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em ascensão
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O equipamento conhecido como narguilé (também 
chamado de shisha, hookah ou water pipe), usado 
principalmente em países do norte da África e da Ásia, 
surgiu provavelmente na Índia no século XVI.(1) O 
consumo de tabaco com seu uso vem crescendo em 
todo o mundo e, especialmente entre jovens, tem se 
tornado epidêmico.(2)

Um estudo envolvendo 11 mil recrutas das Forças 
Armadas dos Estados Unidos revelou que 28% já tinham 
feito uso de narguilé e que 10% fizeram seu uso no último 
mês. Seu uso foi maior entre fumantes de cigarros, 
indivíduos mais jovens e indivíduos solteiros.(3)

No presente número do JBP, Araújo et al.(4) abordam 
uma pesquisa realizada com estudantes do 3º e 6º anos 
de uma faculdade de medicina no estado de Goiás que, 
embora envolvendo um pequeno número de alunos, 
revelou uma preocupante situação. A prevalência de 
experimentação de narguilé alcançou cerca de 60%, 
sendo que um terço dos alunos afirmou tê-lo usado 
nos últimos seis meses e 28% o fez nos últimos 30 
dias. A prevalência foi maior em fumantes (80%) e nos 
que consumiam bebidas alcoólicas (72%). A maioria 
dos estudantes informou que fumar narguilé fazia mal; 
essa proporção foi maior entre os alunos do 6º ano. 
Entretanto, apesar de seu maior conhecimento em 
relação aos riscos, não houve diferenças na prevalência 
de seu uso. Esses dados revelam uma prevalência maior 
em relação ao estudo com recrutas supracitado(3) e em 
uma pesquisa com estudantes de medicina de uma 
universidade brasileira.(5)

No Brasil, existem poucos estudos populacionais sobre 
a prevalência do uso do narguilé. No período entre 
maio e dezembro de 2015, foi realizado um estudo 
com 16.273 indivíduos na faixa etária de 12 a 65 anos, 
através de entrevistas presenciais, em 26 capitais e no 
Distrito Federal.(6) Os resultados evidenciaram que a 
proporção total do uso do narguilé nos últimos 12 meses 
foi de 1,65%, ou seja, o equivalente a 2,5 milhões de 
indivíduos. Entre os mais jovens (12-24 anos) que se 
declararam tabagistas, 18,96% fumaram narguilé nos 
últimos 12 meses, enquanto, entre não tabagistas, essa 
proporção foi de 2,71%. Esse mesmo estudo revelou que, 
comparado ao uso de cigarros, a maior prevalência de uso 
de narguilé está entre jovens de alto nível socioeconômico 
e na população de não heterossexuais.(6)

Durante muitos séculos, o narguilé foi visto como uma 
forma mais segura e menos danosa à saúde para se fumar 
o tabaco. Entretanto, as evidências científicas disponíveis 
na atualidade não sustentam mais essa hipótese.(7) Um 
fator importante no crescente uso do equipamento é a 

falsa percepção de segurança, sustentada, por um lado, 
pela crença de que as substâncias tóxicas seriam filtradas 
pela água e, por outro lado, pelo fato de que o narguilé 
é fumado com menor frequência que cigarros, devido 
à pouca praticidade de seu uso durante as atividades 
habituais. A propaganda cada vez mais extensa e intensa, 
o fácil acesso, a inclusão de aditivos com inúmeros sabores 
e aromas atrativos no fumo e o comportamento de se 
fumar em grupo são outros importantes determinantes.(8)

Sabemos que, durante o uso do narguilé, ocorre não 
somente a queima do carvão, mas também a combustão 
incompleta do tabaco, visto que essa acontece em uma 
temperatura próxima a 500°C, inferior à temperatura de 
combustão do cigarro comum. Nessa temperatura são 
liberadas concentrações mais elevadas de produtos tóxicos 
que são inalados pelos seus usuários e pelos que estão 
no mesmo ambiente não apenas no momento do uso, 
pois materiais particulados com cancerígenos adsorvidos 
persistem durante dias no recinto.(9)

Cerca de 300 produtos químicos já foram identificados 
na fumaça do narguilé.(10) Dentre os produtos identificados, 
foram quantificadas 82 substâncias tóxicas, 23 delas 
cancerígenas; entre elas, hidrocarbonetos aromáticos 
policíclicos, compostos heterocíclicos, aminas aromáticas 
primárias, aminas N-heterocíclicas, nitrosaminas 
específicas do tabaco e metais, responsáveis por doenças 
cardiorrespiratórias e câncer, além da nicotina, que causa 
dependência.(8)

No mercado, existem inúmeros produtos com e sem 
tabaco para uso no narguilé. Os produtos informados 
como sem tabaco, conhecidos também como essências 
herbais, estão isentos de nicotina. Nos rótulos das essências 
herbais, comercializadas como “uma alternativa mais 
saudável de fumar o narguilé”, encontramos os descritores 
“livre de tabaco, 0% nicotina e 0% alcatrão”, tornando-as 
mais atrativas para os jovens.(9) Entretanto, pesquisas 
evidenciaram que as essências herbais são adocicadas 
com a cana-de-açúcar, que forma o melaço. Mediante o 
aquecimento, são gerados altos teores dos cancerígenos 
aldeídos voláteis na fumaça.(11) A única diferença encontrada 
na corrente primária do fumo para narguilé com ou sem 
tabaco foi a ausência de nicotina no segundo. Todas 
as outras substâncias tóxicas e cancerígenas, como 
alcatrão, monóxido de carbono, óxido nítrico, fluoranteno, 
pireno, formaldeído, acetaldeído e acetona, estavam em 
concentrações iguais ou até mais elevadas nas essências 
herbais do que no fumo com tabaco.(8)

Os resultados das inúmeras pesquisas e os dados de 
estudos realizados no Brasil,(5,6) assim como os publicados 
no presente número do JBP,(4) reforçam a necessidade 
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da adoção de novas medidas, baseadas nos artigos 
da Convenção-Quadro para o Controle do Tabaco da 
Organização Mundial de Saúde, ratificada pelo Brasil em 
2005,(12) a fim de proteger as gerações atuais e futuras 
dos malefícios do produto em questão. Entre as medidas 
recomendadas, podemos citar a proibição de símbolos, 
imagens e palavras que levem à conclusão equivocada 
de que o narguilé, seus produtos e acessórios são menos 
prejudiciais à saúde; a proibição de aditivos atrativos; a 
proibição de estabelecimentos e de comércio do narguilé 
e de seus produtos perto de instituições educacionais; 

e a inserção de rótulos com advertências sobre os 
danos de seu uso tanto no corpo do equipamento, 
quanto nos seus acessórios. Também é fundamental a 
sensibilização e a qualificação de profissionais de saúde, 
educadores e de toda a população sobre os perigos à 
saúde causados não somente pelo narguilé, com ou 
sem tabaco, mas também pelas novas modalidades de 
produtos de tabaco, tais como o cigarro eletrônico e o 
tabaco aquecido, com os quais a indústria do tabaco 
tenta reverter a queda, mundialmente observada, na 
prevalência de tabagistas.(7,13-15)
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A Sociedade Real de Edimburgo, a partir de 1731, 
adotou um sistema de revisão de artigos científicos por 
seus membros que é reconhecido como o precursor do 
processo de revisão por pares. O sistema de revisão de 
artigos científicos por pares continua a ser empregado 
por toda a comunidade científica, com uma novidade a 
partir da segunda metade do século passado, que foi o 
convite de revisores externos às sociedades científicas. (1) 
Esse sistema é a força motriz da qual as publicações 
científicas dependem.

O revisor tem a responsabilidade de melhorar a 
qualidade do artigo e a clareza da mensagem transmitida, 
minimizando erros em diversos pontos, como em 
metodologia, escrita e qualidade do uso do idioma, assim 
como na apresentação e interpretação dos resultados, 
emitindo impressões que auxiliam o editor na tomada de 
decisões.(2,3) Idealmente, um artigo sai do processo de 
revisão lapidado, tendo incorporado melhorias em seu 
formato e adquirindo maior acuidade científica.

O presente editorial tem como objetivos reforçar as 
razões para a participação da comunidade científica na 
realização de revisão de artigos submetidos ao Jornal 
Brasileiro de Pneumologia (JBP) e descrever, de forma 
sucinta, sugestões de como avaliar um trabalho científico.

POR QUE REVISAR UM ARTIGO CIENTÍFICO?

•	 Auxiliar a comunidade científica: se você é um autor 
renomado, você estará retribuindo as revisões de 
seus trabalhos e poderá prestar um enorme apoio 
a um jovem cientista pelas orientações que poderá 
oferecer. Se você é um jovem cientista, você 
certamente se beneficiará, obtendo experiência. 
Seja júnior ou sênior, a revisão de artigos é uma 
atividade fundamental para as publicações científicas 
no mundo todo, incluindo o JBP. A disponibilidade de 
revisores afinados com o propósito do JBP permitirá 
que o periódico se aprimore progressivamente 
pela redução do tempo durante o qual um artigo 
fica aguardando a revisão, assim como pela 
constante melhora da qualidade das avaliações. O 
resultado é a atração da submissão de artigos com 
qualidade progressivamente melhor, refletindo o 
amadurecimento da nossa comunidade científica, 
o que contribui para a evolução da ciência na área 
respiratória e em outras afins.

•	 Manter-se atualizado em sua área: revisando 
artigos, você terá a oportunidade de rever a 

literatura pertinente e ter contato com a produção 
científica atualizada. Adicionalmente, você poderá 
conhecer novos métodos e diferentes abordagens 
para problemas comuns.

