle da doença, com oferta 
de medicamentos para asma de forma gratuita através 
do programa Farmácia Popular no ano anterior.(22)

Desde 1960 há evidências do aumento da prevalência 
da asma e ainda hoje suas causas não foram totalmente 
compreendidas.(23) Um estudo publicado em 2009 que 
utilizou dados provenientes do ISAAC evidenciou a alta 
prevalência de asma na América Latina, alegando que 

essa estava associada a mecanismos compreendidos 
como sociais e biológicos por estarem relacionados à 
condição economicamente desfavorável e à urbanização, 
além da exposição a substâncias alergênicas, irritantes 
e poluentes.(20) No presente estudo, foi encontrada 
uma associação positiva entre maior nível econômico 
e maior prevalência de sibilância e asma, podendo 
isso ser explicado por uma melhor condição financeira 
familiar mais favorável que, por sua vez, influencia 
positivamente o acesso aos serviços de saúde e o 
diagnóstico. Além disso, a maior escolaridade materna 
pode estar relacionada com mais informações sobre a 
doença e, assim, a qualidade do relato nesse grupo ser 
maior.(24) A menor escolaridade materna está associada 
à menor renda e ao acesso limitado aos serviços de 
saúde, o que impacta na falta de medicamentos e 
tratamento dessa doença.(10,25,26)

Tabela 2. Distribuição da prevalência de sibilância e de asma na Pesquisa Nacional da Saúde do Escolar em 2012 e 2015.
Variáveis 2012 2015

Sibilância Asma Sibilância Asma
% (IC95%) % (IC95%) % (IC95%) % (IC95%)

Sexo
Masculino 21,4 (20,8-22,0) 12,8 (12,4-13,3) 19,2 (18,5-19,8) 15,6 (15,0-16,1)
Feminino 24,9 (24,3-25,4) 12,1 (11,7-12,5) 25,4 (24,7-26,1) 16,5 (15,9-17,0)

Idade, anos
≤ 13 23,6 (22,7-24,5) 11,7 (11,1-12,4) 24,0 (22,7-25,3) 16,7 (15,6-17,8)
14 23,4 (22,8-24,0) 12,3 (11,9-12,7) 22,5 (21,8-23,1) 15,7 (15,1-16,2)
≥ 15 22,6 (21,9-23,3) 13,1 (12,6-13,7) 21,2 (20,4-22,0) 16,2 (15,5-16,9)

Cor da pele
Branca 23,3 (22,7-24,0) 12,6 (12,1-13,2) 22,3 (21,5-23,1) 16,1 (15,4-16,8)
Preta 22,7 (21,6-23,8) 12,0 (11,1-12,8) 20,5 (19,2-21,7) 16,0 (14,9-17,1)
Parda 23,1 (22,5-23,7) 12,0 (11,6-12,5) 22,7 (22,0-23,4) 15,7 (15,1-16,3)
Amarela/indígena 24,2 (22,7-25,6) 14,2 (13,1-15,4) 24,2 (22,5-25,9) 17,8 (16,3-19,3)

Escolaridade materna
Sem instrução 22,7 (21,3-24,1) 12,6 (11,5-13,6) 21,3 (19,5-23,0) 14,6 (13,0-16,1)
Fundamental completo 23,1 (22,3-23,9) 11,8 (11,2-12,3) 23,1 (22,0-24,2) 15,7 (14,8-16,7)
Fundamental incompleto 23,8 (22,8-24,9) 12,3 (11,6-13,1) 23,7 (22,3-25,1) 16,4 (15,2-17,6)
Médio completo 23,9 (23,0-24,7) 13,5 (12,9-14,1) 24,3 (23,2-25,3) 17,3 (16,4-18,1)
Superior 26,3 (25,0-27,7) 16,6 (15,6-17,8) 23,2 (22,0-24,4) 19,1 (18,0-20,3)

Índice econômico
1º quintil 20,9 (20,1-21,7) 11,1 (10,5-11,7) 19,7 (18,8-20,6) 13,6 (12,9-14,4)
2º quintil 22,6 (21,8-23,5) 12,3 (11,7-12,9) 22,2 (21,1-23,2) 16,3 (15,4-17,2)
3º quintil 23,2 (22,3-24,1) 11,8 (11,1-12,4) 22,6 (21,6-23,6) 16,2 (15,3-17,0)
4º quintil 25,0 (24,2-25,8) 13,1 (12,5-13,7) 24,0 (23,1-25,0) 16,4 (15,7-17,2)
5º quintil 25,6 (24,0-27,2) 17,1 (15,7-18,4) 22,7 (20,9-24,4) 20,3 (18,5-22,0)

Fumo na vida
Não 21,1 (20,7-21,6) 11,4 (11,1-11,7) 20,6 (20,1-21,1) 15,0 (14,5-15,4)
Sim 31,7 (30,7-32,7) 16,7 (15,9-17,4) 30,3 (29,0-31,6) 20,8 (19,8-21,9)

Álcool nos últimos 30 dias
Não 20,9 (20,5-21,4) 11,4 (11,0-11,7) 20,4 (19,8-20,9) 14,9 (14,5-15,4)
Sim 29,7 (28,9-30,5) 15,4 (14,8-16,1) 28,8 (27,8-29,9) 19,6 (18,7-20,5)

Fumo dos pais
Nenhum 22,5 (22,0-22,9) 12,2 (11,8-12,5) 21,1 (20,5-21,6) 15,5 (15,0-16,0)
Apenas um 24,8 (23,9-25,7) 12,6 (12,0-13,2) 25,2 (24,1-26,3) 17,0 (16,1-17,9)
Ambos 24,8 (23,0-26,7) 13,8 (12,4-15,2) 28,3 (25,7-31,0) 14,5 (16,2-20,8)

TOTAL 23,2 (22,8-23,6) 12,4 (12,1-12,7) 22,4 (21,9-22,8) 16,0 (15,6-16.4)
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Seguindo essa lógica, ter a cor de pele amarela ou 
indígena também demonstrou ser um fator associado 
à asma no ano de 2012. Devido à discriminação, as 
minorias étnicas possuem menos acesso a bens, 
oportunidades e serviços de saúde. Assim, grupos que 
vivem uma situação de marginalidade socioeconômica, 
caracterizada por sua inserção periférica nas cidades 
brasileiras e péssimas condições de abrigo e moradia, 
possuem maior suscetibilidade a doenças em geral, 
incluindo a asma.(27,28)

Em relação aos mecanismos biológicos, a sibilância 
foi mais prevalente em meninas e em indivíduos mais 
jovens. Um grupo de autores(7) que estudou indivíduos 
na faixa etária infantil, entre zero e 9 anos, encontrou 

maiores prevalências de diagnóstico de asma no sexo 
masculino, possivelmente devido às desvantagens 
fisiológicas, como as menores taxas de fluxo respiratório, 
assim como a maior concentração de IgE (anticorpos 
específicos para alérgenos) em meninos dessa faixa 
etária.(7,29) Assim, uma das possíveis explicações é que 
o risco de desenvolver o sintoma e a doença reduz no 
final da infância para meninos, e, portanto, a doença 
passa a ser mais prevalente no sexo feminino durante 
a adolescência.(30)

A exposição a substâncias alergênicas, irritantes e 
poluentes pode estar associada à maior prevalência 
de asma.(2) No presente estudo, ter fumado alguma 
vez na vida e ter ingerido álcool também foram fatores 
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Figura 2. Prevalências de asma em 2012 e 2015 de acordo com as regiões do Brasil.

Figura 1 . Prevalências de sibilância em 2012 e 2015 de acordo com as regiões do Brasil.
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Tabela 3. Razões de prevalência brutas e ajustadas dos fatores associados à sibilância. Pesquisa Nacional da Saúde 
do Escolar, 2012 e 2015.

Variáveis 2012 2015
Bruta p Ajustada p Bruta p Ajustada p

Sexo < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
Masculino - - - -
Feminino 1,16

(1,12-1,20)
1,16

(1,12-1,21)
1,32

(1,27-1,38)
1,31

(1,25-1,37)
Idade, anos 0,130 0,001 0,001 < 0,001

≤ 13 - - - -
14 0,99

(0,95-1,04)
0,97

(0,93-1,02)
0,94

(0,88-0,99)
0,92

(0,86-0,98)
≥ 15 0,96

(0,91-1,01)
0,92

(0,87-0,96)
0,88

(0,83-0,94)
0,85

(0,79-0,91)
Cor da pele 0,410 0,371 0,003 0,021

Branca - - - -
Preta 0,97

(0,92-0,13)
1,00

(0,94-1,06)
0,92

(0,85-0,98)
0,95

(0,89-1,03)
Parda 0,99

(0,95-1,03)
1,01

(0,97-1,06)
1,01

(0,97-1,07)
1,04

(0,99-1,09)
Amarela/indígena 1,04

(0,97-1,11)
1,06

(1,00-1,14)
1,08

(1,00-1,17)
1,08

(1,00-1,17)
Escolaridade materna < 0,001 0,107 0,077 0,532

Sem instrução - - - -
Fundamental completo 1,02

(0,95-1,09)
0,99

(0,92-1,06)
1,08

(0,98-1,19)
1,02

(0,93-1,13)
Fundamental incompleto 1,05

(0,97-1,13)
1,01

(0,94-1,10)
1,11

(1,01-1,23)
1,04

(0,94-1,15)
Médio completo 1,05

(0,98-1,13)
1,00

(0,93-1,08)
1,14

(1,04-1,25)
1,06

(0,96-1,17)
Superior 1,16

(1,07-1,26)
1,08

(0,99-1,18)
1,09

(0,99-1,20)
1,01

(0,91-1,13)
Índice econômico < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

1º quintil - - - -
2º quintil 1,08

(1,03-1,14)
1,07

(1,01-1,13)
1,13

(1,06-1,20)
1,12

(1,05-1,19)
3º quintil 1,11

(1,05-1,17)
1,10

(1,04-1,16)
1,15

(1,08-1,22)
1,15

(1,08-1,22)
4º quintil 1,20

(1,14-1,26)
1,18

(1,12-1,24)
1,22

(1,15-1,30)
1,22

(1,15-1,30)
5º quintil 1,23

(1,14-1,32)
1,20

(1,11-1,29)
1,15

(1,05-1,26)
1,17

(1,06-1,29)
Fumo na vida < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Não - - - -
Sim 1,50

(1,44-1,56)
1,39

(1,33-1,45)
1,47

(1,40-1,54)
1,35

(1,28-1,42)
Álcool nos últimos 30 dias < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Não - - - -
Sim 1,42

(1,37-1,47)
1,28

(1,33-1,45)
1,42

(1,35-1,48)
1,25

(1,19-1,32)
Fumo dos pais < 0,001 0,05 < 0,001 < 0,001

Nenhum - - - -
Apenas um 1,10

(1,06-1,15)
1,06

(1,01-1,10)
1,20

(1,14-1,26)
1,15

(1,09-1,21)
Ambos 1,11

(1,02-1,19)
1,04

(0,96-1,13)
1,34

(1,22-1,48)
1,24

(1,13-1,37)

associados à asma em 2012 e em 2015, assim como ter 
um ou ambos os pais fumantes. Um estudo realizado 

com crianças hispânicas que viviam no sudoeste dos 
EUA encontrou uma associação positiva da exposição 
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à fumaça de cigarro em locais com menos circulação 
de ar com asma.(31) Segundo diretrizes brasileiras para 

o manejo da asma,(32) o tabagismo dificulta o controle 
da asma e parar de fumar melhora a qualidade de vida 

Tabela 4. Razões de prevalência brutas e ajustadas dos fatores associados à asma. Pesquisa Nacional da Saúde do 
Escolar, 2012 e 2015.

Variáveis 2012 2015
Bruta p Ajustada p Bruta p Ajustada p

Sexo 0,012 0,273 0,032 0,004
Masculino - - - -
Feminino 0,94

(0,90-0,99)
0,97

(90,92-1,02)
1,56

(1,00-1,11)
1,09

(1,03-1,15)
Idade, anos 0,003 0,174 0,219 0,203

≤ 13 - - - -
14 1,05

(0,98-1,12)
1,01

(0,94-1,08)
0,94

(0,87-1,01)
0,94

(0,86-1,02)
≥ 15 1,12

(1,05-1,20)
1,06

(0,99-1,15)
0,97

(0,90-1,05)
0,97

(0,89-1,07)
Cor da pele 0,002 0,024 0,069 0,141

Branca - - - -
Preta 0,95

(0,88-1,03)
1,01

(0,93-1,10)
0,99

(0,92-1,08)
1,03

(0,94-1,14)
Parda 0,95

(0,90-1,01)
1,02

(0,96-1,08)
0,98

(0,92-1,04)
1,02

(0,96-1,09)
Amarela/indígena 1,12

(1,03-1,23)
1,16

(1,05-1,28)
1,11

(1,01-1,22)
1,14

(1,02-1,27)
Escolaridade materna < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,002

Sem instrução - - - -
Fundamental completo 0,94

(0,85-1,03)
0,92

(0,84-1,02)
1,08

(0,96-1,22)
1,02

(0,90-1,16)
Fundamental 
incompleto

0,98
(0,88-1,09)

0,97
(0,87-1,08)

1,13
(0,99-1,28)

1,06
(0,93-1,21)

Médio completo 1,07
(0,98-1,18)

1,05
(0,94-1,16)

1,18
(1,05-1,33)

1,11
(0,98-1,26)

Superior 1,32
(1,19-1,47)

1,25
(1,11-1,40)

1,31
(1,17-1,48)

1,23
(1,07-1,40)

Índice econômico < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
1º quintil - - - -
2º quintil 1,11

(1,03-1,19)
1,08

(1,00-1,17)
1,19

(1,10-1,29)
1,22

(1,11-1,34)
3º quintil 1,06

(0,98-1,15)
1,03

(0,95-1,12)
1,19

(1,10-1,28)
1,20

(1,10-1,31)
4º quintil 1,18

(1,10-1,26)
1,09

(1,01-1,19)
1,20

(1,12-1,29)
1,16

(1,06-1,27)
5º quintil 1,54

(1,40-1,69)
1,27

(1,14-1,42)
1,49

(1,34-1,64)
1,36

(1,20-1,53)
Fumo na vida < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Não - - - -
Sim 1,46

(1,38-1,54)
1,38

(1,30-1,47)
1,39

(1,31-1,48)
1,25

(1,16-1,35)
Álcool nos últimos 30 dias < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Não - - - -
Sim 1,36

(1,29-1,43)
1,23

(1,16-1,30)
1,31

(1,24-1,39)
1,17

(1,09-1,25)
Fumo dos pais 0,045 0,360 0,001 0,042

Nenhum - - - -
Apenas um 1,03

(0,98-1,10)
0,99

(0,93-1,06)
1,10

(1,03-1,17)
1,07

(0,99-1,15)
Ambos 1,14

(1,02-1,26)
1,08

(0,96-1,22)
1,19

(1,05-1,35)
1,16

(1,00-1,35)
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dos indivíduos, reduzindo assim os custos causados por 
essa DCNT ao sistema de saúde. Não apenas o tabaco 
mas também a cocaína, a heroína e o álcool influenciam 
negativamente o manejo da asma, exacerbando os 
sintomas da doença.

Os dados do presente estudo mostram que houve 
uma redução na prevalência da sibilância no Brasil, 
especialmente na região Norte (VPA: −0,27); no 
entanto, a prevalência de asma referida aumentou 
nessa mesma região apesar de existir maior cobertura 
em 2015 que em 2012 dos programas públicos de 
saúde suplementar e da Estratégia Saúde da Família. (21) 
Um estudo, ao comparar o a região Norte com as 
demais, também encontrou uma maior prevalência 
em relação ao diagnóstico médico de asma nessa 
região (13,5%; IC95%: 12,7-14,2).(24) O sintoma de 
sibilância também diminuiu na região Centro-Oeste, 
e a prevalência de asma não apresentou diferença 
estatisticamente significativa. Outros autores(21) 
descreveram um aumento de 8,5 pontos percentuais 
de 1998 a 2013, já que as prevalências foram de 
21,6% e 30,1%, respectivamente, nos atendimentos 
realizados por intermédio de planos de saúde privados 
naquela região, fato que poderia ser traduzido como 
melhores condições dos tratamentos de saúde na rede 
privada, apesar do também incremento da participação 
do Sistema Único de Saúde.

Além da região Norte, as regiões Nordeste, Sudeste e 
Sul também apresentaram aumentos da prevalência de 
asma na vida. Segundo a American Thoracic Society, o 
clima e a temperatura podem ser considerados irritantes 
que desencadeiam a asma. (33) Para indivíduos asmáticos, 
locais com variação grande de temperatura e áreas com 
altos índices de poluição podem ser prejudiciais. (34,35) 
Um estudo(36) concluiu que as alterações climáticas 
podem alterar os padrões climáticos locais, como as 
temperaturas máximas e mínimas, além da precipitação 
da chuva e das tempestades, repercutindo assim 
negativamente nas doenças alérgicas, o que poderia 
explicar o aumento da prevalência de asma em regiões 
climaticamente distintas. Além disso, segundo um 
estudo com dados de todo o Brasil,(37) as temperaturas 
mais baixas, frequentemente encontradas na região 
Sul, predispõem à menor circulação de ar devido aos 
longos períodos que os indivíduos passam em ambientes 
fechados, propiciando o aumento de processos alérgicos 
e infecções respiratórias. Também foi encontrada uma 
associação positiva entre a prevalência de asma ativa 
e a privação de água na região Nordeste.(38)

Fatores de risco como o fumo, consumo de álcool e 
exposição a alérgenos são considerados importantes 
para o melhor manejo e tratamento da asma.(39) 
Assim, apesar do aumento na prevalência da doença, 
a diminuição do seu principal sintoma sugere um 
manejo razoavelmente positivo do sistema de saúde.

Cabe destacar como limitações do presente estudo 
a diferença no tempo recordatório das questões sobre 
asma (alguma vez na vida) e sibilância (nos últimos 
12 meses). Além disso, a PeNSE é uma pesquisa de 
base escolar realizada em todo território nacional como 
foco em diversos aspectos da saúde do adolescente. 
Sendo assim, a realização de diagnósticos médicos ou 
mais perguntas para a definição de asma para toda 
a população em estudo pode ter sido logisticamente 
inviável e tais informações podem não ter sido coletadas. 
Ademais, o fato de o questionário ser autoaplicado 
pode introduzir erros referentes ao entendimento 
do adolescente quanto a questões ou a erros de 
preenchimentos. Essas limitações podem dificultar a 
comparação com outros estudos com foco em doenças 
respiratórias, como o ISAAC, que descreve, além da 
prevalência, a gravidade de asma, rinite e eczema e 
contém mais informações sobre fatores de risco para 
as doenças em questão.(4,5) Por outro lado, como 
pontos fortes do presente estudo, destacam-se a 
amostragem representativa dos escolares no país e a 
continuidade no monitoramento da asma, o que pode 
contribuir para a melhoria das estratégias de controle 
da doença. Em estudos de base populacional, perguntas 
autorreferidas, apesar de suas limitações, têm sido 
utilizadas como bom proxy para avaliar sibilância e, 
consequentemente, asma.

Nossos resultados sugerem a redução da prevalência 
de sibilância contrastada com o aumento da prevalência 
de asma nos períodos analisados. Mecanismos 
sociais e biológicos, como condição economicamente 
desfavorável, acesso limitado aos serviços de saúde 
(e consequentemente pior diagnóstico), falta de 
medicamentos e tratamento, além da urbanização, 
clima e temperatura, podem levar à maior prevalência 
da doença. Esse aumento, por sua vez, repercute 
negativamente na qualidade de vida e eleva os custos 
em saúde através de consultas médicas, utilização de 
medicamentos, frequência de internações, perda de 
produtividade e absenteísmo ao trabalho/escola, além 
da mortalidade precoce. Assim, uma maior compreensão 
dos fatores associados ao aumento da prevalência 
da asma é essencial para a criação de estratégias e 
políticas de saúde.
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RESUMO
A discinesia ciliar primária (DCP) é uma doença genética de origem comumente 
autossômica recessiva. Caracteriza-se clinicamente por infecções respiratórias de 
repetição; porém, a repercussão na qualidade de vida desses pacientes deve ser levada 
em consideração. Estudos têm demonstrado um importante impacto da doença nesse 
quesito, mas ainda faltam marcadores de qualidade de vida específicos para DCP. Nesse 
sentido, foi desenvolvido o questionário de qualidade de vida em pacientes com DCP. O 
presente comunicado versa sobre o processo de tradução do questionário desenvolvido 
no Reino Unido para o português falado no Brasil através de uma parceria entre 
pesquisadores do Brasil e Reino Unido e sua posterior aplicação a pacientes brasileiros.

Descritores: Qualidade de vida; Síndrome de Kartagener; Inquéritos e questionários.
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A discinesia ciliar primária (DCP) é uma doença 
genética de origem comumente autossômica recessiva. 
Caracteriza-se por infecções respiratórias de repetição 
devido ao funcionamento inadequado do aparato 
mucociliar, havendo frequentes sintomas logo após o 
nascimento.(1) A tríade dextrocardia, bronquiectasia e 
rinossinusite crônica é conhecida como síndrome de 
Kartagener. Situs inversus está presente em até 50% 
dos pacientes com DCP devido ao movimento anormal do 
cílio nodal, responsável pela orientação direita-esquerda 
durante o desenvolvimento embrionário.(2)

O espectro clínico da DCP é amplo; porém, a suspeição 
clínica diante da ausência de defeitos de lateralidade 
permanece baixa. A apresentação clínica inclui síndrome 
da angústia respiratória neonatal, evoluindo com 
rinossinusite, otite média crônica, pneumonia recorrente 
e desenvolvimento de bronquiectasias. Nesse contexto, 

é esperado que a DCP tenha um impacto significativo 
na qualidade de vida dos pacientes e seus familiares.(3)

Estudos sobre aspectos psicológicos e cognitivos de 
pacientes com DCP têm colaborado para um melhor 
entendimento dos aspectos psicossociais nesses pacientes. 
Um dos estudos pioneiros nessa área(4) mostrou, através do 
uso de questionários, que crianças com DCP apresentaram 
significativamente maiores escores de internalização 
de problemas, somatização das queixas e sintomas de 
ansiedade e depressão quando comparados a um grupo 
controle. Angústia parental e estresse materno também 
foram significativamente maiores nos pais dos pacientes 
com DCP.(4)

Em outro estudo,(5) questionários foram aplicados a 78 
pacientes, com média de idade de 9,4 anos, diagnosticados 
com DCP. Concluiu-se que pacientes com maior carga de 
tratamento apresentaram pior qualidade de vida. Com 
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o passar do tempo, eles se tornaram cada vez menos 
interessados no tratamento da doença, com declínio 
da aderência terapêutica. Portanto, o diagnóstico 
precoce com um melhor plano terapêutico faz-se muito 
necessário, incluindo um melhor conhecimento dos 
médicos sobre a doença e medidas que estimulem a 
aderência aos tratamentos propostos.(5)

Uma recente revisão sistemática(6) sobre o impacto 
psicossocial da DCP identificou 14 estudos conduzidos 
nos EUA e em diversos países europeus. A revisão 
demonstrou que há diminuição da qualidade de vida 
com o passar dos anos em pacientes com DCP, com 
um importante impacto físico (limitação nas atividades 
diárias), emocional (frustração, ansiedade e estresse) 
e social (estigmatização) nas vidas desses pacientes.(6)

A falta de marcadores de qualidade de vida específicos 
para a DCP levou ao desenvolvimento do questionário 
de qualidade de vida em pacientes com discinesia 
ciliar primária (QOL-PCD) para crianças e adultos.(7,8) 
O questionário foi desenvolvido através de entrevistas 
individuais e em grupo, incluindo especialistas, 
pacientes e pais de pacientes com DCP. Posteriormente, 
o questionário foi aprimorado durante a condução de 
entrevistas cognitivas. O instrumento contém 37, 43, 41 
e 48 itens nas versões pediátrica, adolescente, cuidadores 
e adultos, respectivamente. A validação em inglês do 
QOL-PCD para adultos foi publicada recentemente, sendo 
um importante passo para a utilização do mesmo no 
ambiente clínico e em pesquisas.(9)

O objetivo do presente comunicado breve foi 
apresentar o processo de tradução do inglês para o 
português falado no Brasil do QOL-PCD, realizado através 
de uma parceria entre pesquisadores brasileiros e 
ingleses do centro de referência em DCP da Universidade 

de Southampton, Reino Unido. São descritos aqui o 
processo de tradução e aplicação do questionário. 
Com isso, esperamos fornecer um instrumento em 
português para a avaliação psicossocial dos pacientes 
com DCP no Brasil e consequente melhor assistência 
integral àqueles que vivem com a doença, assim como 
a disponibilização de uma importante ferramenta de 
pesquisa para essa população.

O QOL-PCD foi inicialmente traduzido do inglês 
para português (forward translation) separadamente 
por dois pesquisadores com fluência em inglês e 
cuja língua materna é o português falado no Brasil. 
Posteriormente, houve uma discussão entre ambos 
e um dos pesquisadores envolvidos na idealização 
do questionário original. Nessa discussão, foi levado 
em consideração o significado das traduções em 
português em comparação com o significado original 
em inglês até que um acordo fosse obtido e uma versão 
refletindo esse acordo foi produzida. Feito isso, outro 
pesquisador, fluente em inglês e cuja língua materna 
também é português, sem acesso ao questionário 
original, traduziu a versão em português para o inglês 
(backward translation). Houve nova discussão entre 
aqueles que realizaram a forward translation, backward 
translation e a idealizadora do questionário original em 
inglês com o intuito de que a tradução fosse o mais 
fidedigna possível à versão original. Nesse processo, 
foram consideradas variações culturais entre o Brasil 
e o Reino Unido, as quais fizeram ser necessárias 
alterações na versão brasileira para a adequação à 
realidade sociocultural do país, resultando em quatro 
questionários traduzidos em português para aplicação 
em crianças, adolescentes, adultos e cuidadores dos 
pacientes (Figura 1).

Traduçāo do questionário do inglês para o português por dois 
tradutores independentes (forward translation)

Teleconferência com a idealizadora do questionário original 
para a definiçāo da versāo em português

Traduçāo do questionário do português para o inglês por 
um tradutor independente (backward translation)

Teleconferência entre a idealizadora do questionário 
original e tradutores do forward translation

Acordo entre tradutores sobre a versāo final do 
questionário em português 

Figura 1. Algoritmo do processo de tradução do questionário do inglês para o português.
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O QOL-PCD para adultos inclui perguntas acerca de 
três domínios: I) qualidade de vida no dia a dia do 
paciente; II) escola, trabalho ou atividades diárias; 
e III) sintomas. Os questionamentos englobam 
como o paciente se sente no dia a dia, de que forma 
é afetado pela doença e por seu tratamento, com 
ou sem limitações de suas atividades diárias. As 
possibilidades de respostas variam conforme o bloco 
de perguntas se refira, por exemplo, à frequência ou 
intensidade do que fora perguntado. Assim, quanto mais 
frequente e maior repercussão o sintoma apresentar 
na vida do paciente, pior será a qualidade de vida do 
paciente. O questionário na íntegra pode ser acessado 
no suplemento on-line (Apêndice 1) no site do JBP 
(http://jornaldepneumologia.com.br/detalhe_anexo.
asp?id=59).

Exemplos de perguntas realizadas podem ser vistos 
abaixo:

- “Na última semana, com que frequência você se 
sentiu cansado/preocupado/cheio de energia/exausto/
triste?”

- “Atualmente, quanto tempo por dia você passa 
fazendo o seu tratamento? Seu tratamento tornou suas 
atividades diárias mais difíceis de serem realizadas?”

- “Pensando no seu estado de saúde na última semana, 
indique o quão verdadeiro é cada uma das frases para 
você: ‘Eu me sinto confortável ao tossir na frente de 
outras pessoas’; ‘Eu me sinto preocupado por estar 
em contato com pessoas doentes’; ‘Sinto-me sozinho’”

Os questionários voltados para pacientes adultos com 
DCP foram aplicados no ambulatório de bronquiectasias 
da Universidade de São Paulo. Todos os participantes 
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido 
para participação no estudo. Após responderem ao 
questionário, seguindo o protocolo de validação do 
questionário fora do Reino Unido, questões foram 
aplicadas a um grupo de cinco pacientes através da 

chamada “entrevista cognitiva” (cognitive interview). 
Num formato de entrevista individual, objetivou-se 
avaliar como os pacientes brasileiros processam as 
questões e as opções de resposta quanto a clareza e 
objetividade das mesmas. Assim, foi possível avaliar 
a compreensão dos pacientes ao lerem as perguntas 
e se o significado era compatível com o que foi 
inicialmente idealizado pelos pesquisadores. Através 
desse processo, foi possível alterar instruções dadas 
no cabeçalho, perguntas e opções de respostas, 
conforme o entendimento dos pacientes de acordo 
com a realidade brasileira (Figura 2).