•	 Melhorar a capacidade de revisão e a análise crítica: 
a revisão de artigos não só aprimora sua capacidade 
em avaliar e revisar textos científicos, bem como 
aperfeiçoa suas qualidades em escrever um artigo.

•	 Tornar-se corresponsável pelo artigo: o revisor se 
torna corresponsável pelo artigo, e isso por si só 
é uma enorme recompensa.

•	 Obter prestígio pelos pares no assunto: constar 
da lista de revisores de uma publicação indica que 
você é uma autoridade confiável na área respectiva.

COMO REVISAR UM ARTIGO CIENTÍFICO?

Recomendações para a revisão de um artigo científico 
estão apresentadas no Quadro 1. Antes de aceitar a 
avaliação de um artigo, o revisor deve verificar três 
pontos fundamentais(2-4): 1) se o artigo está inserido 
na sua área de experiência; 2) se há algum conflito de 
interesse em relação ao artigo em questão; e 3) se tem 
disponibilidade para cumprir os prazos estabelecidos.

No processo de revisão é importante que sejam lidas as 
instruções aos revisores e que esses tenham ciência do 
escopo do periódico. O revisor deve demonstrar cuidado, 
transparência, ética e profissionalismo. Faça comentários 
construtivos e elabore justificativas, lembrando que 
o objetivo principal é melhorar a qualidade do artigo.
(2-4) Tenha paciência com autores menos experientes, 
sobretudo quando enxergar um potencial para a pesquisa 
apresentada. Seja respeitoso nos comentários, pois 
uma revisão rude pode ser o suficiente para um jovem 
pesquisador perder noites de sono e desencorajar-se. 
Seja claro e conciso na solicitação de revisão e não tente 
modificar significativamente o manuscrito. Um trabalho 
com muitas deficiências deve ser rejeitado na primeira 
revisão.(3,5) Rejeitar o trabalho depois de uma extensa 
revisão é muito decepcionante para o autor.

Realize uma leitura inicial para se familiarizar e adquirir 
uma impressão geral do artigo. Em seguida, proceda 
à avaliação seção a seção, realizando os comentários. 
Na elaboração da revisão, recomendamos a escrita 
de um parágrafo inicial com o resumo dos principais 
resultados. Em seguida, de maneira didática, sugerimos 
a elaboração da avaliação, dividindo-a em comentários 
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maiores e menores e numerando-os. É fundamental 
contextualizar os resultados encontrados em relação 
aos conhecimentos existentes e observar a relevância 
e a originalidade do tema.

Título
O título deve ser coerente com o conteúdo apresentado 

no texto e preferencialmente objetivo e claro.(2,5)

Resumo
Comece lendo o resumo e entenda qual o escopo 

do artigo. Verifique se o resumo reflete de fato o 

que o artigo apresenta, com detalhes suficientes 
dos pontos-chave.(2) Certifique-se de que se trata de 
assunto de seu domínio. Continue lendo-o na íntegra 
para ter uma visão geral da qualidade da escrita, da 
pertinência do estudo e da qualidade da pesquisa.(2,6)

Introdução
A introdução deve conter em geral de dois a três 

parágrafos, informando o escopo do problema e as 
lacunas da literatura, descrevendo o racional do estudo. (5) 
O leitor deve ser convencido de que o trabalho é original 
e relevante. Uma hipótese é desejável e sintetiza os 
objetivos do estudo.

Quadro 1. Recomendações para a revisão de um artigo científico.

Comentários gerais
•	 Verifique se o tema está incluído na sua área de atuação, se há conflito de interesses, e se há disponibilidade para 

cumprir os prazos

•	 Seja claro, conciso, respeitoso e ético

•	 Evite comentários ofensivos

•	 Avalie aspectos metodológicos, escrita, qualidade do uso do idioma, apresentação e interpretações dos resultados

•	 Observe a relevância e a originalidade do trabalho

•	 Realize uma leitura inicial para obter uma impressão geral do artigo

•	 Na elaboração da revisão, escreva um parágrafo inicial resumindo os principais resultados e, em seguida, os divida 
em comentários maiores e menores

Seção a seção
•	 Título 

Objetivo e claro
Coerência com o texto

•	 Resumo
Verificar se reflete os pontos-chave do artigo

•	 Introdução
Deve ser sucinta, com 2-3 parágrafos
Avaliar se descreve o escopo do problema e lacunas na literatura
Deve ser racional e hipóteses do estudo devem estar incluídas no parágrafo final

•	 Metodologia
Observar se está suficientemente detalhada para permitir replicação
Características do estudo devem estar apresentadas, incluindo tipo, desenho, população, critérios de inclusão e 
exclusão, desfechos e tamanho amostral
Avaliar se utilizou técnicas adequadas
Análise estatística utilizada, aprovação do comitê de ética local e consentimento informado (se pertinente) 
necessitam estar inseridos

•	 Resultados
Devem refletir de forma clara o que foi apresentado na metodologia
Interpretações e especulações não devem ser apresentadas nos resultados
Verificar a apresentação e qualidade de tabelas e figuras
Tabelas e figuras não devem em geral repetir informações contidas no texto

•	 Discussão
No primeiro parágrafo, recomenda-se que o resumo dos resultados esteja apresentado
Observar se foi contextualizado, a seguir, com informações da literatura
Parágrafo sobre limitações do estudo deve estar apresentado

•	 Conclusões
Observar se as conclusões estão coerentes com os resultados e a hipótese levantada
Perspectivas futuras podem ser acrescentadas

•	 Referências
Devem ser atuais e pertinentes
Observar se atendem o padrão da publicação

J Bras Pneumol. 2019;45(5):e201903192/3
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Métodos
Os métodos devem ser suficientemente detalhados 

para que permitam a reprodução da pesquisa. Devem ser 
apresentados o tipo e o desenho do estudo, a população 
avaliada, os critérios de inclusão e de exclusão, assim 
como os desfechos primários e secundários.(5) As 
técnicas utilizadas devem ser adequadas para o objetivo 
do estudo e capazes de produzir resultados precisos 
e confiáveis. O tamanho amostral deve ser descrito 
com detalhes suficientes para leitor possa calculá-lo. 
Recomenda-se detalhar a descrição estatística e como 
a hipótese foi testada. Quando achar conveniente, 
análises adicionais podem ser sugeridas. A aprovação 
do comitê de ética local e o consentimento informado 
(se necessário) devem ser informados nessa seção.

Resultados
Os resultados devem refletir o que foi apresentado 

na metodologia e ser resumidos de forma clara e 
adequada. Recomenda-se não incluir interpretações ou 
especulações, que devem ser apresentadas na discussão. 
Verifique se as tabelas estão bem organizadas, 
possibilitando o entendimento dos resultados e análises. 
Em geral, as tabelas e figuras não devem repetir os 
resultados apresentados no texto.

Gráficos e figuras refletem bem a qualidade do 
artigo, seja pela originalidade dos dados apresentados, 
seja pela forma, caprichosa ou não, pela qual foram 
construídos. Verifique se é possível entender claramente 
os dados expostos em gráficos.

Discussão
No primeiro parágrafo, é esperado que os autores 

resumam os principais resultados. Posteriormente, 
orienta-se que se faça uma análise crítica dos principais 
resultados do estudo, comparando-os com dados 
previamente publicados. No penúltimo parágrafo é 
fundamental que sejam incluídas as limitações do estudo.

Conclusões
Conclusões finalizam a seção de discussão. Verifique se 

os resultados suportam as conclusões e se respondem 
a hipótese levantada. Perspectivas futuras em relação 
ao tema em questão podem ser incluídas.

Referências
Confira se as referências são atuais e pertinentes. 

Verifique se artigos originais são citados e não somente 
artigos de revisão. Confirme que estejam de acordo 
com o padrão da publicação.

Nossa publicação depende de um corpo editorial 
forte e atuante, de um bom nível de submissões e de 
revisores disponíveis e ágeis. Agradecemos a todos os 
revisores que têm participado da análise dos manuscritos 
submetidos. Esperamos que novos colegas possam 
rever artigos para o JBP com cuidado e excelência, 
um processo fundamental para o aprimoramento e a 
consolidação internacional do nosso jornal. Caso exista 
interesse em participar como revisor, entre em contato 
conosco, mencionando sua área de experiência. O 
futuro do JBP está em nossas mãos.
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Houve um progresso incrível em nossa compreensão 
dos distúrbios fibróticos pulmonares nos últimos 20 anos. 
Isso levou ao desenvolvimento de critérios diagnósticos 
bem aceitos para fibrose pulmonar idiopática (FPI)(1,2) e 
ao desenvolvimento de dois medicamentos, a pirfenidona 
e o nintedanibe,(3,4) que são capazes de retardar a 
progressão da doença e podem melhorar a sobrevida. 
Isso foi demonstrado em diferentes registros clínicos 
da Austrália,(5) Europa(6,7) e EUA,(8) com perfil aceitável 
de tolerância. No mesmo período, mutações genéticas 
raras associadas à fibrose pulmonar familiar (FPF), 
envolvendo genes relacionados aos surfactantes (SFTPA1, 
SFTPA2, SFTPC, ABCA3, etc.) e telomere-related genes 
(TRG, genes relacionados aos telômeros), tais como 
TERT, TERC, RTEL1, PARN, NAF1, DKC1 e TINF2, foram 
identificadas. Também foi demonstrado que a presença de 
um polimorfismo genético comum envolvendo o promotor 
MUC5B é um importante fator de risco para FPF e FPI 
esporádica.(9) Esses estudos seminais, juntamente com 
estudos de associação em todo o genoma, permitiram 
estabelecer a base genética da FPI.(10,11) Estudos mais 
recentes demonstraram que essa base genética era 
compartilhada por distúrbios fibróticos pulmonares não 
idiopáticos, tais como pneumonite de hipersensibilidade 
crônica,(12) pneumonia intersticial com características 
autoimunes(13) e doença pulmonar intersticial (DPI) 
associada a artrite reumatoide.(14,15) No presente número 
do JBP, dois grupos de autores relatam sua experiência 
com o uso de antifibróticos na FPI e na caracterização 
da FPF no Brasil.(16,17)