Exemplos de questionamentos feitos na cognitive 
interview após os pacientes terem respondido ao 
protótipo do questionário foram:

- Quão claras são as escolhas para as respostas? Há 
algum modo melhor de perguntar isso?

- Há alguma questão que não se aplica para você ou 
que não tem ocorrido com você? Se sim, quais são?

- Há alguma pergunta que parece confusa ou difícil 
de responder? Se sim, quais são?

- Nós nos esquecemos de alguma coisa importante?

Diante dos resultados da entrevista cognitiva, o ponto 
de vista dos pacientes com DCP diante do QOL-PCD foi 
levado em consideração. Uma nova discussão entre os 
pesquisadores envolvidos levou a novas adaptações 
no questionário de forma a atender da melhor forma 
possível a demanda brasileira.

Pesquisadores e clínicos que desejem usar os 
questionários com finalidade clínica ou de pesquisa 
devem contatar os detentores dos direitos autorais 
(Jane Lucas, Margaret Leigh, Alexandra Quittner ou 
Sharon Dell; por favor, enviar e-mail para jlucas1@
soton.ac.uk) para um acordo entre as partes; uma 
vez que a permissão tenha sido fornecida, o uso dos 
questionários é isento de custos.

Aplicaçāo da versāo final do questionário em português 
para cinco pacientes brasileiros adultos

Avaliaçāo cognitiva do entendimento do questionário 
pelos pacientes (cognitive interview)

Mudanças do questionário para atender as 
demandas da realidade brasileira

Posterior aplicaçāo dos questionários no atendimento dos pacientes com a 
finalidade de acompanhamento e assistência integral 

Figura 2. Algoritmo da aplicação do questionário, entrevista cognitiva e formato final do questionário de qualidade de 
vida para pacientes com discinesia ciliar primária.
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Em conclusão, o processo de tradução e finalização 
do QOL-PCD em português seguiu uma abordagem 
sistemática em um processo interativo, em 
colaboração com os pesquisadores que idealizaram 
o instrumento em inglês. Acreditamos que esse 
comunicado é fundamental para a disseminação da 
aplicação tanto do processo de tradução como do 
instrumento em si. Dessa forma, apresentamos a 

versão final em português do QOL-PCD para adultos 
(Apêndice 1; http://jornaldepneumologia.com.br/
detalhe_anexo.asp?id=59). O uso desse questionário 
é importante para o seguimento adequado dos 
pacientes com DCP do ponto de vista clínico e também 
como desfecho de eficácia em pesquisas tanto de 
intervenções terapêuticas como as relacionadas à 
evolução natural da doença.
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RESUMO 
O tabagismo é o maior responsável pelas doenças respiratórias (DR). Os efeitos nocivos 
do tabaco sobre o aparelho respiratório se iniciam ainda intraútero e influenciam as 
respostas imunológicas ao longo da infância e vida adulta. Os tabagistas com DR possuem 
peculiaridades que podem dificultar a cessação tabágica, tais como maior grau de 
dependência e de abstinência de nicotina; níveis mais elevados de monóxido de carbono 
exalado; motivação e autoeficácia baixas; maior preocupação com ganho ponderal; e 
elevada prevalência de ansiedade e depressão. Além disso, requerem tratamento mais 
intensivo e prolongado. É necessário esclarecer sempre o paciente sobre o fato de que 
parar de fumar será a única medida que irá reduzir a progressão das DR e melhorar sua 
qualidade de vida, independentemente do tempo e da gravidade da doença. Os médicos 
devem sempre oferecer o tratamento de cessação tabágica. O tratamento ambulatorial 
ou hospitalar deve ser multidisciplinar, baseado em intervenções comportamentais e 
farmacoterapia, sendo eficaz e custo-efetivo, dobrando as chances de sucesso. 

Descritores: Doenças respiratórias/terapia; Doenças respiratórias/tratamento 
farmacológico; Tabagismo/epidemiologia, Abandono do uso do tabaco; Aconselhamento; 
Neoplasias pulmonares.
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INTRODUÇÃO

O tabagismo é a principal causa de morte evitável no mundo e é responsável por 
7 milhões de óbitos anuais, 890 mil desses associados ao tabagismo passivo.(1) No 
Brasil, morrem 156 mil pessoas por ano por doenças relacionadas ao tabaco.(2) No 
mundo, há cerca de 1,1 bilhões de tabagistas que vivem, em sua maioria, em países 
de baixa e média renda, onde a carga da doença e mortalidade por tabaco é maior.(1)

A prevalência do tabagismo no Brasil tem caído de forma notável, conforme 
demonstra a série histórica de 2006-2017 da pesquisa “Vigilância de fatores de risco 
e proteção para doenças crônicas por inquérito telefônico” (Vigitel), com redução 
de 48,2% (de 19,5% para 10,1%).(3) Em 2017, a pesquisa Vigitel revelou 10,1% 
de tabagistas (13,2% nos homens e 7,5% nas mulheres) no país, o que ainda 
representa 18,2 milhões de fumantes com idade acima de 18 anos.(3,4)

A Convenção-Quadro para o Controle do Tabaco(5) inclui a oferta para o tratamento 
da dependência nicotínica como uma das seis políticas mais custo-efetivas do pacote 
MPOWER, um acrônimo que significa Monitoring tobacco use (monitorar o uso do 
tabaco); Protecting people from tobacco smoke (proteger as pessoas da fumaça 
do tabaco); Offering help to quit tobacco use (oferecer ajuda para abandonar o 
uso do tabaco); Warning about the dangers of tobacco (alertar sobre os perigos 
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do tabaco); Enforcing bans on tobacco advertising 
(fazer cumprir a proibição da propaganda do tabaco) 
e Raising taxes on tobacco products (aumentar os 
impostos dos produtos do tabaco).(6) Apesar dos 
esforços bem-sucedidos com as políticas antitabaco 
no Brasil, incluindo a oferta de tratamento no Sistema 
Único de Saúde,(7,8) há subgrupos de tabagistas com 
comorbidades relevantes que têm maior dificuldade 
na cessação tabágica, como os pacientes com DPOC, 
o que exige esforço adicional na oferta e estratégias 
dos programas de cessação.(9)

Os tabagistas portadores de doenças crônicas não 
transmissíveis relacionadas ao uso de tabaco precisam 
ser tratados com a máxima eficácia, porque, se 
continuarem fumando, a progressão dessas doenças 
levará a enormes prejuízos para suas vidas, com 
incapacidade e mortalidade precoces.(10,11)

A abordagem deve ser direcionada para as mudanças 
comportamentais, sendo a motivação e o desejo de 
parar os catalisadores desse processo, apoiada por 
farmacoterapia eficaz, conforme recomendam as 
principais diretrizes.(12-14) Os médicos devem estar 
preparados para tratar esses pacientes, particularmente 
quando esses já apresentam pneumopatias crônicas.

Os objetivos do presente artigo foram revisar e avaliar 
as principais evidências do impacto à saúde decorrentes 
do consumo de tabaco nas doenças respiratórias e 
alertar o médico, particularmente o pneumologista, 
de que é preciso priorizar o tratamento do tabagismo 
na assistência aos pneumopatas.(8,15,16)

METODOLOGIA

A estratégia de busca escolhida foi o método 
denominado revisão integrativa da literatura científica, 
cujo propósito é o de realizar buscas por palavras-chave, 
assim como reunir artigos, revisões sistemáticas e 
relatórios técnicos, de modo a resumir os resultados 
e evidências acerca de um tema específico.(17-19)

Para a presente revisão foram formuladas as seguintes 
questões de pesquisa:

•	 Quais são as evidências do aconselhamento 
na cessação do tabagismo nos pacientes com 
doenças respiratórias?

•	 Quais são as evidências da farmacoterapia 
na cessação do tabagismo nos pacientes com 
doenças respiratórias?

A seleção dos 176 artigos foi efetuada a partir 
da busca on-line na Biblioteca Virtual em Saúde, 
SciELO e MEDLINE/PubMed. Foram utilizados 
os seguintes descritores controlados através de 
palavras-chave: tabagismo; dependência a nicotina; 
efeitos à saúde respiratória; farmacoterapia na 
cessação; aconselhamento na cessação; doença 
pulmonar obstrutiva crônica; asma; tuberculose; e 
pneumoconiose.

AVALIAÇÃO CLÍNICA DO TABAGISTA

Os tabagistas com doenças respiratórias apresentam 
maior necessidade e urgência em parar de fumar; por 

isso, os médicos precisam assumir um papel proativo 
no sentido de encorajar e oferecer tratamento para a 
cessação tabágica. Essa abordagem deve ser realizada 
em conjunto com o tratamento da doença de base. 
Para tanto, os médicos necessitam ser capacitados, 
tanto no manejo da farmacoterapia quanto nas técnicas 
cognitivo-comportamentais.(13,15)

Desde a primeira visita, o médico deve esclarecer 
o paciente do fato que parar de fumar será a única 
medida que resultará na redução do declínio da função 
pulmonar, melhora da resposta terapêutica e redução 
da frequência de exacerbações. Essa abordagem 
deve ser multidisciplinar e alcançar todos os níveis 
da assistência em saúde, seja ambulatorial, seja 
hospitalar.(20,21)

A população com doenças respiratórias possui 
peculiaridades que podem dificultar a cessação tabágica, 
tais como maior grau de dependência e de sintomas 
de abstinência; motivação e autoeficácia baixas; 
excessiva preocupação com ganho ponderal; e elevada 
prevalência de distúrbio psiquiátrico. Além disso, ela 
requer tratamento mais intensivo e prolongado.(21,22)

Identificar os fatores preditores e conhecer as 
técnicas para a cessação tabágica são fundamentais 
na abordagem do tabagista. A motivação prediz a 
frequência de tentativas e o grau de dependência prediz 
o desfecho dessas tentativas. O uso concomitante de 
álcool e de múltiplas drogas são fatores dificultadores 
da cessação.(23,24)

O tabagista deve ser submetido à avaliação clínica 
completa antes de iniciar o tratamento (Quadro 1).(10,13) 
Os objetivos da anamnese são, dentre outros, analisar 
o perfil tabágico do paciente; seu grau de motivação, 
dependência e autoeficácia; sua experiência em 
tentativas prévias de cessação tabágica; as doenças 
associadas ao tabagismo; as contraindicações 
para as medicações específicas; e suas crenças e 
preferências. (10,25) O médico deve realizar um exame 
físico completo e solicitar exames de acordo com a 
demanda e a disponibilidade local.(23) Os resultados da 
espirometria e de exames de imagem podem ser úteis 
na motivação para parar de fumar.(24,26,27)

Conhecer o grau de dependência tabágica é importante 
para guiar o tratamento (Quadro 2). O instrumento mais 
utilizado é o Teste de Fagerström para Dependência à 
Nicotina.(28) Em 2012, o teste foi renomeado para Teste 
de Fagerström para Dependência aos Cigarros. (29) O 
modelo transteórico de Prochaska e DiClemente é o 
mais utilizado para avaliar o grau de motivação para 
a cessação tabágica, sendo útil para programar a 
tentativa da cessação tabágica (Quadro 3).(30)

EVIDÊNCIAS ATUAIS DA EFETIVIDADE 
DO ACONSELHAMENTO E DA 
FARMACOTERAPIA

Aconselhamento cognitivo-comportamental
Após identificar o grau de dependência tabágica 

de cada paciente, a principal e subsequente ação é o 
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aconselhamento breve para a cessação do tabagismo 
e a programação de visitas para o acompanhamento, 
com consultas mais prolongadas.(31)

Sabe-se que a autoeficácia e a autoestima afetam 
a capacidade de a pessoa parar de fumar; portanto, 
conselhos construtivos devem ser direcionados para 
tratar as questões de motivação para deixar de fumar 
e para prevenir a recaída.(31) Sempre que possível, 
o médico deve individualizar o tratamento para a 
cessação do tabagismo, discutindo a relação com 
o ato de fumar e as razões pelas quais o indivíduo 
segue fumando, assim como as opções terapêuticas 
disponíveis (suporte psicológico e farmacológico).(10,13)

No aconselhamento, o médico deve ter empatia, 
conhecer as estratégias de cessação tabágica e ajudar 
o tabagista já nessa fase inicial. Deve-se abordar 
os efeitos negativos do tabagismo e os benefícios 

de sua cessação.(31) No protocolo de atendimento é 
fundamental estabelecer a data de cessação; identificar 
as situações de risco para fumar e treinar habilidades 
para enfrentá-las; explicar os sintomas de abstinência; 
e acompanhar o paciente de forma bem próxima por 
meio de consultas médicas, chamadas telefônicas, 
e-mails, WhatsApp e SMS.(23,30,31) O médico deve 
informar sobre possíveis complicações do tratamento 
e benefícios da cessação. Além disso, reduzir as 
crenças fatalistas e abordar a depressão melhoram a 
autoeficácia, a autoestima e o sentimento de controle 
sobre o tratamento.(31)

Nos pacientes com asma ou DPOC é possível 
aumentar a motivação usando resultados dos exames 
espirométricos.(24,26,27) No câncer de pulmão, a postura 
empática, positiva e direta é fundamental: “Uma das 
melhores coisas que você pode fazer para combater o 

Quadro 1. Anamnese tabágica e exame clínico inicial: o que valorizar?
História tabágica Informações e testes na anamnese e avaliação inicial

Idade e carga tabágica Idade ao início de consumo regular de tabaco; número de cigarros/dia; 
frequência de uso; tempo total de tabagismo em anos-maço

Tipos de uso de nicotina Cigarro convencional; artesanal; bali; mascado; rapé, narguilé; e-cigarros; 
tabaco aquecido; charuto; cachimbo

Tentativas, tratamentos, abstinência 
e desfechos

Nº de tentativas e tratamentos prévios com ou sem sucesso; sintomas de 
abstinência; recaídas e prováveis causas

Fatores associados: gatilhos para 
fumar

Comportamentais (café, bebida, após refeições, dirigir etc.); emocionais 
(estresse, discussão, ansiedade, depressão etc.); ambientais (conviver com 
fumantes em casa, trabalho ou lazer)

Exposição ao fumo passivo Tabagismo passivo: secundário e terciário
Grau de dependência Teste de Fagerström de Dependência de Nicotina
Nível de motivação Estágio motivacional: modelo de Prochaska e DiClementi; escala de 

autoeficácia: prontidão, importância e confiança
Avaliação de ansiedade e depressão Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressão; Inventário de Becker para 

Ansiedade e Depressão
Comorbidades clínicas que interfiram 
no curso ou manejo do tratamento 

Lesões orais; úlcera péptica; diabetes; hipertensão arterial; cardiopatias; 
pneumopatias; nefropatia; hepatopatia; câncer; história de convulsão; 
epilepsia; acidente vascular encefálico; alergias (cutânea, respiratória, 
medicamentosa); dermatopatias

Comorbidades psiquiátricas que 
interfiram no curso ou manejo do 
tratamento

Ansiedade; depressão; distúrbio bipolar; transtorno do pânico; esquizofrenia; 
transtorno déficit de atenção e hiperatividade; anorexia nervosa; bulimia; 
compulsão (alimentar, compra, jogo patológico)

Consumo de álcool e/ou outras 
drogas psicoativas

Questionário CAGE; escala AUDIT; padrão de uso de álcool; abstinência 
alcoólica recente; padrão de uso de maconha, crack, cocaína e outras drogas

Atividade física e peso corporal Prática de atividade física regular; sedentarismo; índice de massa corpórea
Medicamentos em uso que podem 
interferir no tratamento

Antidepressivos; inibidores da MAO; carbamazepina; fenitoína; barbitúricos; 
antipsicóticos; cimetidina; pseudoefedrina; hipoglicemiantes orais; insulina; 
corticoides sistêmicos; teofilina

Situações que demandam cautela no 
uso de fármacos

Adolescentes; mulheres grávidas ou nutrizes; idosos; casos de infarto agudo do 
miocárdio e AVE recentes; arritmia grave; uso de psicotrópicos; insuficiência 
renal crônica (hemodiálise)

Antecedentes familiares Histórico de tabagismo nos familiares; convivência com familiares fumantes 
em casa

Exame físico Completo, identificando sintomatologia de doença pregressa ou atual, 
limitado ao protocolo terapêutico a ser proposto

Exames complementares Rotina básica: radiografia de tórax; espirometria; eletrocardiograma; 
hemograma; bioquímica sérica e urinária; testes úteis na avaliação e 
seguimento: monóxido de carbono no ar expirado e cotinina (sérica, salivar ou 
urinária)

Baseado em informações de Reichert et al.(12) e Fiore et al.(13) CAGE: Cut down, Annoyed, Guilty, and Eye-opener; 
AUDIT: Alcohol Use Disorders Identification Test; MAO: monoaminoxidase; e AVE: acidente vascular encefálico.
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câncer de pulmão é parar de fumar. Eu posso ajudar 
você”. Os fumantes com tuberculose melhoram a 
qualidade de vida quando alocados no protocolo 
terapêutico Directly Observed Treatment, Short Course 
(DOTS, tratamento diretamente observado de curta 
duração) associado ao suporte para a cessação tabágica. 
Para esses pacientes são indicadas a intervenção breve 
no momento do diagnóstico e a manutenção do apoio 
comportamental mensal durante todo o tratamento 
da tuberculose.(32)

ABORDAGEM FARMACOLÓGICA

Os estudos mostram que, nos pacientes com 
DPOC, a intervenção farmacológica associada ao 
aconselhamento comportamental intensivo apresenta 
efetividade com alta qualidade de evidência através de 
resultados agrupados em uma meta-análise — risco 
relativo (RR) = 2,53; IC95%: 1,83-3,50.(33) Em relação 
à monoterapia, as chances de cessação comparadas 
ao placebo duplicam com o uso da bupropiona (RR = 
2,03; IC95%: 1,26-3,28), mais que duplicam com o 
uso da terapia de reposição de nicotina (TRN) — RR 
= 2,60; IC95%: 1,29-5,24 — e triplicam com o uso 
da vareniclina (RR = 3,34; IC95%: 1,88-5,92).(33)

Em relação ao uso da nortriptilina, fármaco de segunda 
linha, não há superioridade na cessação em relação 
ao placebo em pacientes com DPOC.(34) Nos tabagistas 
com asma, a taxa de cessação é baixa e há ainda 
poucos estudos. Os possíveis motivos podem incluir a 
associação ao não desejo de parar de fumar e outros 
fatores, como depressão, baixo nível socioeconômico e 
baixa escolaridade.(35) Um ensaio clínico randomizado 
(ECR) envolvendo pacientes com asma mostrou que 
não houve diferença na cessação tabágica com o uso 
de vareniclina em comparação ao de placebo (RR= 
1,25; IC95%: 0,38-4,14).(36)

Com o uso de TRN, bupropiona ou vareniclina, como 
com qualquer outro medicamento, podem ocorrer 
eventos adversos; portanto, todos os pacientes em 
uso de fármacos para a cessação tabágica devem 
ser monitorados. Os Quadros 4 e 5 apresentam os 
fármacos de primeira linha na cessação do tabagismo 
e suas principais características.

Tratamento estendido e combinado
Os dados da literatura ainda são escassos para 

recomendar a utilização de vareniclina de forma 
estendida. Um estudo observacional aberto, com 

Quadro 2. Avaliação da dependência tabágica: Teste de Fagerström de Dependência de Nicotina.
1. Durante quanto tempo, logo após acordar, você fuma o primeiro cigarro?
    (3) Dentro de 5 min. 	 (2) Entre 6-30 min.		  (1) Entre 31-60 min.		  (0) Após 60 min.   	  
2. Para você é difícil não fumar em lugares proibidos?
    (1) Sim			  (0) Não                                                                  
3. Qual dos cigarros que fuma durante o dia lhe dá mais satisfação?
    (1) O primeiro da manhã	 (0) Os outros                                            
4. Quantos cigarros você fuma por dia?
    (0) Menos de 10         	 (1) De 11 a 20		  (2) De 21 a 30		  (3) Mais de 31          
5. Você fuma mais frequentemente pela manhã? 
    (1) Sim			  (0) Não                                                                        	
6. Você fuma mesmo doente, quando precisa ficar na cama a maior parte do tempo? 
    (1) Sim 			  (0) Não                                        	
Total de pontos: [0-2]: muito baixa; [3-4]: baixa; [5]: média; [6-7]: elevada; [8-10]: muito elevada
Adaptado de Heatherton et al.(28)

Quadro 3. Estágios de mudança comportamental.
Estágio Situação em que o paciente se encontra e estratégias motivacionais no 

aconselhamento
Pré-contemplação Ainda não há intenção de parar em um futuro previsível (em 6 meses), nem mesmo 

uma crítica envolvendo o comportamento de fumar
Aconselhamento: o paciente deve ser orientado a conhecer os riscos de fumar

Contemplação Há conscientização de que fumar é um problema, há ambivalência quanto à 
perspectiva de mudança, pretende parar dentro de 6 meses
Aconselhamento: o paciente está receptivo à informação para mudar o 
comportamento

Preparação ou determinação Prepara-se para interromper o tabagismo, frequentemente no próximo mês, e está 
determinado, 
Aconselhamento: o paciente planeja ativamente a escolha do Dia “D” como 
estratégia para realizar a mudança de comportamento

Ação Para de fumar: o indivíduo toma a atitude que o leva a concretizar a mudança de 
comportamento desejada
Aconselhamento: o paciente modifica o comportamento e interrompe o tabagismo 

Manutenção ou prevenção da 
recaída

Neste estágio pode ocorrer a finalização do processo de mudança ou a recaída
Aconselhamento: o paciente deve aprender estratégias para resistir aos gatilhos para 
fumar e prevenir a recaída

Adaptado de Prochaska & DiClemente.(30)
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pacientes com DPOC grave a muito grave e que 
utilizaram vareniclina por 24 semanas, mostrou que a 
taxa de abstinência foi de 17,7%, avaliada pela análise 
de intenção de tratamento.(40)  Por outro lado, quando 
foram avaliados os estudos que incluíram fumantes 
com características gerais, houve uma demonstração 
de efetividade de tratamento em relação aos dados 
agrupados de quatro ECR, envolvendo 2.170 indivíduos 
(RR = 3,64; IC95%: 2,81-4,72).(32)

Não foram identificados ECR com a utilização de doses 
reduzidas de vareniclina em pacientes com doenças 
respiratórias. Existem apenas quatro ECR (total de 
1.266 indivíduos) que mostraram, agrupados, que 
a vareniclina foi efetiva mesmo em doses inferiores 

àquelas recomendadas para a população de fumantes 
em geral (RR = 2,08; IC95%: 1,56-2,78).(33) Um estudo 
retrospectivo envolvendo mais de 14.000 pacientes 
com diagnóstico de DPOC, com ou sem comorbidades 
cardiovasculares ou psiquiátricas associadas, mostrou 
que o uso de bupropiona ou de vareniclina não 
aumentou o risco de eventos cardiovasculares ou 
neuropsiquiátricos em seis meses, se comparado aos 
pacientes sem DPOC que utilizaram TRN.(41)

A combinação de duas formas de TRN apresenta a 
mesma efetividade quando comparada à vareniclina 
(OR = 1,06; IC95%: 0,75-1,48).(42) Uma meta-análise 
com dados agrupados de dois ECR com 787 indivíduos 
no total mostrou que a combinação de vareniclina 

Quadro 4. Mecanismo de ação, absorção, metabolismo, apresentação e posologia recomendada dos medicamentos de 
primeira linha na cessação do tabagismo.

Medicamento Características
Terapia de reposição 
de nicotina

Mecanismo de ação Atua nos receptores nicotínicos no nucleus accumbens, na área 
tegumentar ventral no sistema nervoso central

Absorção Lenta: adesivo transdérmico (75% da dose é absorvida), durante 24 h, 
pico plasmático em 40 min, níveis séricos estabilizam entre 8-10 h.
Rápida: goma e pastilha (50% da dose é absorvida), atinge pico 
plasmático em 20 min

Metabolismo Nicotina é metabolizada em cotinina no fígado; pequena eliminação 
renal de forma inalterada. Apenas 5% se liga a proteínas plasmáticas

Apresentação Adesivoa: 21, 14 e 7 mg, caixa com 7 unidades
Goma de mascara: 2 e 4 mg, caixa com 30 unidades
Pastilhaa: 2 e 4 mg, cartela com 4 ou caixa com 36 unidades

Posologia padrão Adesivo: dependência moderada/alta (15-20 cigarros/dia): 21 mg/dia 
por 4 semanas, seguido por 14 mg/dia por 4 semanas e 7 mg/dia por 2-4 
semanas
Goma e pastilha: 2 mg a cada 1-2 h/4 semanas, seguido por 2 mg a cada 
2-4 h/4 semanas e 2 mg a cada 4-8 h/2-4 semanas. Máximo: 20 por dia. 
Dose de 4 mg nas primeiras 4 semanas em indivíduos com dependência 
elevada/muito elevada

Bupropiona Mecanismo de ação Bloqueio da recaptação neuronal da dopamina, noradrenalina, e 
serotonina.

Absorção Rápida pelo sistema digestório, atingindo pico plasmático em 3 h, 
permanecendo elevado na insuficiência renal

Metabolismo Meia-vida de 21 h. A metabolização é hepática, principalmente pela 
isoenzima CYP2B6, que pode ser afetada por diversas drogas. Liberação 
lenta pelos rins (87%). Muitas interações medicamentosas (ver Quadro 5) 

Apresentação Comprimidos de cloridrato de bupropiona 150 mg; caixas com 30 ou 60 
comprimidos

Posologia padrão 1 comprimido 150 mg pela manhã, após o desjejum, nos 3 primeiros dias, 
seguido por 1 comprimido 150 mg pela manhã e à tarde, por 12 semanas

Vareniclina Mecanismo de ação Agonista parcial dos receptores nicotínicos α4β2 (compete com a 
nicotina nos receptores e libera dopamina) e na recaptação neuronal de 
dopamina

Absorção Absorção quase total após a administração oral e com alta 
disponibilidade sistêmica. Pico máximo em 3 h e estado de equilíbrio em 
4 dias.

Metabolismo Mínimo. Eliminação renal (92%) e excretada de forma inalterada
Apresentação Comprimidos de tartarato de vareniclina de 0,5 mg e 1 mg, caixas com 

11 comprimidos de 0,5 mg + 154 comprimidos de 1 mg
Posologia padrão 1ª semana: 1 comprimido de 0,5 mg por 3 dias, seguido de 1 comprimido 

de 0,5 mg duas vezes/dia por 4 dias
2ª a 12ª semana: 1 comprimido de 1 mg duas vezes/dia.

Baseado em Reichert et al.(12); Fiore et al.(13); Jiménez-Ruiz et al.(22); van Eerd et al.(33); Cahill et al.(36); European 
Network for Smoking and Tobacco Prevention(37); Ministério da Saúde do Brasil(38); e National Comprehensive 
Cancer Network.(39) aFormulações disponíveis no Brasil.
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Quadro 5. Modo de usar, precauções, efeitos adversos, contraindicações, eficácia e associações dos medicamentos de 
primeira linha na cessação do tabagismo.
Medicamento Características Pontos a considerar
Terapia de 
reposição de 
nicotina

Prescrição Receituário comum
Modo de usar Início: recomenda-se começar na data marcada para a cessação; terapia 

pré-cessação, avaliar caso a caso
Adesivo: aplicar no tronco, toda manhã, em áreas sem pelos e não expostas ao sol; 
rodízio dos locais; manter o adesivo por 24 h; não precisa tirar para o banho
Goma: mascar até sentir gosto e/ou formigamento; em seguida deixar a goma 
entre a gengiva e a bochecha; voltar a mascar por 20-30 min
Pastilha: movê-la lentamente de um lado para outro na boca, sem chupar, mastigar 
ou engolir; dissolve na cavidade oral entre 20-30 min

Precauções Evitar bebidas cítricas e alimentos por 15-30 min após o uso de goma de mascar ou 
pastilha de nicotina

Efeitos adversos Adesivo: eritema e infiltração da derme no local da aplicação, sialorreia, náuseas, 
vômitos, diarreia e insônia
Goma: lesões de gengiva, sialorreia, gosto desagradável, amolecimento dental, 
náuseas, vômitos, dispepsia, soluços, dores na ATM
Pastilha: soluços, sialorreia, gosto desagradável, dispepsia

Contraindicações Na presença de DCV ou doença cardiovascular grave e/ou aguda (< 15 dias), 
discutir com o especialista e avaliar risco-benefício
Evitar o uso de goma ou pastilha de nicotina em pacientes com úlcera péptica 
ativa ou dor na ATM
Grávidas/nutrizes: pesar risco-benefício de uso em menor dose que a inalada com 
uso de tabaco; preferir goma ou pastilha ao adesivo

Eficácia Risco relativo de sucesso: 2,60 (IC95%: 1,29-5,24)
Associação Uso combinado de adesivo com pastilha ou goma

Associação com bupropiona ou vareniclina em casos mais difíceis
Bupropiona Prescrição Receituário branco especial, em duas vias.