Embora não haja uma definição consensual, a FPF é 
geralmente definida por história familiar de dois ou mais 
parentes com DPI.(18) A prevalência de FPI é estimada em 
20 casos por 100.000 habitantes,(19) e aproximadamente 
10% dos casos são de FPF.(20) Adultos com FPF são 
essencialmente indistinguíveis de pacientes com FPI 
esporádica em termos de apresentação clínica, achados 
radiográficos e histopatologia, exceto que aqueles com 
FPF tendem a apresentá-la mais precocemente.(21)

No presente número do JBP, Hortense et al.(17) relatam 
seus achados em uma amostra com 35 pacientes com 
FPF. Todos os pacientes foram diagnosticados com DPI 
fibrosante e tinham pelo menos um membro da família 
com DPI fibrosante. Os pacientes foram avaliados entre 
2014 e 2017. Não houve predominância de gênero, e a 
mediana da idade foi bem elevada (66 anos). Tabagismo 
e exposição ambiental foram bem frequentes, em 45% 
e 80% dos casos, respectivamente. Entre os pacientes, 
os padrões encontrados na TCAR foram heterogêneos: 
pneumonia intersticial usual (PIU) típica, em 6 (17%); 

pneumonia intersticial não específica, em 9 (26%); 
pneumonia em organização, em 3 (9%); e pneumonite 
por hipersensibilidade crônica, em 2 (6%). Quando 
disponível, a histologia pulmonar (n = 6) confirmou 
a heterogeneidade dos achados de TCAR. Destaca-se 
que apenas 4 pacientes (11%) apresentavam doença 
hematológica e/ou hepática sugestiva de mutação em 
TRG.(17)

O estudo de Hortense et al.(17) confirma que os pacientes 
com FPF podem apresentar uma grande variedade de 
características clínicas. Por exemplo, um estudo envolvendo 
111 famílias com FPF que comparou 309 indivíduos com 
DPI com 360 parentes não afetados revelou que sexo 
masculino (55,7% vs. 37,2%; p < 0,0001), maior idade 
(68,3 vs. 53,1 anos; p < 0,0001), e história de tabagismo 
(67,3% vs. 34,1%; p < 0,0001) foram fatores de risco 
para o desenvolvimento de DPI.(21) Além disso, o padrão 
de PIU foi altamente prevalente, sendo identificado 
em 85% dos pacientes. No entanto, observou-se uma 
heterogeneidade patológica intrafamiliar — dois ou mais 
padrões patológicos foram identificados nos indivíduos 
afetados em 45% das famílias, evidenciando PIU e 
histopatologia de pneumonia intersticial não específica 
em várias famílias, o que sugere que padrões distintos 
de DPI envolvem vias patogenéticas semelhantes.(21) A 
identificação de tabagismo e de exposição ambiental como 
fatores de risco para FPI ilustra a interação fundamental 
entre a susceptibilidade genética e a exposição ambiental 
no desenvolvimento da fibrose pulmonar,(21) o que pode 
contribuir para a heterogeneidade do padrão patológico.

Geralmente se observa um modo autossômico dominante 
de herança com penetrância incompleta na FPF.(21) 
Mutações em TRG são detectadas em aproximadamente 
30% das famílias investigadas. Menor idade ao diagnóstico 
e presença de doença hematológica ou hepática são 
associadas a aumento da prevalência de mutações 
em TRG na FPF.(10) Tais mutações são associadas a 
pior prognóstico e maior incidência de complicações 
hematológicas após transplante pulmonar na FPI.(22) 
Menos frequentemente, pode haver mutações em genes 
relacionados ao surfactante. Nesse caso, a DPI pode 
melhorar com o uso de esteroides ou azitromicina em 
crianças, embora não haja essa evidência em adultos. (23) No 
entanto, na maioria dos casos (60-70%), a FPF permanece 
geneticamente inexplicada e pode estar relacionada a 
mutações genéticas únicas ainda a serem identificadas ou 
a uma transmissão genética não-Mendeliana associada a 
fatores de risco ambientais. Hortense et al.(17) sugeriram 
que é necessário realizar um diagnóstico preciso e 
específico para cada paciente, incluindo fenotipagem 
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pulmonar e diagnóstico genético, para a proposição e 
avaliação do tratamento. No entanto, o acesso à análise 
e expertise genética é limitado e pode ser um fator 
limitante para pacientes com suspeita de uma forma 
genética de fibrose pulmonar. Novas ferramentas de 
comunicação on-line podem oferecer uma resposta 
para essa difícil questão. Na França, organizamos uma 
discussão multidisciplinar (DMD) genética baseada 
na Web e dedicada a todos os casos suspeitos ou 
confirmados de fibrose pulmonar herdada utilizando 
a rede OrphaLung de doenças pulmonares raras. Essa 
DMD genética oferece a oportunidade de discutir casos 
de suspeita de formas genéticas de fibrose pulmonar 
com especialistas na interpretação de dados genéticos, 
no monitoramento de pacientes e familiares e no 
tratamento desses pacientes. Essa DMD genética está 
aberta a participantes internacionais. Até agora, 37 
diferentes centros de DPI de nove países diferentes 
participaram, e mais de 150 casos foram discutidos.

Há evidências limitadas sobre o efeito do nintedanibe 
e da pirfenidona na FPF. Um estudo retrospectivo 
multicêntrico europeu que incluiu 33 pacientes com 
fibrose pulmonar e mutação em TERT ou TERC não 
conseguiu demonstrar um efeito da pirfenidona sobre 
o declínio da função pulmonar.(24) Uma análise post hoc 
de dois ensaios identificou 102 pacientes que eram 
portadores de variantes raras de um TRG.(25) Esses 
pacientes apresentaram declínio mais rápido da CVF 
do que os pacientes sem a variante rara (1,66% vs. 

0,83% por mês), e a pirfenidona reduziu o declínio 
da CVF naquele subgrupo de pacientes.(25) Diretrizes 
nacionais e internacionais não recomendam uma 
estratégia específica de tratamento em pacientes 
com FPF.(26-28) Em nosso centro, discutimos o uso de 
tratamento antifibrótico com nintedanibe ou pirfenidona 
para cada paciente com FPF. Diferentes moléculas, 
principalmente os andrógenos, têm a capacidade de 
estimular a atividade da telomerase.(29) Foi demonstrado 
que o danazol, um andrógeno sintético, aumenta o 
comprimento dos telômeros de leucócitos do sangue 
em pacientes com mutações em TRG e distúrbios 
hematológicos.(29) O danazol está sendo testado 
prospectivamente em pacientes com mutações em TRG 
e fibrose pulmonar (NCT03710356). Novas moléculas 
direcionadas ao sistema telômero homeostase estão 
sendo desenvolvidas na tentativa de se concentrar 
nesse subgrupo específico de pacientes.(30)

Estudos colaborativos internacionais são absolutamente 
necessários para um maior avanço na compreensão 
da fibrose pulmonar, principalmente da FPF, área na 
qual os centros especializados são limitados. É nossa 
responsabilidade compartilhada construir, manter e 
desenvolver redes mundiais de clínicos e cientistas, 
utilizando todas as ferramentas modernas de 
comunicação, para compartilhar dados e conhecimentos, 
a fim de desenvolver novos programas de pesquisa 
e oferecer aos pacientes e suas famílias a expertise 
necessária e merecida.
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A fibrose pulmonar idiopática (FPI) é o maior desafio 
diagnóstico no contexto das doenças do interstício 
pulmonar em geral e das pneumonias intersticiais 
em particular.(1-4) Isso se deve à sobreposição clínica, 
imagiológica e histológica com outras pneumonias crônicas 
fibrosantes, em que um padrão de pneumonia intersticial 
usual (PIU) pode ocorrer, como no caso da pneumonite 
de hipersensibilidade crônica ou de doenças do tecido 
conjuntivo.(1,4) Um documento da Fleischner Society(5) 
definiu o diagnóstico imagiológico da FPI em caso de 
presença de PIU típica, defendendo o mesmo diagnóstico 
nos casos de PIU provável apenas quando não houver 
nenhum elemento clínico, de exposição ambiental ou 
de autoimunidade que sugira outra pneumonia crônica 
fibrosante. Nesses casos, o estudo diagnóstico deverá 
prosseguir, com a realização de biopsia pulmonar.(5) Este 
rigor de avaliação aproxima o documento(5) de diretrizes 
internacionais publicadas em 2011,(1) que aconselham 
uma estratégia mais interventiva, nomeadamente com 
realização de lavagem broncoalveolar e biopsia pulmonar 
cirúrgica nos casos de PIU provável. Dentro da investigação 
do diagnóstico diferencial, como é demonstrado na 
presente edição do JBP,(6) a pesquisa do contexto familiar 
é altamente relevante no diagnóstico diferencial da FPI, 
dado que esse tipo de fibrose aponta para um diferente 
perfil de evolução e de resposta terapêutica, devendo 
ser sempre documentada qualquer relação familiar no 
diagnóstico de doença intersticial pulmonar.