Modo de usar Iniciar 7 dias antes do dia marcado para cessar o tabagismo
Tomar o 2º comprimido à tarde, pelo menos, 8 h após o 1º comprimido

Precauções Evitar, se possível, tomar o 2º comprimido após as 17 h para reduzir a insônia.
Se tiver gastrite, usar protetor gástrico e não tomar em jejum
Evitar uso se a hipertensão arterial sistêmica não for controlada

Efeitos adversos Reduz reflexos (pior desempenho em tarefas que requerem habilidade motora)
Boca seca, insônia, tontura, cefaleia, agitação, ansiedade, tremores

Contraindicações 
e interações 
medicamentosas

Possui muitas interações medicamentosas
Relativas: uso nocivo de álcool; uso de carbamazepina, barbitúricos, fenitoína, 
antipsicóticos, antidepressivos, cimetidina, teofilina, corticoides sistêmicos, 
hipoglicemiantes orais e insulina
Absolutas: epilepsia e convulsões (inclusive febril), abstinência alcoólica recente, 
DCV, bulimia, anorexia nervosa, pânico, uso de inibidores da MAO nos últimos 14 
dias, idade < 16 anos, grávidas e nutrizes

Eficácia Risco relativo de sucesso = 2,03 (IC95%: 1,26-3,28)
Associação Associação com terapia de reposição de nicotina e/ou vareniclina em casos mais 

difíceis
Vareniclina Prescrição Receituário comum

Modo de usar Iniciar 7 dias antes do dia marcado para cessar o tabagismo
Comprimidos de 0,5 mg somente na 1ª semana + 1 mg duas vezes/dia por 11 semanas

Precauções A biodisponibilidade não é afetada pela alimentação nem pelo horário da 
administração, pode tomar após as refeições

Efeitos adversos Mais comuns: náuseas (33%), raro necessitar a retirada; sonhos vívidos
Alguns pacientes relatam tontura, boca seca, sonolência e flatulência
Pode se associar a humor depressivo, ideação suicida e descontrole de distúrbios 
psiquiátricos, embora também possam ocorrer pela abstinência

Contraindicações 
e interações 
medicamentosas

Poucas interações medicamentosas
Uso com cautela em tabagistas com distúrbios psiquiátricos graves (surto psicótico, 
ideação ou tentativa de suicídio etc.): discutir com o psiquiatra

Eficácia Risco relativo = 3,35 (IC95%: 1,89-5,92)
Associação Associação: vareniclina com terapia de reposição de nicotina e/ou bupropiona em 

casos mais difíceis
Baseado em Reichert et al.(12); Fiore et al.(13); Jiménez-Ruiz et al.(22); van Eerd et al.(33); Cahill et al.(36); European 
Network for Smoking and Tobacco Prevention(37); Ministério da Saúde do Brasil (38); e National Comprehensive 
Cancer Network.(39) ATM: articulação temporomandibular; DCV: doença cerebrovascular; e MAO: monoaminoxidase.
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com TRN (adesivo) foi mais eficaz quando comparada 
com o uso de vareniclina isolada (OR = 1,62; IC95%: 
1,18-2,23).(43)

TABAGISMO E DOENÇAS RESPIRATÓRIAS

Asma e uso de tabaco
A asma é uma doença fenotipicamente heterogênea, 

que resulta de interações complexas entre fatores 
ambientais e genéticos. A exposição à fumaça ambiental 
de tabaco (FAT), tanto no período pré-natal quanto 
após o nascimento, está associada a um maior risco 
de se desenvolver sintomas semelhantes aos da asma 
na infância.(44,45)

Em uma revisão sistemática com meta-análise,(44) 
demonstrou-se que a exposição à FAT pré ou pós-natal 
foi associada a um aumento de 30% a 70% no risco 
de sibilância incidente, com maior efeito do tabagismo 
passivo materno pós-natal na sibilância em crianças ≤ 
2 anos (OR = 1,70; IC95%: 1,24-2,35) e aumento de 
21% a 85% na asma incidente, com efeito mais forte 
do tabagismo materno pré-natal na asma em crianças 
com idade ≤ 2 anos (OR = 1,85; IC95%: 1,35-2,53).

Outra revisão sistemática com meta-análise(45) 
demonstrou que a exposição pré-natal ao tabagismo 
materno foi associada a um risco aumentado de 
sibilância em crianças < 6 anos de idade (OR = 1,36; 
IC95%: 1,19-1,55) e de chiado ou asma em crianças ≥ 6 
anos de idade (OR = 1,22; IC95%:1,03-1,44). Um grupo 
de autores(46) mostrou que as exposições pós-natais 
ao tabagismo materno ou paterno, respectivamente, 
foram associadas à sibilância em crianças < 6 anos 
de idade (OR = 1,21; IC95%: 1,13-1,31; e OR = 
1,30; IC95%: 1,13-1,51), embora muitas vezes fosse 
impossível separar o papel da exposição pós-natal do 
da exposição pré-natal.

O seguimento de algumas coortes mostrou aumentos 
nas chances de asma incidente após a cessação 
do uso de tabaco.(47-49) Em uma dessas coortes o 
tabagismo continuado ao longo do acompanhamento 
também aumentou significativamente o risco de asma 
incidente.(47)

Ainda não há estudos disponíveis que tenham avaliado 
a mortalidade de asma atribuível ao tabagismo ou a 
fração de asma atribuível ao tabagismo ativo e/ou 
passivo no Brasil. Em 2013, 2.047 pessoas morreram 
por asma no Brasil (5 óbitos/dia), com mais de 120 mil 
hospitalizações por asma.(50) Nos asmáticos tabagistas, 
fumar se associa a um acelerado declínio da função 
pulmonar(51) e a menor resposta à corticoterapia 
inalatória e sistêmica.(52-55) Além disso, esses pacientes 
têm menor chance de controlar a doença: asmáticos 
fumantes apresentam maior frequência de episódios 
de agudização e maior número de hospitalizações por 
exacerbações da doença.(56-59)

Desde os anos 1970 já é reconhecida a associação 
entre o uso de maconha e piora dos sintomas de 
asma. (60-62) Fumar maconha também causa exacerbações 
da asma brônquica e aparecimento de sintomas 

compatíveis com asma.(60-64) A exposição involuntária 
à fumaça da maconha leva a inalação de substâncias 
tóxicas, o que piora os sintomas da asma.(65) Assim, os 
indivíduos com asma ou hiper-reatividade brônquica 
devem evitar fumar tabaco ou maconha, ou serem 
expostos passivamente às suas fumaças.

A cessação do tabagismo reduz os sintomas da asma 
e permite atingir melhor controle da doença.(66,67) 

Algumas evidências sugerem que os portadores de 
asma que são fumantes teriam menor probabilidade 
de parar de fumar do que os fumantes sem asma.(68,69)

Em todo paciente com asma ou hiper-reatividade 
brônquica, o médico deve indagar o status do tabagismo. 
No aconselhamento deve enfatizar:

•	 Asmáticos ou indivíduos com hiper-reatividade 
brônquica devem evitar fumar ou ficar expostos 
passivamente à fumaça de produtos de tabaco 
ou maconha

•	 Os não fumantes devem ser aconselhados a não 
iniciar o tabagismo

•	 Fumantes de tabaco ou de maconha devem 
ser informados a respeito das dificuldades e/
ou riscos de manterem o uso desses produtos 
fumígenos e receber apoio para a cessação do 
tabagismo e da maconha

Os principais benefícios da cessação do tabagismo 
incluem a melhora do controle da asma, a redução 
das exacerbações e do declínio funcional, além da 
melhora da resposta terapêutica.

DPOC e uso de tabaco
A DPOC é uma doença inflamatória multissistêmica 

que resulta da interação entre fatores genéticos e 
ambientais. Embora a fumaça do cigarro persista 
como a maior causa da doença, em algumas regiões, 
a inalação da fumaça da queima de biomassa, as 
exposições ocupacionais e a poluição atmosférica 
também têm papel relevante.(70-74) 

A carga tabágica tem relação com o desenvolvimento, 
a progressão e a gravidade da DPOC e usualmente é 
avaliada pela carga tabágica em anos-maço. Contudo, 
a duração do tabagismo em anos, além de ser mais 
fácil para a avaliação, pode ter melhor correlação com 
o risco de desenvolvimento e progressão da doença.(75)

A prevalência da DPOC varia de acordo com os 
fatores de riscos e critérios funcionais e analíticos; seu 
subdiagnóstico ultrapassa a 70%.(76,77) A prevalência da 
DPOC no mundo e no Brasil é estimada em 12% e 15,8%, 
respectivamente.(70,78) Como a idade e o tabagismo têm 
efeito cumulativo, estima-se que 50% dos fumantes 
desenvolverão a doença ao longo da vida.(79,80)

A DPOC já é a terceira causa de morte no mundo. 
Um estudo realizado em capitais brasileiras constatou 
que 65% das mortes atribuíveis ao tabaco são devido a 
DPOC, doença isquêmica cardíaca, câncer de pulmão e 
doença cerebrovascular.(81)  Em outro estudo brasileiro 
que comparou as taxas de mortalidade entre 1990 e 
2015, constatou-se que houve redução de 31% na taxa 
de DPOC (de 64,5 para 44,5/100.000 habitantes) e 
de apenas 2,1% na taxa de câncer de pulmão. Nesse 
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mesmo período, houve redução de 36,1% na taxa de 
anos de vida perdidos por morte ou incapacidade.(82)

Os pacientes com DPOC costumam omitir de seus 
médicos que continuam fumando, mesmo quando suas 
informações sobre o hábito de fumar são confrontadas 
com medidas de monóxido de carbono ou de cotinina. (83) 
Os fumantes com DPOC têm maior carga tabágica, 
maior grau de dependência e recebem mais orientações 
sobre os riscos e a necessidade de cessar o tabagismo 
do que os fumantes sem DPOC.(20,84)

A motivação para cessar o tabagismo difere pouco 
entre os pacientes com e sem DPOC. Contudo, a 
autoeficácia é menor em fumantes com DPOC, em 
parte devido à elevada frequência de ansiedade e 
depressão.(20,70,84) Em uma coorte dinamarquesa de 
fumantes com DPOC os fatores relacionados com a 
menor chance de cessação foram idade < 65 anos; 
obstrução leve ao fluxo aéreo; classificação A da 
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, 
pontuação reduzida na escala de Medical Research 
Council e baixo nível socioeconômico. Naquela coorte, 
a depressão não piorou a taxa de cessação tabágica, 
como foi demonstrado em outro estudo.(85)

A cessação do tabagismo é a única intervenção que 
altera a história natural da DPOC.(20,70,71) Os fumantes 
com DPOC são mais questionados sobre o tabagismo 
e recebem mais orientações e tratamento do que os 
fumantes sem DPOC.(86)  Por outro lado, quando eles 
não são incentivados e encaminhados para programas 
de cessação, mantêm seus hábitos tabágicos quase 
inalterados por vários anos.(87) O Quadro 6 sumariza 
as recomendações terapêuticas e os benefícios na 
cessação do tabagismo nos pacientes com DPOC. 

Câncer de pulmão e uso de tabaco
A fumaça do cigarro contém mais de 7.000 

compostos. (93) Segundo avaliação da Agência 

Internacional de Pesquisa em Câncer, mais de 60 
agentes são considerados carcinogênicos em animais 
de laboratórios, dos quais, em 12 deles, há evidências 
suficientes de carcinogenicidade para humanos.(94,95) 

Há uma forte correlação entre o consumo de cigarros 
ao longo da vida e as alterações genéticas que levam à 
perda do mecanismo de supressão tumoral (metilação 
do DNA e as alterações de microRNA).(71,96-98) O 
tabagismo ativo e o fumo passivo são responsáveis 
por mais de 90% dos casos de câncer de pulmão, com 
relação direta entre o aumento do risco de câncer e 
o consumo de tabaco calculado em anos-maço.(71,97)

Estudos brasileiros revelaram elevadas incidência 
e mortalidade de câncer atribuíveis ao tabagismo, 
particularmente os de pulmão, cavidade oral e 
laringe. (99,100) Um estudo que avaliou a fração de câncer 
atribuída a fatores de risco modificáveis no Brasil 
estimou que, até 2020, a fração atribuível de carga 
de câncer de pulmão relacionada ao tabagismo na 
população será de 83,28% em homens e de 64,80% 
em mulheres.(100,101)

Uma revisão sistemática(102) de estudos com 
portadores de câncer de pulmão com tumores não 
pequenas células, em estágio inicial, e que seguiram 
fumando mostrou RR = 2,94 e IC95%: 1,15-7,54 
para mortalidade por todas as causas e RR = 1,86 e 
IC95%: 1,01-3,41 para recidiva. Nos portadores de o 
tumores de pequenas células, com doença limitada e 
que persistiram fumando, o risco relativo de mortalidade 
por todas as causas (RR = 1,86; IC95%:1,33-2,59); 
para um segundo tumor primário (RR = 4,31; IC95%: 
1,09-16,98); e para recidiva (RR = 1,26; IC95%: 
1,06-1,50). A sobrevida dos pacientes com tumores 
não pequenas células com idade ≥ 65 anos foi de 33% 
para aqueles que continuaram fumando e de 70% 
para aqueles que pararam de fumar. A sobrevida em 
5 anos no grupo com tumores pequenas células foi 

Quadro 6. Recomendações na abordagem e benefícios da cessação no tabagista com DPOC.
Descrição Recomendações

Consulta Todos os pacientes com DPOC devem ser questionados se fumam, incentivados a parar de 
fumar e encaminhados para programas de cessação tabágica

Início do tratamento A intervenção para a cessação modifica o curso natural da DPOC
Iniciar o tratamento para a cessação como integrante do tratamento da DPOC

Abordagem 
terapêutica

Combinar aconselhamento comportamental com fármacos de primeira linha (terapia de 
reposição de nicotina, bupropiona e vareniclina) é a abordagem mais eficaz
Pacientes com maior dificuldade para cessar o uso de tabaco podem se beneficiar do uso de 
mais de um medicamento e/ou doses altas de adesivo de nicotina

Benefícios da 
cessação 

Benefícios nos pacientes com DPOC variam de acordo com a idade, a gravidade e as 
comorbidades
Principais benefícios: 
   Desaceleração da redução progressiva do VEF1
   Redução das exacerbações e hospitalizações
   Redução dos sintomas respiratórios e melhora da qualidade de vida
   Redução das limitações para as atividades diárias
   Melhora da capacidade para a realização de atividades físicas
   Melhora do controle das comorbidades
   Melhora da resposta aos broncodilatadores e corticoides inalatórios

Baseado em Jiménez-Ruiz et al.(20); Jiménez-Ruiz et al.(22) van Eerd et al.(33); Global strategy for the diagnosis, 
management, and prevention of chronic obstructive pulmonary disease(70); U.S. Department of Health and Human 
Services(71); Bai et al.(88); Tonnesen et al.(89); Godtfredsen et al.(90); Anthonisen et al.(91); e Anthonisen et al.(92)
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de 29% entre fumantes e de 63% nos que pararam 
de fumar.(102)

O tabagista com câncer convive com pressões 
médicas, familiares e pessoais para a cessação tabágica 
e sente culpa pelo surgimento da doença, embora 
deseje parar na maioria dos casos. A ameaça de morte 
e de sofrimentos físicos e psíquicos, assim como os 
desafios futuros, dificulta a tomada de decisão de alguns 
pacientes e impulsionam outros para a cessação. O 
pensamento distorcido de ser tarde para abandonar 
o cigarro atrapalha o processo.(103)

Um mesmo paciente oscila entre momentos de alta 
ou baixa autoeficácia para deixar de fumar. É preciso 
sensibilidade do médico para observar a diferença e 
promover uma abordagem individualizada com foco 
nos benefícios da cessação tabágica, o que possibilitará 
melhores resultados no desfecho do tratamento.(103-105) 
Cerca de 50% dos fumantes diagnosticados com câncer 
permanecem fumando.(106) Os fumantes com câncer 
de pulmão apresentam maior motivação para deixar 
de fumar do que a população geral; contudo, podem 
exigir cuidados mais intensivos e abrangentes.(103)

O tabagismo é um fator prognóstico independente, 
o único sob controle direto do paciente. As taxas 
de abstinência são elevadas logo após conhecer o 
diagnóstico, mas as de recaída também. O tratamento 
e a prevenção da recaída são imperativos desde 

a primeira consulta.(103) O Quadro 7 sumariza as 
principais recomendações na abordagem do tratamento 
do tabagismo, assim como enfatiza os benefícios da 
cessação durante a terapêutica oncológica.

Tuberculose e uso de tabaco
Em 2016, 10,4 milhões de pessoas adoeceram e 

1,7 milhões morreram devido à tuberculose; mais de 
95% dos óbitos por tuberculose ocorreram em países 
de baixa e média renda.(110)  O Brasil encontra-se 
entre os 22 países que concentram 80% dos casos 
de tuberculose no mundo. Segundo o Ministério da 
Saúde, houve 4.374 mortes por tuberculose no Brasil 
em 2014.(111) Tanto a tuberculose quanto o tabagismo 
são mais comuns nas populações de países de baixa 
a média renda. Segundo a Organização Mundial da 
Saúde, mais de 20% da incidência global de tuberculose 
pode ser atribuída ao tabagismo.(112)

Há um século, o tabagismo já era identificado como 
um fator de risco para a tuberculose.(113) Na última 
década, vários estudos vêm demonstrando uma 
significativa associação entre exposição à fumaça do 
tabaco e tuberculose, após ajuste para outros fatores 
de risco.(114) Há evidências da associação de tabagismo 
(ativo e passivo) com tuberculose ativa, assim como 
com a resposta terapêutica, recaídas e mortalidade 
por tuberculose.(71,112,114-116) Esses efeitos parecem ser 

Quadro 7. Recomendações na abordagem dos tabagistas com câncer de pulmão.
Descrição Recomendação

Consulta Todos os pacientes devem ser questionados se fumam
Prontuário Inserir em destaque no prontuário como mais um sinal vitala

Início do tratamento Tratamento quando iniciado no pré-operatório melhora as taxas de cessação
Iniciar o tratamento para cessação como integrante do tratamento do câncer

Abordagem 
terapêutica

Aconselhamento isolado é indicado apenas quando a farmacoterapia é contraindicada ou 
recusada pelo paciente
O tratamento farmacológico, em geral, é similar ao da população geral
Farmacoterapia de 1ª linha associada ao aconselhamento é custo-efetiva e deve ser oferecida, 
inclusive para fumantes em rastreamento
Pacientes submetidos a quimioterapia e/ou radioterapia devem receber aconselhamento e 
farmacoterapia

Terapia de reposição 
de nicotina

Terapia de reposição de nicotina pré-cessação e aconselhamento apresentam melhores 
resultados
Considerar a terapia combinada; terapia estendida, e doses maiores de terapia de reposição de 
nicotina
Adesivos: o uso é desaconselhável na doença enxerto-hospedeiro
Goma/pastilha: pode acentuar a mucosite após quimioterapia

Bupropiona É indicada em pacientes com sintomas depressivos
Pode inativar o tamoxifeno e é contraindicada em metástases no sistema nervoso central

Vareniclina Pode exacerbar o sintoma de náusea durante a quimioterapia
Benefícios da 
cessação 

Maiores chances de sobrevida, menor risco de recidiva e de incidência de 2º tumor primário 
relacionado ao tabaco
Melhores resposta e eficácia dos tratamentos propostos, da qualidade de vida e do controle da 
dor, além de elevação da autoestima
Menores riscos de complicações cirúrgicas (embolia pulmonar, deiscência de suturas e 
infecções) e complicações da radioterapia e da quimioterapia
Reduz o risco de desenvolver ou agravar outras doenças relacionadas ao tabaco

Baseado em: Álvares et al.(98); Cinciripini et al.(105); Gritz et al. 2014(106); American Society of Clinical Oncology(107); 
Shields et al.(108); e Koshiaris et al.(109)  aAumenta a taxa de intervenção de médicos e de outros profissionais de 
saúde para a cessação.
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independentes de outros fatores de risco de tuberculose, 
como o alcoolismo e condições socioeconômicas.(71,112,114)

A fumaça do tabaco prejudica a defesa pulmonar 
através de mudanças estruturais, e alterações 
celulares e da resposta imune. Fumar compromete 
a integridade do epitélio das vias respiratórias, 
altera o clearance mucociliar e reduz a capacidade 
fagocitária dos macrófagos alveolares, o que aumenta 
a probabilidade de que o Mycobacterium tuberculosis 
atinja os alvéolos, onde se inicia a infecção por 
tuberculose.(71,117-121) Alguns estudos sugerem que o 
aumento da suscetibilidade à tuberculose pulmonar 
se deva à redução de imunoglobulinas circulantes e 
da relação CD4/CD8, ambas causadas pela fumaça 
do tabaco.(71,122-126)

O tabagismo passivo aumenta tanto o risco de 
infecção por tuberculose quanto à ocorrência da 
tuberculose ativa, especialmente em crianças. Esse 
risco pode estar aumentado em nove vezes em 
crianças e jovens menores de 15 anos, mesmo sem 
contato com tuberculose pulmonar no domicilio. 
Existe uma forte relação dose-resposta entre o risco 
de tuberculose e o número de cigarros aos quais as 
crianças são expostas por dia.(127,128) Adultos não 
tabagistas expostos à fumaça de tabaco em ambientes 
fechados também apresentam um risco aumentado 
de desenvolver tuberculose pulmonar.(129) Comparados 
aos não fumantes, os tabagistas com tuberculose 
apresentam risco aumentado de manifestações clínicas 
mais severas; mortalidade; retardo na negativação do 
escarro; falência no tratamento; recaída da tuberculose; 
resistência a medicamentos tuberculostáticos; lesões 
cavitárias; maior positividade no escarro; e sequelas 
mais extensas.(71,114,115,124,130-133)

Os tabagistas portadores de tuberculose ativa mas 
sem história anterior de tuberculose apresentam um 
risco de morte nove vezes maior por tuberculose 
quando comparados a portadores de tuberculose que 
nunca fumaram.(134)

O controle do tabagismo é uma importante estratégia 
para reduzir o número de pacientes infectados com o 
bacilo da tuberculose e também de pessoas que irão 
desenvolver a doença. Para tanto, torna-se fundamental 
aconselhar e apoiar os fumantes com tuberculose a 
cessar o tabagismo. Os tabagistas com tuberculose, 
quando param de fumar, reduzem o risco de morte por 
tuberculose em cerca de 65% em comparação com 
os que continuam a fumar.(134) A Organização Mundial 
da Saúde recomenda que os programas de controle 
da tuberculose e do tabagismo trabalhem de forma 
integrada para que o tratamento do tabagismo seja 
oferecido a todo paciente com tuberculose.(112,114,115)

Doenças respiratórias ambientais e uso de 
tabaco

O tabagismo, a poluição do ar ambiental e a poluição 
intradomiciliar são fatores de risco que ocupam, 
respectivamente, o segundo (7,13 milhões de mortes/
ano), o sexto (4,3 milhões de mortes/ano) e o oitavo 

(2,6 milhões de mortes/ano) lugares no ranking para 
a mortalidade global.(135) No Brasil, a poluição do ar 
ambiental ocupa o 11º lugar no ranking.(136)

As doenças relacionadas a material particulado, 
gases e agentes cancerígenos ocorrem em virtude do 
estresse oxidativo, inflamação pulmonar e sistêmica e 
lesão no DNA. As principais doenças relacionadas com 
a exposição a poluentes ambientais são as doenças 
cardiovasculares isquêmicas, neoplasias, DPOC e 
infecções respiratórias.(137)

Segundo estimativas da Organização Mundial da 
Saúde para 2016, a poluição do ar ambiental e a 
poluição intradomiciliar, no Brasil, foram responsáveis, 
respectivamente, por mais de 51,8 mil e 14,1 mil 
mortes, com taxa de mortalidade padronizada de 24 
e de 7 óbitos/100 mil habitantes.(138) Um grupo de 
autores, estimando o material particulado inalado em 
12 mg/cigarro e a exposição à poluição do ar entre 
13-30 µm³ de ar/dia, avaliaram que há riscos para 
câncer de pulmão, doenças cardiovasculares e doenças 
pulmonares.(139)

Outro grupo de autores encontrou menores valores da 
função pulmonar em mulheres fumantes e não fumantes 
que moravam em ambientes com maiores níveis de 
poluição em relação aos controles. A exposição de 
fumantes à FAT aumenta o risco de câncer de pulmão, 
evidenciando um efeito aditivo entre os riscos.(140)

Não foram identificadas diferenças entre o perfil de 
fumantes e as doenças relacionadas à poluição do ar. 
Embora ainda não seja conhecido o impacto isolado 
da cessação de tabagismo em indivíduos expostos à 
poluição, a proibição de fumar em ambientes fechados 
teve um relevante impacto na redução da morbidade 
e mortalidade. Uma meta-análise com 44 estudos 
revelou importantes reduções na hospitalização e em 
óbitos por doenças respiratórias.(141) Esse fato permite 
inferir que as pessoas vivendo numa mesma cidade, 
sem mudanças dos níveis de poluição, poderiam se 
beneficiar da redução da exposição à FAT. O mesmo 
vale para o impacto da cessação do tabagismo na 
redução das doenças respiratórias observada em 
estudos de coorte.(142)

Doenças respiratórias ocupacionais e uso de 
tabaco

A dupla exposição, ao tabaco e ocupacional, tem 
relação somativa de efeitos deletérios e, algumas 
vezes, sinérgicas, potencializando as agressões às 
vias aéreas e ao interstício pulmonar. A inibição do 
clearance mucociliar e as demais alterações nas vias 
aéreas resultam em maior retenção de partículas 
inaladas, bem como facilita a agressão por gases, 
névoas ou vapores químicos inalados. A inflamação e 
a toxicidade no DNA de ambas as exposições podem 
aumentar o risco de adoecimento.(97,143,144)

Os ambientes de trabalho são importantes fatores 
de risco para morbidade e mortalidade globais, sendo 
estimados em 1,53 milhões o número de óbitos/ano e 
em 75,93 milhões o número de anos de vida perdidos 
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por morte ou incapacidade provocados pelos diversos 
riscos ocupacionais.(145) Segundo dados da carga global 
de doenças em 2016, a exposição à fumaça ambiental 
do tabaco nos ambientes de trabalho, isoladamente, 
esteve associada a 433,2 mil óbitos, com maior impacto 
na mortalidade por doenças isquêmicas cardiovasculares 
(252 mil), seguido por DPOC (52 mil) e câncer de 
pulmão (44,4 mil).(146)

A prevalência de fumantes entre os trabalhadores varia 
com o tipo de empresa e de atividade desempenhada 
pelos mesmos, sendo menor em trabalhadores da 
saúde e educação e mais elevada em trabalhadores 
da indústria, serviços de limpeza, mineração e 
construção.(147) Nesses últimos grupos de trabalhadores, 
a prevalência é mais alta do que na população geral, 
com taxas encontradas, comparando a prevalência 
populacional com a dos trabalhadores, de 40,2% vs. 
53,2% na China,(148) 43,0% vs. 66,3% na Turquia(149) 
e 15,1% vs. 49,8% no Brasil.(150) Essas altas taxas 
revelam o impacto do tabagismo entre os menos 
escolarizados e com menor renda, que integram a 
força de trabalho em atividades mais insalubres ou 
exposta a maiores riscos nos ambientes de trabalho.

A cessação de tabagismo reduz o risco de morbidade 
e mortalidade, sendo maior o benefício quanto mais 
precoce for a idade da cessação.(151) É recomendável 
que os serviços de saúde ocupacional das empresas, 
desde o ingresso do trabalhador, desenvolvam políticas 
para estimular e apoiar o trabalhador fumante e 
sua família a parar de fumar. Oferecer tratamento 
aos pacientes tabagistas deve ser um procedimento 
adotado nos serviços de atenção primária à população 
e nas empresas.(152)

A realização de pesquisas com questionários breves 
para monitorar a relação saúde/doença, além de 
ajudar a detectar a necessidade de intervenções 
nos ambientes de trabalho, pode criar importantes 
momentos motivacionais, aumentando assim a chance 
de sucesso na cessação tabágica. Entre os diversos 
fatores motivadores da cessação apresentados por 
esses grupos de trabalhadores mais expostos e mais 
vulneráveis socialmente, destacam-se a presença de 
sintomas respiratórios ou de doença respiratória já 
estabelecida.(149)

Doenças respiratórias intersticiais e uso de 
tabaco

Nos últimos anos, a preocupação com os malefícios do 
tabagismo começou a se concentrar no desenvolvimento 
das doenças pulmonares intersticiais (DPI), sendo três 
patologias consideradas etiologicamente ligadas ao 
tabagismo(153): DPI associada à bronquiolite respiratória; 
pneumonia intersticial descamativa; e histiocitose 
pulmonar de células de Langerhans.