Em 2014, foram publicados os resultados de dois ensaios 
clínicos correspondentes a dois diferentes fármacos, 
pirfenidona(7) e nintedanib,(8) que demonstraram um 
impacto positivo na evolução da FPI ao diminuírem de 
forma significativa a queda funcional respiratória, medida 
através da CVF, em comparação com placebo, durante 52 
semanas. Essa dupla publicação constitui até os dias de 
hoje o maior marco na evolução da abordagem terapêutica 
das doenças do interstício pulmonar. Durante longos anos, 
a terapêutica combinada com corticoide e azatioprina, 
baseada no contexto errado de uma inflamação persistente 
que conduzia à fibrose, e posteriormente com adição da 
N-acetilcisteína, já baseada no conceito de o stress oxidativo 
ser um componente de uma cicatrização anômala após 
dano do epitélio alveolar, com consequente deposição de 
matriz extracelular e progressão da fibrose, foi usada de 
forma indiscriminada, verificando-se invariavelmente uma 
progressão da doença e uma sobrevida que, em média, 
era de três anos após o diagnóstico.(9,10) Posteriormente, 
demonstrou-se que essa terapêutica em pacientes com FPI 
não proporcionava quaisquer benefícios; pelo contrário, 
poderia causar efeitos adversos significativos, dado que 
o braço dessa terapêutica tripla teve de ser interrompido 

de forma prematura devido a um número significativo de 
hospitalizações e mortes, em comparação com os outros 
dois braços do estudo (N-acetilcisteína e placebo).(11) Apesar 
de o uso de pirfenidona já ter sido aprovado em 2008 no 
Japão e em 2011 na Europa, foi apenas após o estudo de 
King Jr et al.(7) que esse uso foi considerado globalmente 
e aprovado na maioria dos países, paralelamente com o 
uso de nintedanib. Naquela altura, os pacientes passaram 
a ter pela primeira vez a disponibilidade de fármacos que 
lhes poderiam proporcionar uma redução na evolução 
da sua doença, permitindo-lhes, assim, a perspectiva 
de uma maior sobrevida e tempo mais prolongado com 
qualidade de vida, além de uma maior preservação da 
sua autonomia.

Após o entusiasmo inicial, dúvidas se levantaram sobre 
se aqueles fármacos seriam benéficos para todos os 
pacientes com o diagnóstico de FPI e se sua prescrição 
deveria ser efetuada imediatamente após o diagnóstico, 
nomeadamente em pacientes ainda pouco sintomáticos 
e com função pulmonar preservada. A estratificação dos 
dados daqueles ensaios(7,8) não deixou dúvidas sobre o 
benefício de ambos os fármacos independentemente das 
características dos pacientes, nomeadamente idade e sexo, 
bem como independentemente do estádio da doença de 
acordo com os valores de CVF e DLCO.(12) Efetivamente, ao 
se comparar pacientes CVF > 90% do valor previsto com 
aqueles com valores menores, verificou-se que a queda 
funcional era similar, obtendo-se o mesmo resultado com 
o uso de pirfenidona em pacientes com CVF > 80% do 
previsto em comparação com aqueles com CVF < 80% 
do previsto; esses resultados sustentam o benefício do 
tratamento precoce de forma a proporcionar um efeito de 
desaceleração na evolução da doença o mais cedo possível, 
o que se traduziria na necessidade de um diagnóstico 
igualmente precoce.(13,14) Analogamente, em relação a 
pacientes com doença mais avançada (CVF < 50% do 
previsto), foi comprovado que esses tinham uma queda 
funcional mais lenta, de valor sobreponível ao de pacientes 
com melhor estádio funcional, após iniciarem a terapêutica 
antifibrótica.(15) Após um período inicial durante o qual os 
pacientes tratados se encontravam habitualmente com 
uma CVF entre 50% e 80% do previsto, de acordo com 
os critérios de inclusão de alguns dos ensaios clínicos 
referidos, os resultados conduziram para a prescrição 
atual de terapêutica antifibrótica a qualquer paciente 
com o diagnóstico de FPI, que deve ser instituída o 
mais precocemente possível.(16,17) Recentemente, foram 
publicados estudos sobre o uso prolongado desses dois 
fármacos(18,19) (até cerca de quatro anos), que relataram que 
o efeito da medicação se manteve durante o período dos 
estudos, dado que a queda da CVF por ano teve a mesma 
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dimensão. A questão atual relaciona-se principalmente 
com o potencial efeito que esses fármacos poderão ter 
em outras doenças crônicas fibróticas progressivas, 
nomeadamente após a publicação recente de resultados 
que sugerem um efeito idêntico na diminuição do grau 
de deterioração funcional.(20,21)

Na presente edição do JBP, Pereira et al.,(22) em um 
estudo de vida real com um grupo selecionado de 57 
pacientes com FPI que se beneficiaram de um programa 
de acesso ao tratamento com nintedanib, descreveram a 
segurança e a tolerabilidade da medicação. Os pacientes 
incluídos foram diagnosticados principalmente com 
base em exames de imagem, dado que apenas 22,8% 
tinham sido submetidos a biopsia pulmonar cirúrgica, 
o que está em linha com os dados da literatura. 
Relativamente aos efeitos adversos, corroborando 
estudos publicados previamente,(23,24) os sintomas 

gastrointestinais foram os mais frequentemente 
observados, nomeadamente diarreia, em 78,9% 
dos pacientes, sendo essa considerada severa em 
22,2%. Contrariamente, a elevação dos parâmetros de 
função hepática foi relatada apenas em 1 paciente. Os 
efeitos adversos foram em grande parte responsáveis 
pela descontinuação permanente do tratamento em 
20 pacientes (35,1%) e na redução da dose em 21 
(36,8%). A continuação da publicação de estudos de 
vida real de várias proveniências geográficas, como o 
atual,(22) tem sido fulcral para um conhecimento preciso 
do perfil de tolerância dos antifibroticos.

Em conclusão, no presente estado da arte, o diagnóstico 
diferencial da FPI deve ser efetuado de forma rigorosa 
e o mais precocemente possível, de forma a que os 
pacientes tenham um benefício da terapêutica antifibrótica 
numa fase ainda precoce da doença.
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Homem, 55 anos, procurou o ambulatório com 
queixas de dispneia progressiva há 6 anos, com relato 
de piora há 4 meses. A TC mostrou pequenos nódulos 
centrolobulares disseminados, mantendo distância de 
poucos milímetros da superfície pleural e das cissuras, 
sem tocá-las (Figura 1).

O paciente apresenta na TC pequenos nódulos intersticiais 
múltiplos. O padrão nodular se refere à presença de 
múltiplas opacidades pulmonares arredondadas, com 
densidade de partes moles, menores que 3 cm. Pequenos 
nódulos (ou micronódulos) são aqueles com diâmetro 
menor que 1 cm. Eles podem ser classificados quanto a sua 
distribuição pelo parênquima pulmonar em perilinfáticos, 
centrolobulares ou randômicos.(1)

O padrão perilinfático caracteriza-se por pequenos 
nódulos que se localizam preferencialmente no interstício 
peribroncovascular, nos septos interlobulares e nas regiões 
subpleurais (regiões que contêm os linfáticos pulmonares). 

Esse padrão de distribuição é encontrado frequentemente 
na sarcoidose, na silicose e na linfangite carcinomatosa. 
A distribuição centrolobular caracteriza-se pela presença 
de nódulos a poucos milímetros da superfície pleural e 
das cissuras, sem, no entanto, tocá-las. Pneumonite por 
hipersensibilidade, silicose e bronquiolites são exemplos 
de doenças que podem cursar com esse padrão. O 
padrão randômico caracteriza-se pela presença de 
pequenos nódulos distribuídos aleatoriamente em relação 
ao lóbulo secundário e uniformemente disseminados 
pelos pulmões. Doenças nodulares que se disseminam 
por via hematogênica, como metástases e doenças 
granulomatosas miliares (principalmente tuberculose 
e histoplasmose), apresentam padrão randômico de 
distribuição.

No caso aqui descrito, os nódulos apresentavam a 
típica distribuição centrolobular, poupando as superfícies 
pleurais. As principais doenças que se apresentam 
com esse padrão são a silicose, a pneumonite por 
hipersensibilidade e algumas formas de bronquiolite. 
Na maioria dos casos, os nódulos da pneumonite por 
hipersensibilidade e das bronquiolites têm atenuação 
em vidro fosco. Na pneumonite por hipersensibilidade, 
a história de exposição a determinados antígenos em 
geral auxilia no diagnóstico. Nas bronquiolites, os nódulos 
frequentemente se associam ao padrão de árvore em 
brotamento, que corresponde à presença de opacidades 
ramificadas centrolobulares, mais evidentes na periferia 
pulmonar, assemelhando-se ao aspecto de brotamento 
de determinados vegetais.(2)

Na silicose, é fundamental que se obtenha dados sobre 
a história ocupacional do paciente, não só a atual como 
de toda a sua vida profissional. A história da atividade 
profissional com exposição à sílica, associada com padrão 
de imagem compatível, é suficiente para o diagnóstico de 
silicose, não necessitando comprovação histopatológica.(3) 
Nosso paciente trabalhou em estaleiro naval como jateador 
de areia, o que permitiu o diagnóstico final de silicose.