Algumas doenças intersticiais são mais propensas a 
se desenvolver em fumantes, como a fibrose pulmonar 
idiopática e a DPI associada à artrite reumatoide.(153) 

Alguns indivíduos também podem desenvolver uma 
combinação de fibrose pulmonar e enfisema. Essa 

associação é considerada um fenótipo distinto da 
fibrose pulmonar idiopática.(154)

A identificação do papel do tabagismo nas DPI 
é importante porque a compreensão das vias 
patogênicas poderia permitir o desenvolvimento 
de novos medicamentos. Do ponto de vista clínico, 
o reconhecimento de um fenótipo relacionado ao 
tabagismo facilitaria o diagnóstico e o tratamento 
precoces.(155)

Um grupo de autores(156) analisou quatro estudos 
de coorte prospectivos, com 11.691 participantes 
no total, e avaliou a mortalidade em indivíduos com 
anormalidades pulmonares intersticiais. As lesões 
foram associadas a maior carga tabágica em dois 
desses estudos e a maior taxa de mortalidade em 
todas as coortes.

As DPI relacionadas ao tabaco são menos reconhecidas, 
mas existe uma correlação causal bem definida, 
baseada em dados epidemiológicos. A cessação do 
tabagismo é a terapia fundamental para o controle 
desses pacientes, e sua abordagem requer a perfeita 
integração dos dados clínicos, funcionais, radiológicos 
e histopatológicos.

Doenças respiratórias infecciosas e uso de 
tabaco

A deposição dos agentes tóxicos da fumaça do tabaco 
nas vias aéreas afeta os mecanismos de defesa em 
múltiplos níveis: redução do transporte mucociliar, 
maior aderência bacteriana no epitélio respiratório; 
e aumento da permeabilidade vascular alveolar e 
epitelial.(157) Além disso, a contínua exposição ao 
tabaco associa-se a importantes modificações na 
microflora nasofaríngea, o que favorece a colonização 
por patógenos oportunistas.(158)

Um estudo experimental demonstrou que a exposição 
crônica à FAT aumentou os níveis de citocinas 
inflamatórias e TNF-α nos pulmões, e prejudicou 
a imunidade adaptativa após infecção crônica ou 
imunização intranasal com a proteína recombinante 
P6 para Haemophilus influenzae em camundongos. 
Os autores concluíram que há evidências inequívocas 
de que a exposição à FAT possui efeitos em longo 
prazo que são prejudiciais sobre o microambiente 
inflamatório pulmonar, a imunidade à infecção e a 
resposta à vacinação.(159)

Uma revisão sistemática mostrou que tabagistas 
tinham maior risco de contrair pneumonia bacteriana 
do que ex-fumantes — hazard ratio (HR, razão de 
risco) = 1,37; IC95%: 1,06-1,78 — e do que os 
não-fumantes — HR = 1,73; IC95%: 1,44-2,06. (160) 

A pneumonia e a influenza aumentam o risco de 
morbidade e mortalidade e, quando o indivíduo é 
fumante, elevam ainda mais os custos médico-sociais 
e previdenciários. Um estudo de 2017 demonstrou 
que a pneumonia é a terceira causa de adoecimento 
relacionado ao tabagismo no Brasil.(2) Em síntese, 
de acordo com as evidências científicas, o Quadro 8 
demonstra a exposição e riscos dos tabagistas.
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Hospitalizados com doenças respiratórias e 
uso de tabaco

Estudos sobre a prevalência de tabagismo em 
pacientes hospitalizados no Brasil variaram entre 
15% e 22% (167,168)  Em um estudo,(169) os autores 
encontraram uma prevalência de tabagismo de 25% 
entre pacientes internados em um hospital livre de 
tabaco, e 55% apresentavam sintomas de abstinência. 
Em uma revisão sistemática, encontrou-se de 15% a 
27% de tabagistas entre pacientes hospitalizados.(170)

A internação é uma janela de oportunidade para 
iniciar a abordagem antitabágica com grande chance de 
sucesso, principalmente se houver acompanhamento 
após a alta hospitalar.(12,169) A abordagem do tabagista 
internado deve estar inserida na rotina hospitalar. 
Apesar de esse paciente apresentar muitas vezes uma 
motivação elevada e estar disponível, apenas uma 
minoria recebe tratamento para a cessação tabágica 
e a maior parte recai logo após a alta hospitalar.(12,169)

A conduta recomendada é que seja oferecido 
aconselhamento durante a internação e seguimento 
por, pelo menos, quatro semanas, seja presencial, 
seja por contato telefônico. Em uma meta-análise(171) 
com 50 estudos, concluiu-se que as abordagens 
intensivas seguidas por acompanhamento após a alta 
tiveram maior efetividade, pois as recaídas ocorrem 
principalmente durante o primeiro mês após a alta. 
Identificar a fissura e outros fatores que indiquem maior 
chance de fracasso, como a dependência ao álcool ou 
a outras drogas, permite que se possa individualizar 
o tratamento daqueles com maior risco de recaídas.

Foi avaliada a eficácia de um programa de cessação 
para hospitalizados por doença respiratória (doenças 
respiratórias) ou doença cardíaca e registrou-se que 
31% dos pacientes com doenças respiratórias estavam 
abstinentes seis meses após alta hospitalar.(172) Os 
pacientes que receberam aconselhamento individual 
e medicação durante a internação e após a alta 

apresentaram maior adesão ao tratamento, inclusive 
após a alta hospitalar.(173)

O momento da internação deve ser transformado em 
oportunidade de cessação do tabagismo. Os tabagistas 
hospitalizados com doenças respiratórias devem ser 
orientados sobre os benefícios dessa cessação e 
avaliados quanto a seu grau de motivação e dependência 
para receber tratamento específico, o que é similar ao 
recomendado para pacientes com outras patologias. 
Programas com equipes treinadas em tabagismo 
apresentam boa relação custo-efetividade na abordagem 
dos tabagistas.(174) O acompanhamento após a alta, 
por pelo menos seis meses, melhora os desfechos 
e o sucesso da abstinência.(170,175,176) A intervenção 
intensiva associada ao tratamento farmacológico 
para a cessação tabágica nos pacientes com doença 
respiratória, iniciado ainda durante a hospitalização, 
é eficaz, com grau de evidência de alta qualidade.(22)

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Todos os pacientes com doenças respiratórias devem 
ser questionados se fumam, incentivados a parar de 
fumar e encaminhados para a cessação tabágica, 
independentemente de sua idade e estágio da doença. A 
cessação do tabagismo, com base na terapia cognitivo-
comportamental e farmacoterapia, é a primeira medida 
a ser tomada no tratamento das pneumopatias e resulta 
em importantes benefícios, tais como redução das 
exacerbações e hospitalizações; redução dos sintomas 
respiratórios; melhora da qualidade de vida; redução 
das limitações para as atividades diárias; melhora do 
controle das comorbidades; melhora da resposta aos 
broncodilatadores e corticoides inalatórios; maiores 
chances de sobrevida; menor risco de recidiva e de 
incidência de segundo tumor primário relacionado ao 
tabaco; maior controle da dor; elevação da autoestima; 
e menores riscos de complicações da cirurgia, da 
radioterapia e da quimioterapia.

Quadro 8. Recomendações na abordagem, riscos e benefícios da cessação em tabagistas com doenças respiratórias 
infecciosas.

Descrição Recomendação
Consulta Os pacientes devem ser incentivados a parar de fumar e ser encaminhados para 

programas de cessação
Riscos do tabagismo ativo Elevado risco de pneumonite por vírus varicela-zoster

Duas vezes maior risco de influenza, com pior evolução clínica
Quatro vezes maior risco de pneumonia na DPOC
Maior risco de pneumonia em portadores de HIV
Duas vezes maior risco de pneumonia adquirida na comunidade
O tabaco é fator de agravamento para outras infecções respiratórias

Riscos do tabagismo 
passivo

A exposição à fumaça ambiental do tabaco está associada com infecção e doença por 
tuberculose pulmonar

Abordagem terapêutica Combinar o aconselhamento comportamental com medicamentos de 1ª linha 
Benefícios da cessação Cessação reduz o risco de infecções respiratórias, tanto para fumantes ativos quanto 

para os passivos, sobretudo crianças
Baseado em Feldman,(161) Murin et al.,(162) Lipsky et al.,(163) Wewers et al.,(164) Correa et al.,(165) e Bates et al.(166)
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A endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle 
aspiration (EBUS-TBNA, aspiração transbrônquica com 
agulha guiada por ultrassonografia endobrônquica) e a 
endoscopic ultrasound-guided fine-needle aspiration (EUS-
FNA, biópsia por aspiração com agulha fina guiada por 
ultrassonografia endoscópica) são técnicas minimamente 
invasivas, seguras e precisas para biopsiar massas e 
linfonodos hilares e mediastinais.(1) São consideradas 
técnicas complementares e a combinação das duas 
permite que se alcancem praticamente todas as cadeias 
linfonodais mediastinais, apresentando grande precisão 
para o estadiamento do câncer de pulmão e de esôfago.(1,2) 

O câncer de esôfago é a sexta principal causa de morte 
por câncer em todo o mundo, e a endoscopia digestiva 
alta (EDA) é o padrão ouro para seu diagnóstico.(3) 
Embora a EUS-FNA seja usada principalmente para o 
estadiamento locorregional do câncer de esôfago — é 
o método padrão ouro para esse fim — a técnica pode 
ser usada para o diagnóstico de câncer de esôfago em 
casos em que haja grande suspeita de doença maligna 
do esôfago e a EDA não seja suficiente para o diagnóstico 
definitivo.(2-4) Como são ambas realizadas através do 
esôfago, tanto a EUS-FNA como a EDA podem ser 
tecnicamente desafiadoras se houver estenose maligna 
do lúmen esofágico. Em virtude da proximidade entre o 
esôfago e a árvore traqueobrônquica, a EBUS-TBNA pode 
ser uma técnica diagnóstica alternativa em casos assim. 
Relatamos aqui um caso no qual a EBUS-TBNA foi usada 
para diagnosticar carcinoma de esôfago. 

Uma mulher de 60 anos apresentava odinofagia, 
disfagia progressiva e perda de peso (10 kg) havia um 
mês. A TC de pescoço e tórax mostrou espessamento 
inespecífico e realce heterogêneo discreto na transição 
faringoesofágica (Figura 1A). A EDA mostrou uma lesão 
vegetante que obstruía parcialmente o lúmen esofágico e 
impedia a progressão do endoscópio. A biópsia da lesão 
revelou displasia epitelial escamosa de baixo grau. A 
broncoscopia flexível não mostrou lesões endobrônquicas 
ou sinais de compressão extrínseca. A tomografia por 
emissão de pósitrons revelou espessamento circunferencial 
do esôfago cervical causando estreitamento do lúmen 
esofágico (valor padronizado de captação: 9,6), além de 
linfonodos mediastinais subcentimétricos inespecíficos 
(valor padronizado de captação do linfonodo subcarinal: 

2,2), sem nenhum sinal de invasão das estruturas 
adjacentes (Figura 1B).

Em virtude da proximidade entre a lesão e o esfíncter 
esofágico superior e como a estenose esofágica impedia 
a passagem do endoscópio para que se realizasse uma 
nova biópsia, realizou-se a EBUS-TBNA; a EBUS revelou 
uma lesão heterogênea com margens bem definidas, sem 
vasos na altura da subglote (Figura 1C), e os achados da 
TBNA com agulha de calibre 22 foram consistentes com 
carcinoma de células escamosas do esôfago. 

As características clínicas marcantes do câncer de 
esôfago são disfagia progressiva e perda de peso.(3,4) 
No entanto, pacientes com câncer de esôfago muitas 
vezes não apresentam sintomas ou apresentam poucos 
sintomas; a disfagia ocorre somente quando dois 
terços do lúmen esofágico são afetados, motivo pelo 
qual é comum que haja demora no diagnóstico e que o 
prognóstico seja ruim.(3-5) 

O câncer de esôfago pode se apresentar na forma de 
uma área plana e sutil ou de uma massa que obstrui o 
lúmen.(3) A EDA permite a análise detalhada do tumor e 
a obtenção de amostras de tecido. (3,4) Pelo menos sete 
biópsias devem ser realizadas na área suspeita para que 
a amostragem seja adequada; não é suficiente realizar 
escovações apenas.(3,4) Quando a EDA não é suficiente 
para o diagnóstico definitivo, deve-se considerar a EUS-
FNA. (4) No entanto, as sondas de EUS-FNA são tipicamente 
grossas e podem, portanto, ser um problema se houver 
estenose maligna.(4) Além disso, embora a extensão 
local aos linfonodos e a invasão da parede esofágica 
sejam mais bem investigadas por meio de EUS-FNA,(2,4) 
o estreitamento do lúmen esofágico pode impedir a 
progressão do endoscópio em até 30% dos casos,(5) o que 
constitui um obstáculo ao diagnóstico e estadiamento em 
virtude da impossibilidade de coletar, por meio de biópsia, 
material representativo através do lúmen esofágico. Em 
casos assim, a EBUS-TBNA pode ser realizada através do 
esôfago (porque as sondas de EBUS-TBNA têm diâmetro 
menor) ou da árvore traqueobrônquica, sendo assim 
uma abordagem alternativa.(2,5) 

A EBUS-TBNA é indicada para o diagnóstico de lesões 
mediastinais adjacentes à árvore traqueobrônquica ou 
em contato direto com ela, permitindo a visualização de 
estruturas mediastinais como linfonodos, vasos e o próprio 
esôfago.(1) Para além do estadiamento mediastinal do 
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câncer do pulmão, a EBUS-TBNA tem sido considerada 
para o estadiamento do câncer do esófago e como 
um método de diagnóstico de câncer de pulmão de 
localização central e linfadenopatia mediastinal e hilar 
benigna/maligna.(1,2) 

Garrido et al. descreveram o uso de EBUS apenas (isto 
é, sem biópsia) para avaliar a invasão traqueobrônquica 
em pacientes com estenose esofágica maligna.(5) 
Demonstrou-se que a EBUS é altamente específica 
e sensível para detectar invasão traqueobrônquica, 
pois permite uma avaliação de alta resolução da 
camada mais externa da árvore traqueobrônquica. (4) 
O uso de EBUS-TBNA com EUS-FNA tem demonstrado 
melhorar o estadiamento do câncer de esôfago 
através da amostragem de linfonodos que são mal 
avaliados ou não podem ser avaliados por meio de 
EUS-FNA, inclusive linfonodos peritumorais.(1,2) A 
EBUS-TBNA contribui para o estadiamento do câncer 
de esôfago porque permite que se avaliem linfonodos 
paratraqueais direitos — muitas vezes difíceis de 
visualizar com EUS-FNA em virtude da interposição de 
ar da traquéia — e linfonodos hilares que não podem 

ser alcançados pela EUS-FNA.(1,2) Quando se coletam 
amostras dos linfonodos peritumorais por meio de 
EUS-FNA, há risco de contaminação dos espécimes por 
perfuração do tumor primário; isso pode ser evitado 
por meio de EBUS-TBNA realizada através da árvore 
traqueobrônquica.(2) 

Pelo que sabemos, não há dados sobre a utilidade da 
EBUS-TBNA para o diagnóstico de câncer de esôfago 
por meio de amostragem realizada através da árvore 
traqueobrônquica. Nosso estudo contribui para a 
literatura porque relata o caso de uma paciente na 
qual a estenose esofágica maligna impediu a coleta de 
material representativo por meio de biópsia através do 
lúmen esofágico e o diagnóstico definitivo de câncer 
primário de esôfago foi feito por meio de EBUS-TBNA 
realizada através da árvore traqueobrônquica. Em 
virtude da proximidade entre a árvore traqueobrônquica 
e o esôfago, a colaboração entre o endoscopista 
gastrointestinal e o broncoscopista é intuitiva e desejada, 
a fim de melhorar a precisão do diagnóstico. 

Figura 1. Em A, TC de pescoço e tórax mostrando espessamento inespecífico e realce heterogêneo discreto na transição 
faringoesofágica. Em B, tomografia por emissão de pósitrons mostrando espessamento circunferencial do esôfago 
cervical causando estreitamento do lúmen esofágico (valor padronizado de captação: 9,6). Notar a ausência de sinais 
de invasão das estruturas adjacentes. Em C, ultrassonografia endobrônquica mostrando uma lesão heterogênea com 
margens bem definidas, sem vasos na altura da subglote, onde foi realizada a aspiração transtraqueal com agulha 
guiada por ultrassonografia endobrônquica.
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Uma mulher de 63 anos, não fumante e com 
neurofibromatose tipo 1 (NF1), foi encaminhada a nosso 
hospital. A paciente apresentava tosse havia 2 meses 
e uma opacidade no pulmão direito na radiografia de 
tórax (Figura 1A). O exame físico revelou múltiplos 
neurofibromas cutâneos e manchas do tipo café com 
leite principalmente no tronco. A TC de tórax mostrou um 
nódulo espiculado no lobo superior direito (Figura 1B), 
linfonodomegalia mediastinal e hilar direita, alterações 
enfisematosas e císticas no parênquima pulmonar e 
nódulos cutâneos (neurofibromas) na parede torácica 
(Figuras 1B, 1C e 1D). Lesões nodulares hipodensas 
(metástases) foram observadas no fígado. Os níveis 
de alfa-1 antitripsina estavam normais. Realizou-se 
uma biópsia pulmonar transbrônquica, com achados 
histopatológicos de adenocarcinoma. Fez-se o diagnóstico 
de adenocarcinoma pulmonar com doença pulmonar 
difusa relacionada com neurofibromatose, e a paciente 

foi submetida à quimioterapia. O quadro piorou, e a 
paciente morreu 5 meses depois. 

As manifestações pulmonares mais comuns da NF1 
são doença pulmonar intersticial difusa e alterações 
enfisematosas, císticas e bolhosas no pulmão, com taxa 
de prevalência de 10-20%. Além disso, a NF1 pode 
aumentar a sensibilidade do pulmão à fumaça do cigarro 
e resultar em alterações semelhantes às do enfisema 
inicial. Portanto, além de ser um fator de risco de câncer 
de pulmão, o tabagismo pode ser um fator de risco de 
doença pulmonar intersticial em pacientes com NF1.(1,2) 
Embora a NF1 seja a mais comum síndrome hereditária 
predisponente para neoplasia, particularmente tumores 
derivados da crista neural, não são comuns os relatos de 
associação entre NF1 e câncer de pulmão.(3) 

Foram aventadas duas principais hipóteses para explicar 
a associação entre NF1 e câncer de pulmão.(1) Uma 
delas está relacionada com o surgimento de tumores 
a partir de tecido cicatricial formado anteriormente ou 
bolhas causadas por fibrose intersticial.(1) A outra está 

Figura 1. Em A, radiografia de tórax mostrando uma opacidade mal definida no pulmão direito e alargamento do mediastino, 
sugerindo a presença de linfonodomegalia. Notar os nódulos com densidade de partes moles na parede torácica e nos ombros. 
Em B, C e D, imagens de TC axial de tórax (janela pulmonar) mostrando alterações enfisematosas císticas predominantemente 
nos lobos superiores, além de um nódulo sólido com margens espiculadas no lobo superior direito. Notar os nódulos 
(neurofibromas) na parede torácica (setas).
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relacionada com deleções do cromossomo 17p, cuja 
prevalência é maior em certos pacientes com NF1.(1,4) É 
importante mencionar que o gene supressor de tumor 
p53 localiza-se no braço curto do cromossomo 17.(1,4) 
A inativação de p53 foi implicada no surgimento de 
carcinoma de pulmão de células pequenas em pacientes 
com NF1, e mutações de p53 foram encontradas em 
aproximadamente 50% dos pacientes com câncer 
pulmonar de células não pequenas.(1,4) Esse risco 
aumentado de câncer de pulmão em pacientes com 
NF1 que nunca fumaram (como nossa paciente) 

pode aumentar ainda mais com o uso de tabaco; já 
se demonstrou que a frequência de mutações de p53 
é maior em fumantes que em indivíduos que nunca 
fumaram.(1) Como nossa paciente jamais fumara, o caso 
aqui relatado ressalta o papel da NF1 como fator de 
risco de câncer de pulmão e a necessidade de avaliar 
o comprometimento pulmonar em pacientes com NF1, 
principalmente aqueles com doença pulmonar intersticial 
conhecida, por meio de TC de tórax com baixa dose 
de radiação realizada em intervalos longos para que 
o câncer de pulmão seja detectado precocemente. 
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AO EDITOR,

Sabe-se que é importante não só um adequado 
acompanhamento multidisciplinar especializado, mas 
também a realização do diagnóstico de modo precoce, a 
fim de se evitar ou retardar a evolução das complicações 
associadas à fibrose cística (FC). Para tanto, é fundamental 
a realização do teste de triagem neonatal (TTN) com 
a quantificação de immunoreactive trypsinogen (IRT, 
tripsinogênio imunorreativo).(1) Quando o TTN é realizado, 
muitos pacientes ainda são assintomáticos e, portanto, 
passíveis de intervenções profiláticas e terapêuticas mais 
precoces e eficazes.(2,3) Entretanto, o IRT pode apresentar 
valores falso-positivos (FP), e, menos frequentemente, 
resultados falso-negativos (FN). Sendo o TTN um exame de 
triagem, a ocorrência desses resultados deve ser a menor 
possível. Na literatura médica conhecem-se mais fatores 
associados a valores FP do que a FN; há também mais 
estudos de seguimento do potencial impacto psicossocial 
de resultados FP na família e nas crianças, impacto esse 
que parece ocorrer até o esclarecimento da ausência 
da doença, sem afetá-los no longo prazo.(4) Resultados 
FN podem ocorrer em lactentes que apresentaram íleo 
meconial (IM) — uma condição fortemente associada à 
FC — e nos que foram submetidos a testes com elevado 
valor de ponto de corte ou que realizaram a coleta 
tardiamente; ainda, esses resultados FN podem ser 
atribuídos a erros laboratoriais, como a eluição pouco 
eficiente da amostra de sangue seco no papel-filtro.(5,6)

Em nosso centro de atendimento multidisciplinar terciário 
de FC identificamos quatro pacientes que apresentaram 
valores de IRT interpretados como FN (uma vez que os 
valores eram inferiores ao previsto pelo ponto de corte 
do TTN dos laboratórios). As características dos pacientes 
estão sumarizadas na Tabela 1. Os quatro pacientes eram 
de origem caucasiana e do sexo masculino, tendo dois 
deles apresentado IM ao nascimento e necessitado de 
ileostomia transitoriamente. Esses pacientes apresentaram 
valores de IRT no TTN de 98,7 ng/ml (coleta efetuada 
na primeira semana de vida) e de 88,5 ng/ml (exame 
realizado com aproximadamente um mês de vida). O 
valor de referência do laboratório era de 110 ng/ml. 
Ambos realizaram teste do suor e tiveram identificação 
genotípica, sendo realizado o diagnóstico de FC ainda 
antes da alta da internação neonatal. Já o terceiro 
paciente realizou o TTN aos 14 dias de vida, mas não foi 

realizado o IRT, que não era coletado na rotina do sistema 
público de saúde estadual à época do nascimento dessa 
criança. Devido a infecções respiratórias de repetição já 
no primeiro ano de vida (e necessidade de internações 
hospitalares), além do baixo ganho pôndero-estatural, 
o médico assistente do paciente, que tinha ao redor 
de seis meses de idade, solicitou um TTN ampliado, 
cujo valor de IRT foi relatado como normal. Devido 
a um quadro de obstrução intestinal (e necessidade 
de laparotomia), além das demais alterações clínicas 
prévias, houve novamente a suspeita de FC e foi realizado 
o teste do suor, que confirmou o diagnóstico, sendo 
iniciado o acompanhamento ambulatorial especializado. 
O paciente era colonizado por Staphylococcus aureus, 
tendo já apresentado culturas positivas para Pseudomonas 
aeruginosa que posteriormente negativaram com o 
tratamento de erradicação. O quarto paciente realizou TTN 
aos seis dias de vida com resultado de IRT de 39,4 ng/ml 
(valor de referência do laboratório: 110 ng/ml). A equipe 
de pediatria solicitou, devido a déficit de crescimento, 
esteatorreia, tosse e sibilância recorrentes, o teste do 
suor (paciente com três anos de idade), cujo nível de 
cloreto foi de 118 mmol/l em uma amostra de 231 g.

Em países onde se realiza o rastreamento neonatal 
para FC(7) existem diferentes estratégias adotadas, com 
suas respectivas vantagens e desvantagens. No Brasil, 
em estados onde já há TTN para FC, o protocolo utilizado 
é o da realização de exame diagnóstico (usualmente o 
teste do suor) quando da presença de dois IRT alterados 
(protocolo IRT/IRT). No estado do Rio Grande do Sul a 
mensuração do IRT foi incluída de modo universal ao 
TTN a partir de junho de 2012. Nos países desenvolvidos 
frequentemente são utilizadas estratégias que incluem 
avaliação genética, seja por meio de pesquisa de 
mutações mais frequentes do gene CFTR, que codifica 
a proteína reguladora da condutância transmembrana, 
seja pelo sequenciamento do gene (protocolo IRT/DNA). (8) 
Além disso, alguns desses países voltaram a analisar 
a possibilidade de se utilizar protocolos que incluam a 
quantificação da proteína associada à pancreatite junto 
ao IRT no lugar da estratégia IRT/DNA, com resultados 
não inferiores como triagem.(9)

Apesar de o TTN identificar de 95% a 99% dos recém-
nascidos com FC (dependendo do rastreamento utilizado), 
resultados FN para IRT podem causar atraso no diagnóstico, 
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especialmente se o pediatra não valorizar os sinais clínicos 
da doença ante a um resultado de teste de triagem dentro 
dos limites de normalidade.(10) Deve-se lembrar que o IRT 
não é um teste diagnóstico,(5) e, independentemente de 
seus resultados, o teste do suor deve ser realizado em 
qualquer paciente com suspeita clínica de FC, incluindo 
todos os pacientes com resultados negativos de IRT e 
com IM, assim como qualquer criança cujos pais são 
portadores de mutações associadas à FC.(10) Dos quatro 
pacientes identificados em nosso centro, identificamos 
fatores associados a potenciais resultados FN em três: 
dois apresentaram IM, sendo aventada a possibilidade 
de FC e efetuado o seguimento diagnóstico; e um teve 
a realização de IRT fora do período adequado para sua 
interpretação como teste de triagem, realizando-o 
somente por volta dos seis meses de idade, quando já 
havia a presença de sintomas clínicos, o que levou a um 
equívoco na interpretação do resultado e consequente 
retardo diagnóstico. Em apenas um caso (IRT de 39,4 
ng/ml) não foram identificados fatores associados ao 
resultado FN.

Tabela 1. Características dos pacientes.
Caso Valor 

IRT/VR 
(ng/ml)*

Valor 
cloro 
suor 

(mmol/l)

Genótipo Íleo 
meconial

Baixo ganho 
de peso 

pré-diagnóstico

Infecções 
respiratórias 
recorrentes

Uso de 
enzimas 

pancreáticas

Colonização 
bacteriana 

da via 
aérea

1 98,7/110 85 F508del/
R1162X

X X MRSA

2 88,5/110 54 F508del/
F508del

X X SA

3 a 111 F508del/
R1162X

X X X SA

4 39,4/110 118 F508del/
F508del

X X X SA

IRT: immunoreactive trypsinogen (tripsinogênio imunorreativo); VR: valor de referência; MRSA: methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (Staphylococcus aureus resistente à meticilina); e SA: Staphylococcus aureus. 
aRelato de IRT normal, sem confirmação dos valores.

Um grupo de autores descreveu casos que 
apresentaram TTN com resultado FN, mesmo com a 
utilização de análise genética do CFTR como estratégia 
de rastreamento.(5) Entretanto, no Brasil, um estudo(11) 
encontrou somente um caso de falha no TTN com 
resultado FN em um período de 30 meses no estado 
do Paraná, e um estudo envolvendo dois centros de 
triagem no estado de São Paulo relatou a ausência 
de falhas no TTN para FC em um período de quase 
dois anos.(12)

Dessa forma, por ser de amplo conhecimento que 
o TTN para FC permite intervenções terapêuticas 
mais precoces, é importante que o diagnóstico não 
seja feito somente se levando em consideração o 
resultado do IRT. Deve-se lembrar que todo paciente 
que apresente sinais e sintomas clínicos que levem 
a suspeita de FC, além daqueles que tiveram IM ou 
que possuem irmãos com FC, independentemente do 
resultado de IRT, devem realizar o teste do suor e/ou 
o sequenciamento do gene CFTR.
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