Figura 1. Corte axial de TC ao nível dos lobos superiores 
mostrando pequenos nódulos com densidade de partes moles, 
distribuídos homogeneamente pelos pulmões, sem, contudo, 
tocar as superfícies pleurais marginais (setas negras) e as 
cissuras (setas brancas).
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CENÁRIO PRÁTICO

Em 2017, uma diretriz de prática clínica (DPC) sobre o uso 
de ventilação mecânica em pacientes adultos com síndrome 
do desconforto respiratório aguda (SDRA), promovido por três 
sociedades médicas, recomendou o uso de baixos volumes 
correntes (4-8 ml/kg do peso corporal previsto) e baixas 
pressões inspiratórias (pressão de platô  <  30 cmH2O). A 
DPC classificou essa recomendação como “forte” e com 
“confiança moderada nas estimativas de efeito.(1)

INTRODUÇÃO

Quando clínicos e pacientes tomam decisões relacionadas 
à saúde, devem considerar os potenciais benefícios e 
malefícios de procedimentos diagnósticos e intervenções, 
bem como valores e preferências dos pacientes. Quando 
os benefícios superam os malefícios, o procedimento 
diagnóstico ou intervenção deve ser recomendado, caso 
contrário, deve ser evitado. No entanto, em tempos de 
abundância de informações, como podemos facilitar esse 
processo de tomada de decisão tanto para clínicos quanto 
para pacientes? As DPCs proporcionam recomendações 
sobre perguntas clínicas específicas e fornecem um resumo 
das evidências — e de sua qualidade — para ajudar na 
tomada de decisões de clínicos e pacientes.

COMO SÃO FEITAS AS RECOMENDAÇÕES?

No passado, as recomendações baseavam-se geralmente na 
opinião de especialistas, mas esse processo frequentemente 
se baseava em evidências de baixa qualidade e, portanto, 
talvez não representasse a melhor escolha para o paciente. 
Desde então, sistemas formais foram criados, tais como 
o sistema Grading of Recommendations, Assessment, 
Development and Evaluations (GRADE), que utiliza processos 
metodológicos rigorosos. (2) Como exemplo, a Sociedade 
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia recentemente adotou 
o GRADE como abordagem formal para a elaboração de 
GPC brasileiros, que serão publicados no JBP.

O GRADE proporciona uma abordagem sistemática para 
a elaboração de DPCs, incluindo a formulação de perguntas 
clínicas alinhadas com desfechos centrados no paciente, 
revisão sistemática da literatura e um processo de avaliação 
estruturada da qualidade das evidências, que embasam 
a elaboração das recomendações. Ensaios randomizados 
controlados geralmente fornecem evidências de qualidade 
mais alta, mas cinco limitações podem afetar a qualidade 
dos estudos: limitações do estudo (vieses), imprecisão, 
inconsistência entre estudos, evidências indiretas e viés 
de publicação.

O processo de redação das recomendações das DPCs 
é rigoroso. A DPC deve ser redigida com clareza para 
evitar ambiguidades e utilizar abordagens padronizadas. 
A força de uma recomendação reflete até que ponto se 
pode confiar que os efeitos desejáveis de uma intervenção 
superam os efeitos indesejáveis. O Quadro 1 mostra o 
que uma recomendação forte ou condicional significa 
para clínicos, pacientes e formuladores de políticas de 
saúde. Quatro fatores-chave determinam a força de uma 
recomendação: equilíbrio entre consequências desejáveis 
e indesejáveis; qualidade das evidências; variabilidade de 
valores e preferências; e custos.

Em nosso exemplo, a DPC faz uma recomendação forte 
para o uso de baixos volumes correntes e baixas pressões 
inspiratórias para pacientes com SDRA, pois as evidências 
sugerem que os benefícios superam os malefícios. A 
recomendação inclui uma afirmação sobre a qualidade 
das evidências, considerada moderada, significando que, 
embora o painel recomende a intervenção, eles reconhecem 
o fato de que a qualidade das evidências não é alta e que 
é provável que novas pesquisas tenham impacto em nossa 
confiança na estimativa do efeito da intervenção.

Por fim, é importante lembrar que as recomendações das 
DPCs são apenas uma orientação para a tomada de decisões 
e devem ser sempre contextualizadas, considerando as 
preferências, valores e perspectivas dos pacientes, bem 
como os recursos locais disponíveis.

Quadro 1. Exemplos de recomendações que orientam pacientes, clínicos e formuladores de políticas na tomada de decisões.
Recomendação forte Recomendação condicional

Pacientes A maioria dos pacientes orientados 
escolheria a abordagem recomendada, 
e apenas uma minoria não a aceitaria

A maioria dos pacientes orientados escolheria a abordagem 
recomendada, mas muitos não

Clínicos A maioria dos pacientes deve receber a 
conduta recomendada

Os clínicos devem garantir que a assistência aos pacientes 
esteja em conformidade com seus valores e preferências

Formuladores de 
políticas

A recomendação pode ser adotada 
como política na maioria das situações

São necessários debate substancial e envolvimento das 
partes interessadas
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CONTEXTO

Em um número anterior desta série,(1) destacamos 
que alterações fibróticas/restritivas e alterações 
centradas nas vias aéreas/obstrutivas podem coexistir 
em pacientes individuais, levando a fluxos e volumes 
dentro da faixa de “normalidade”. Se as consequências 
funcionais das primeiras se sobrepõem às das segundas, 
o reconhecimento da obstrução pode ser ainda mais 
desafiador.

PANORAMA

Uma mulher de 77 anos de idade, obesa — índice de 
massa corporal (IMC) = 34,1 kg/m2 — e com DPOC (carga 
tabágica, 30 anos-maço) foi encaminhada pelo médico 

de família à clínica respiratória em razão de dispneia 
persistente (escore da escala modificada do Medical 
Research Council = 3) apesar da terapia inalatória com 
β2-agonista de longa duração e corticoide. Sua história 
médica incluía asma na infância, tuberculose pulmonar, 
hipertensão sistêmica mal controlada, troca valvar aórtica 
por bioprótese em razão de estenose grave e fibrilação 
atrial. A espirometria mostrou distúrbio obstrutivo 
ventilatório pré- e pós-broncodilatador (⇓VEF1/CVF) com 
redução moderada a grave da CVF e do VEF1 (Figura 1A). 
A pletismografia corporal revelou restrição associada 
(⇓CPT) com relação VR/CPT elevada (Figura 1B). Ao 
final do teste de caminhada de seis minutos (100 m), 
ela apresentou dispneia grave (escala de Borg, 8/10) e 
FR elevada (32 ciclos/min). A TC de tórax revelou lesões 

Pré-BD

1,32

0,85

64,13

2,21

0,42

LIN

1,85

1,31

69,27

4,80

1,06

LSN

3,13

2,53

86,27

8,01

2,66

Escore Z

-1,83

-1,76

-1,60

-2,62

-1,80

%prev,

53

44

82

34

23

Pós-BD

1,41

0,93

65,68

2,54

0,47

%prev,

57

48

84

40

25

∆l

0,09

0,08

1,55

0,34

0,005

∆%

6,82

9,40

2,42

15,23

11,07

2,96

1,67

1,76

1,20

56,20

3,47

1,39

1,54

1,09

35,38

5,63

2,94

3,66

2,00

57,38

-2,89

-1,25

-1,55

-1,48

1,75

65

77

68

78

121

2,82

1,34

1,72

1,10

47,60

62

62

66

71

103

-0,14

-0,32

-0,04

-0,10

-8,60

-4,69

-19,27

-1,99

-8,64

-15,30

Vol%CVmax

CVmax

Vol (l)
Fluxo (l/s)

Volume (l)

Tempo (s)

Espirometria

CVF

VEF1

VEF1/CVF

PFE

FMEM25-75%

Pletismografia

CPT

VR

VGIT

CI

VR/CPT

l

l

l

l

%

l

l

%

l/s

l/s

0
20
40
60
80

100

0

1

2

3

4

5

6

7

8

10

8

6

4

2

0

2

4

6

8

100 1 2 3 4 5 6 7

1 2 3 4 5 6

Azul: Pré-BD
Vermelho: Pós-BD

A

B

CFigura 1A e B. Em A e B, resultados da prova de função pulmonar mostrando distúrbio ventilatório misto em uma mulher 
de 77 anos de idade com dispneia grave apesar da terapia farmacológica para asma/DPOC. Pré-BD: pré-broncodilatador; 
Pós-BD: pós-broncodilatador; LIN: limite inferior de normalidade; LSN: limite superior de normalidade; prev.: previsto; Δl: 
diferença entre Pós-BD e Pré-BD em litros; Δ%: diferença entre Pós-BD e Pré-BD em %; FMEM: fluxo médio expiratório 
máximo; VGIT: volume de gás intratorácico (capacidade residual funcional por pletismografia); e CI: capacidade inspiratória. 
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Practical challenges of diagnosing obstruction in the presence of restriction
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Figura 1C. Em C, TCs de tórax demonstraram enfisema centrolobular coexistindo com lesões fibróticas e atelectasias, 
principalmente no lobo superior esquerdo (imagem à esquerda), e cardiomegalia (imagem à direita).

fibróticas extensas e atelectasias, além de cardiomegalia 
grave em associação com enfisema (Figura 1C).

Baixa CV em paciente com limitação do fluxo aéreo 
mais frequentemente reflete um aumento maior do 
“piso” da CV (VR) do que de seu “teto” (CPT). No 
cenário clínico apropriado, no entanto, isso pode 
ser atribuído a uma restrição coexistente, ou seja, 
um “teto” baixo.(2) No presente caso, uma diferença 
relativamente pequena entre CVF% (% do previsto) 
e VEF1% (por ex., < 12%),(3) além de CVF% < 85% 
e relação VEF1/CVF ≥ 55%,(4) pode ter levantado a 
suspeita de restrição associada — que foi confirmada 
por pletismografia. IMC elevado, cicatrizes crônicas, 
atelectasias e cardiomegalia(5) podem todos ter 
contribuído para o distúrbio restritivo. Deve-se, no 
entanto, ter a preocupação de que a restrição, por si 
só, pode aumentar a relação VR/CPT, pois o aumento 
da retração elástica pulmonar reduz mais a CPT do que 
o VR. Assim, uma relação VR/CPT elevada não indica 
necessariamente aprisionamento aéreo.(2) Relação VEF1/
CVF persistentemente baixa associada à redução de 
320 ml no VR pós-broncodilatador em uma fumante 
pesada forneceu pistas adicionais de que, neste caso, 

a relação VR/CPT elevada realmente representava 
aprisionamento aéreo.

Independentemente da etiologia, os pacientes 
que apresentam distúrbio misto são particularmente 
propensos a relatar dispneia aos esforços: a CPT menos 
a diferença da capacidade residual funcional — ou seja, 
a capacidade inspiratória (CI) — representa o limite para 
a expansão do VT durante o esforço. A CI da paciente 
era de apenas 1,20 l (2,96-1,76 l): a dispneia se dá 
sempre que o VT é uma fração demasiadamente grande 
da CI (> 0,7).(6) Segue-se que atingir um VT de ~0,8 
l seria suficiente para provocar dispneia grave: isso 
explica a grave intolerância ao exercício e a taquipneia 
da paciente apesar do tratamento com β2-agonista 
inalatório de longa duração e corticoide inalatório.

MENSAGEM CLÍNICA

A redução da CV em pacientes com limitação do 
fluxo aéreo pode ser reflexo de aprisionamento aéreo 
ou distúrbio ventilatório misto. Este é confirmado por 
VEF1/CV(F) e CPT abaixo do 5º percentil dos valores 
previstos.(2) Uma história clínica e exame físico 
detalhados juntamente com exames de imagem do tórax 
geralmente apontam o(s) mecanismo(s) subjacente(s).
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RESUMO
Objetivo: Avaliar os efeitos da implementação de um programa de educação sobre 
higienização das mãos e a adesão a essa prática entre profissionais de uma UTI. 
Métodos: Estudo quase-experimental com séries temporais interrompidas conduzido 
ao longo de 12 meses: 5 meses antes do programa de educação (período basal), 2 
meses durante a fase intensiva do programa (período de intervenção) e 5 meses durante 
a fase de manutenção do programa (período pós-intervenção). A avaliação da adesão às 
práticas de higienização das mãos foi feita por um dos pesquisadores sem conhecimento 
da equipe da UTI. O desfecho primário foi a variação da taxa de adesão à higienização das 
mãos. Também foram avaliadas a duração da ventilação mecânica (VM), a incidência de 
pneumonia associada à ventilação mecânica (PAVM) em 28 e 60 dias e mortalidade nos 
mesmos momentos. Resultados: Com base em 959 observações, houve um aumento 
nas taxas de adesão à higienização das mãos de 31,5% no período basal para 65,8% 
no período de intervenção e para 83,8% no período pós-intervenção, representando 
uma razão de prevalência 2,09 e 2,66 maior que o período basal, respectivamente (p < 
0,001). Apesar desse aumento, não houve diferenças significativas em relação à duração 
da VM ou à incidência de PAVM e taxa de mortalidade em 28 e 60 dias. Conclusões: 
Neste estudo, o programa de educação em higienização das mãos aumentou a adesão a 
esse procedimento durante o período de monitorização, sem alterar as taxas de PAVM, 
a duração da VM e a mortalidade.

Descritores: Desinfecção das mãos; Pessoal de saúde; Pneumonia associada à ventilação 
mecânica; Respiração artificial; Fidelidade a diretrizes.
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INTRODUÇÃO

As infecções associadas aos cuidados de saúde (IACS) 
são reconhecidas como um dos principais problemas entre 
os pacientes internados, com taxas de prevalência que 
chegam a 6,4-8,7% em estudos conduzidos na América do 
Norte e Europa.(1,2) Entre as IACS, a pneumonia associada 
à ventilação mecânica (PAVM) é uma das mais comuns, 
sendo a mais frequente entre os pacientes internados em 
UTI.(3) Sua ocorrência prolonga a duração da ventilação 
mecânica (VM) e da hospitalização, resultando em 
aumento dos custos.(4) A mortalidade entre os pacientes 
com PAVM é elevada, entre 20% e 50%, embora não 
seja possível precisar o quanto dessa mortalidade pode 
ser atribuída especificamente à infecção.(5,6)

Várias medidas têm sido recomendadas na prevenção 
da PAVM, como, por exemplo, o emprego de ventilação 
não invasiva na tentativa de evitar a intubação traqueal; 
a incorporação de protocolos de avaliação diária sobre a 
possibilidade de interrupção da sedação e do desmame; 
a manutenção da cabeceira elevada; o uso de cânulas 

revestidas com nitrato de prata ou com maior capacidade 
de vedação para a possibilidade de aspiração da secreção 
subglótica; e a adoção de cuidados da cavidade oral 
com clorexidina e/ou de descontaminação seletiva oral 
ou digestiva.(7,8)

Embora não faça parte de pacotes específicos para a 
prevenção de PAVM, a higienização adequada das mãos 
dos profissionais envolvidos no cuidado dos pacientes 
é recomendada como medida global de prevenção de 
infecções,(9) visto que, na patogenia das IACS, incluindo 
a PAVM, a disseminação de patógenos de um paciente 
para outro, a partir das mãos desses profissionais, é 
um fator importante.(10) Mesmo com sua importância 
comprovada, as taxas de adesão às medidas de 
higienização das mãos ainda são baixas.(11) Por outro 
lado, estudos têm mostrado que medidas de educação 
são efetivas em aumentar essa adesão e em reduzir as 
taxas de infecção.(12,13) Entretanto, esses estudos são de 
difícil extrapolação, pois as intervenções, os tempos de 
observação e as características das unidades e de seus 
profissionais são variados. Além disso, poucos estudos 
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Efeitos da implementação de um programa de educação de higienização das mãos  
entre profissionais de uma UTI: análise de séries temporais interrompidas

avaliaram o impacto da implementação isolada de 
um programa de educação em higienização das mãos 
sobre a ocorrência de PAVM. Nossa hipótese foi de que 
um programa de educação em higienização das mãos 
seria capaz de aumentar a adesão a essa medida e, 
consequentemente, reduzir a ocorrência de PAVM. 
Para comprovar essa hipótese, conduzimos o presente 
estudo em uma UTI de um hospital de ensino.

MÉTODOS

Este estudo quase experimental com séries temporais 
interrompidas foi conduzido entre janeiro e dezembro 
de 2016 em uma UTI clinicocirúrgica de nove leitos 
para a internação de pacientes adultos do Hospital 
Universitário da Universidade Federal de Juiz de Fora 
(HU-UFJF), um hospital de ensino que consta de 150 
leitos. O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de 
Ética em Pesquisa do HU-UFJF.

Na unidade já estavam padronizadas algumas 
medidas de controle de infecção hospitalar, como 
o isolamento de contato (uso de máscara, gorro e 
capote para o contato com pacientes nos quais foram 
isolados Staphylococcus aureus resistente à meticilina, 
Enterococcus faecalis resistente à vancomicina ou bacilos 
Gram negativos multirresistentes) e a implementação 
de um pacote de medidas preventivas contra PAVM 
(manutenção de cabeceira elevada, avaliação diária da 
possibilidade de suspensão da sedação e de se iniciar 
o desmame, limpeza da cavidade oral com clorexidina 
e profilaxia de lesão aguda da mucosa gastroduodenal 
e de trombose venosa profunda).

Procedimentos
Durante um período de dois meses (junho e julho 

de 2016), realizou-se um programa de educação de 
todos os profissionais e alunos que atuam na UTI 
do HU-UFJF. O programa era baseado em reuniões 
semanais, com grupos de até oito pessoas, nas quais 
os seguintes temas eram discutidos: importância das 
IACS, frequência com que elas ocorrem na UTI do 
HU-UFJF, importância da transmissão cruzada dessas 
infecções, o papel da correta higienização das mãos 
como medida preventiva e frequência com que ela tem 
sido realizada pelos profissionais e alunos que atuam 
na UTI, assim como momentos em que a higienização 
das mãos deve ser realizada e a técnica adequada para 
fazê-la. Após esses dois meses, ao longo de cinco meses 
(entre agosto e dezembro de 2016), a educação foi 
mantida com reuniões mensais, nas quais os mesmos 
conteúdos eram reforçados e os dados sobre a adesão 
à higienização das mãos e as taxas de IACS eram 
mostrados e discutidos com os participantes.

Monitorização da adesão à higienização das 
mãos

Os profissionais e estudantes foram monitorados em 
suas atividades na UTI, da forma mais discreta possível, 
mas sem que o observador estivesse escondido. As 
seguintes indicações de higienização das mãos foram 
computadas: 1. antes do contato direto com pacientes 

(mesmo quando se utilizam luvas); 2. depois do 
contato direto com pacientes (incluindo após a remoção 
de luvas); 3. antes da realização de procedimentos 
assépticos (antes do manuseio de dispositivo invasivo 
na assistência ao paciente, estando ou não de luvas); 
4. depois do risco de exposição a fluidos corporais 
(após contato com fluidos ou excreções corporais, 
membrana mucosa, pele não intacta, curativos, se 
estiver indo de um sítio corporal contaminado para outro 
limpo durante o cuidado do paciente); e 5. depois do 
contato com objetos inanimados e superfícies (inclusive 
equipamentos médicos) imediatamente próximos aos 
pacientes. O observador registrava as oportunidades 
de higienização das mãos, definidas pela presença de 
uma ou mais indicações, e se a higienização era ou 
não executada. A higienização poderia ser feita pela 
lavagem das mãos com água e sabão ou pela fricção 
das mesmas com álcool gel. A taxa de adesão era 
calculada pela divisão do número de higienizações 
que eram necessárias e eram executadas pelo número 
de oportunidades. Não era avaliada a qualidade da 
lavagem ou da higienização das mãos com álcool. As 
oportunidades foram categorizadas conforme ocorressem 
com médicos, enfermeiros, fisioterapeutas, técnicos 
de enfermagem, estudantes ou outros profissionais.

A monitorização da adesão à higienização das mãos 
foi feita por um dos autores, durante períodos de 2 h, 
aleatoriamente distribuídos entre os dias da semana. 
Ela foi realizada ao longo de doze meses, cinco meses 
antes do programa de educação (período basal), dois 
meses durante a fase intensiva do programa (período 
de intervenção) e cinco meses durante a fase de 
manutenção do programa (período pós-intervenção).

Desfechos
O desfecho primário foi a variação da taxa de adesão 

à higienização das mãos entre os períodos basal, 
de intervenção e pós-intervenção. Como desfecho 
secundário, analisamos as variações das taxas de 
adesão conforme os profissionais avaliados (médicos, 
enfermeiros, fisioterapeutas, técnicos de enfermagem 
e estudantes) entre os períodos basal, de intervenção 
e pós-intervenção. Também avaliamos as incidências 
de PAVM, expressas em número de eventos por 1.000 
dias de ventilação, as proporções de pacientes que 
desenvolveram PAVM, a duração da VM (por número de 
dias fora da VM em 28 dias) e a mortalidade em 28 e 
60 dias entre os períodos basal e pós-intervenção. Em 
pacientes há pelo menos 48 h em VM, o diagnóstico de 
PAVM foi definido pela presença de novo ou progressivo 
infiltrado na radiografia de tórax, acompanhado de pelo 
menos dois dos seguintes achados: febre ou hipotermia 
(temperatura > 37,8°C ou < 36,0°C); leucocitose ou 
leucopenia (leucócitos > 12.000/mm3 ou < 4.000/mm3); 
e presença de secreção traqueal purulenta, confirmada 
pelo crescimento de bactérias potencialmente patogênicas 
em cultura semiquantitativa de aspirado traqueal.(4)

Análise estatística
Os dados estão apresentados como médias e 

desvios-padrão, medianas e intervalos interquartis 
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ou porcentagens, de acordo com suas características 
e distribuição (teste de Shapiro-Wilk e análise visual 
da distribuição pelo histograma). As diferenças entre 
os grupos foram avaliadas utilizando-se o teste t 
independente, teste U de Mann-Whitney, teste do 
qui-quadrado ou teste exato de Fisher, conforme 
apropriado. A análise de Kaplan-Meier foi utilizada 
para comparar a mortalidade e a incidência de PAVM 
em 60 dias entre os períodos basal e pós-intervenção, 
sendo as diferenças quanto às distribuições avaliadas 
através do teste de log-rank.

Para a estimativa das razões de prevalência, 
utilizaram-se modelos de equação de estimação 
generalizadas adequados para dados correlacionados, 
tendo as oportunidades × leito como clusters, família de 
probabilidade de Poisson e função de ligação logarítmica. 
A variância estimada foi do tipo robusta, assumindo-se 
uma estrutura de correlação independente. No caso das 
estimativas dessas razões para os tipos de profissionais 
e das taxas de prevalência (apresentadas em gráfico), 
utilizou-se o mesmo tipo de modelo com um termo 
de interação entre profissionais × momento (basal, 
intervenção e pós-intervenção). As estimativas e 
testes estatísticos realizados por esse modelo estão 
apresentadas em forma de gráfico. Os testes foram 
realizados com os programas Statistical Package for 
the Social Sciences, versão 13 (SPSS Inc., Chicago, 
IL, EUA) e MedCalc, versão 17.8.6 (MedCalc Software, 
Mariakerke, Bélgica).

RESULTADOS

Durante o período de estudo, foram internados 324 
pacientes na UTI do HU-UFJF: 142 no período basal, 
51 no de intervenção e 131 no de pós-intervenção. 
Desses, 130 pacientes estiveram em VM e, portanto, 
sob o risco de desenvolver PAVM: 57 no período basal, 
17 no de intervenção e 56 no de pós-intervenção. A 

Tabela 1 mostra as características demográficas e 
clínicas basais dos pacientes em VM internados antes 
e depois da implementação do programa de educação.

Foram observadas 959 oportunidades de higienização 
das mãos em 42 períodos de 2 h cada um, sendo 419 
(43,7%) antes, 114 (11,9%) durante e 426 (44,4%) 
depois da implementação do programa. Em relação aos 
profissionais, os técnicos de enfermagem contribuíram 
com 41,2% das oportunidades; os médicos, com 
24,5%; os enfermeiros, com 14,3%; os estudantes, 
com 6,5%; os fisioterapeutas, com 6,3%; e os demais 
profissionais, com 7,3%. Observou-se um aumento 
progressivo e estatisticamente significante nas taxas 
de adesão à higienização das mãos na unidade, as 
quais subiram de 31,5% no período basal para 65,8% 
durante os dois meses de intervenção e para 83,8% 
nos cinco meses pós-intervenção, representando uma 
razão de prevalência de 2,09 e 2,66 maior que a do 
período basal, respectivamente (Tabela 2). Embora 
não tenhamos feito cálculo amostral, considerando-se 
um nível de significância de 5% e esse incremento 
de adesão de 84%, temos um poder estatístico de 
100%, algo que, entretanto, deve ser interpretado 
com cautela, visto que ainda assim é possível haver 
erros tipo II, mesmo que com probabilidade nula.

Esse mesmo comportamento foi observado quando 
as taxas foram analisadas entre os profissionais que 
atuam na UTI. Somente entre os fisioterapeutas não se 
observou um aumento estatisticamente significante nas 
taxas de adesão à higienização das mãos no período 
pós-intervenção, mas isso em função de a taxa já ser 
elevada no período basal (Figura 1).

Em relação aos desfechos secundários, não houve 
diferenças significativas entre os períodos basal e 
pós-intervenção em relação à incidência de PAVM 
e sua ocorrência em 28 ou 60 dias. Não houve 
diferenças significativas entre os dois períodos em 

Tabela 1. Características dos pacientes internados nos períodos basal e pós-intervenção.a

Características Período basal Período pós-intervenção p
(n = 57) (n = 56)

Idade, anos 63,0 [28,5] 57,0 [17,0] 0,73
Sexo masculino 31 (54,4) 35 (62,5) 0,38
SAPS II 50,3 ± 19,8 51,9 ± 18,4 0,65
SOFA 9 [9] 9 [5] 0,94
Indicação de admissão na UTI, N (%) 0,20

Clínica 32 (57,1) 26 (46,4)
Cirurgia eletiva 22 (38,6) 26 (46,4)
Cirurgia de urgência 3 (5,3) 4 (7,2)

Comorbidades
Hipertensão 27 (47,4) 28 (50,0) 0,78
Diabetes 13 (22,8) 8 (14,3) 0,24
DPOC 7 (12,3) 8 (14,3) 0,75
Insuficiência cardíaca 9 (15,8) 7 (12,5) 0,62
Insuficiência renal 6 (10,5) 11 (19,6) 0,17
Neoplasia ativa 14 (24,6) 13 (23,2) 0,87
Imunodeficiência 13 (22,8) 12 (21,4) 0,86

SAPS: Simplified Acute Physiology Score; e SOFA: Sequential Organ Failure Assessment. aValores expressos em 
mediana [intervalo interquartil], n (%) ou média ± dp.
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relação à mortalidade em 28 ou 60 dias e nem em 
relação ao número de dias de vida na UTI e fora da 
VM dentro dos primeiros 28 dias (Tabela 3). A análise 
das curvas de Kaplan-Meier em relação a mortalidade 
e ocorrência de PAVM não mostrou diferenças entre 
os dois períodos (Figura 2).

DISCUSSÃO

O programa de educação em higienização das mãos 
implementado foi capaz de aumentar significativamente 
a adesão a esse procedimento durante o período 
monitorado. Entretanto, não se observaram reduções 
nas taxas de PAVM, na duração da VM nem na 
mortalidade.

A transmissão de microrganismos patogênicos através 
das mãos é um fator importante na ocorrência de 
IACS. (14,15) Reconhecendo essa importância e sabendo 

da baixa adesão a medidas de higienização das mãos, 
a Organização Mundial da Saúde (OMS) publicou em 
2009 diretrizes para a implementação e avaliação de 
programas de higienização das mãos em unidades de 
saúde.(11) Naquelas diretrizes, recomenda-se a adoção 
de cinco estratégias: disponibilidade de produtos 
para higienização das mãos à beira do leito ou com o 
profissional de saúde, programas de educação do time 
de profissionais, lembretes (orais e verbais), feedback 
dos resultados e suporte da administração do hospital 
para o envolvimento do time.

Vários estudos já foram conduzidos para avaliar a 
eficácia daquelas diretrizes(11) ou de alguns de seus 
componentes sobre diferentes desfechos. Em 2017, 
Gould et al.(12) publicaram uma revisão sistemática com 
26 estudos, entre randomizados e não controlados, 
sobre os efeitos de estratégias para aumentar a adesão 
às recomendações de higienização das mãos. Eles 
concluíram que tanto os programas baseados nos cinco 
componentes recomendados pela OMS(11) quanto os 
baseados em parte deles podem trazer incrementos na 
adesão à higienização das mãos, com baixo nível de 
evidência. Entre os estudos que avaliaram programas 
com as cinco recomendações da OMS, apenas 1 foi 
randomizado e mostrou uma diferença de 6,3% na 
taxa de adesão em favor do grupo intervenção. Outros 

Tabela 2. Razão de prevalência de adesão à higienização 
das mãos nos períodos de observação.

Período RP IC95% p
Basal 1
Intervenção 2,09 2,22-3,19 < 0,0001
Pós-intervenção 2,66 1,52-2,86 < 0,0001
RP: razão de prevalência. Resultados obtidos por 
modelagem de Poisson para medidas repetidas.

Tabela 3. Desfechos de acordo com os grupos de pacientes sob ventilação mecânica.a

Desfechos Período basal Período pós-intervenção p
(n = 57) (n = 56)

TDI de PAVM 0,011 0,012 0,39
PAVM em 28 dias 4 (7,0) 7 (12,5) 0,33
PAVM em 60 dias 8 (14,0) 11 (19,6) 0,42
Óbito em 28 dias 31 (54,4) 25 (44,6) 0,30
Óbito em 60 dias 34 (59,6) 33 (58,9) 0,94
Dias fora da VM dentro de 28 dias 5,9 [9,9] 6,1 [10,0] 0,94
TDI: taxa de densidade de incidência (por 1.000 dias de VM); PAVM: pneumonia associada à ventilação mecânica; e 
VM: ventilação mecânica. aValores expressos em valor absoluto (proporção) ou mediana [intervalo interquartil].

Figura 1. Prevalências da adesão à higienização das mãos nos períodos de observação analisados entre os profissionais 
que atuam na UTI. Téc: técnicos. *p < 0,05 em relação ao período basal.
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4 estudos randomizados avaliaram programas com 
parte das recomendações da OMS e a meta-análise 
de seus resultados mostrou maior adesão a favor da 
intervenção (OR = 1,19; IC95%: 1,01-1,42).

Em outra revisão sistemática com critérios menos 
restritos de inclusão, Luangasanatip et al.(13) 
encontraram 6 estudos randomizados e 25 não 
controlados. Entre os estudos randomizados, 2 foram 
submetidos a meta-análise, resultando em uma OR de 
1,35 (IC95%: 1,04-1,76) a favor do grupo intervenção 
em relação à adesão às práticas de higienização das 
mãos. Entre os estudos não controlados do tipo antes 
e depois, 18 foram incluídos na meta-análise, a qual 
apresentou resultado médio semelhante, embora com 
intervalo de confiança mais alargado (OR = 1,82; 
IC95%: 0,2-12,2).

Nosso estudo foi composto basicamente de sessões 
educativas, sendo que nas mesmas eram passados 
feedbacks sobre as taxas de adesão vigentes e sobre 
os indicadores de infecção da UTI. A disponibilidade 
de produtos para a higienização das mãos à beira do 
leito, outra das recomendações da OMS, já existia antes 
do início do estudo. Os resultados encontrados, com 
aumentos de 2,09 e 2,66, respectivamente, na taxa 
de adesão no período de implementação do programa 
e no período pós-implementação estão em linha com 
estudos prévios,(16,17) nos quais, basicamente, medidas 
educativas foram implementadas. Em um estudo 
randomizado, conduzido em 30 UTIs canadenses ao 
longo de 12 meses, a implementação de um programa 
educacional resultou em um aumento da adesão 
à higienização das mãos de 15,8% para 48,2% no 
grupo intervenção contra um aumento de 15,9% para 
42,6% no grupo controle, uma diferença de 6,3% 
(IC95%: 4,3-8,4%).(16) Em outro estudo conduzido em 
100 hospitais chineses e também com um programa 
baseado apenas em educação, observou-se um aumento 
absoluto na taxa de adesão de 32,7% (IC95%: 15,6-
49,7%) para oportunidades antes do contato com 
pacientes e de 20,4% (IC95%: 5,6%-35,2%) para 
oportunidades depois do contato.(17) Comparações 
entre os resultados dos diferentes estudos são difíceis 
de serem feitas, em função, entre outras razões, das 

particularidades das UTIs avaliadas, que têm perfis 
diferentes de pacientes internados e de profissionais 
envolvidos, com comportamentos diferentes em relação 
às práticas de higienização. Essas particularidades 
levam ao reconhecimento de que as campanhas para 
o aumento da adesão à higienização das mãos devem 
ser adaptadas às necessidades locais, bem como aos 
recursos disponíveis. No nosso caso, uma estratégia 
baseada em educação e, portanto, de baixo custo, 
mostrou-se efetiva.

A maioria dos estudos que avaliou os desfechos 
clínicos decorrentes de medidas para aumentar a 
adesão à higienização das mãos encontrou reduções 
nas taxas de infecção e colonização por S. aureus 
resistente à meticilina e uma redução nas infecções 
por Clostridium difficile.(18-20) Poucos estudos avaliaram 
os efeitos dessas estratégias especificamente sobre a 
ocorrência de PAVM. Em um deles,(21) conduzido em duas 
UTIs de pós-operatório de cirurgias cardiovasculares, 
um programa composto de educação dos profissionais 
envolvidos associado à monitorização da adesão às 
práticas de higienização das mãos e de limpeza da 
cavidade oral demonstrou uma redução de 59% 
na ocorrência de PAVM. Embora não seja possível 
estabelecer o impacto de cada uma das medidas 
(monitorização da higienização das mãos ou limpeza da 
cavidade oral), os autores encontraram uma correlação 
negativa entre a adesão à higienização das mãos e 
as taxas de PAVM (r2 = 0,878; p < 0,001), sugerindo 
sua importância. (21) Em outro estudo,(22) um programa 
para aumento na adesão de higienização das mãos foi 
implementado em 150 unidades de internação de 12 
hospitais. Além de aumentar a adesão de 58,1% para 
94,7% em dois anos, a frequência de PAVM foi reduzida 
de 49% para 45% (p = 0,045).(22) Da mesma forma, 
um programa educacional de 12 meses conduzido 
em uma UTI de um hospital terciário promoveu um 
aumento de 75% na taxa de higienização das mãos e 
uma redução na ocorrência de PAVM de 6,9 para 3,7 
episódios por 1.000 dias de VM (p < 0,01).(23)

Em nosso estudo, a melhora das taxas de adesão à 
higienização das mãos não se associou a redução na 
ocorrência de PAVM. Entre os fatores que podem ter 

Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier para ocorrência de pneumonia associada à ventilação mecânica (PAVM) e mortalidade 
no período de 60 dias.
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contribuído para esse resultado negativo pode estar 
a baixa incidência de PAVM por S. aureus resistente a 
meticilina em nossa unidade, patógeno sobre o qual 
a higienização das mãos tem maior efeito em reduzir 
infecções. Como em nossa unidade predominam as 
PAVM por microrganismos Gram negativos, sobretudo 
Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii, 
o aumento nas taxas de higienização das mãos pode 
não ter resultado na redução dessa infecção. Algumas 
limitações do estudo também podem explicar a 
manutenção das taxas de PAVM, tais como a magnitude 
da melhora da adesão à higienização das mãos pode 
não ter sido suficiente para reduzir a PAVM; os períodos 
de monitorização e o número de pacientes observados 
podem ter sido insuficientes, resultando em um poder 
estatístico limitado para detectar o efeito clínico; o 
observador apenas registrava a realização ou não da 
higienização, não verificando se a técnica adequada 
era realizada; a PAVM é multifatorial e a abordagem 
de apenas um dos fatores envolvidos pode não ter 
sido suficiente para a redução de sua ocorrência. Da 
mesma forma, em nosso estudo, não observamos 
reduções na mortalidade, na duração da VM ou na 
duração da internação. A falta de impacto do programa 

implementado sobre a ocorrência de PAVM e o fato de 
que esses desfechos decorrem mais frequentemente da 
condição que originou a internação do que de eventuais 
infecções adquiridas explicam esse resultado negativo.

Outras limitações importantes merecem ser 
consideradas. Por não se tratar de um ensaio clínico 
controlado e randomizado, outros fatores que não a 
implementação do programa de educação podem ter 
contribuído para o aumento na adesão à higienização 
das mãos. Embora houvesse uma preocupação do 
observador de se passar despercebido pela equipe 
durante os períodos de monitorização, é possível que 
sua presença tenha sido notada. Isso pode ter feito 
com que a adesão à higienização tenha sido maior nos 
períodos de observação do que nos demais momentos 
em que ele não estivesse na UTI. Como o estudo foi 
conduzido em uma única UTI, com características 
epidemiológicas próprias, seus resultados não podem 
ser necessariamente extrapolados para outras unidades.

Em conclusão, um programa educacional foi capaz 
de aumentar a adesão à higienização das mãos em 
uma UTI geral, sem se associar, entretanto, com a 
redução na incidência de PAVM, na mortalidade, na 
duração da VM e na duração de internação na UTI.
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RESUMO
Objetivo: Comparar os efeitos das posições prona e supina durante ventilação oscilatória 
de alta frequência (VOAF) sobre oxigenação e inflamação pulmonar, lesão histológica e 
estresse oxidativo em um modelo de lesão pulmonar aguda (LPA) em coelhos. Métodos: 
Trinta coelhos Norfolk machos brancos foram submetidos à LPA por meio de lavagem 
traqueal com salina (30 ml/kg, 38°C). A lesão foi induzida durante a ventilação mecânica 
convencional, e a LPA foi considerada confirmada na presença de relação PaO2/FiO2 
< 100 mmHg. Os coelhos foram aleatoriamente divididos em dois grupos: VOAF em 
posição supina (grupo PS, n = 15); e VOAF em posição prona (grupo PP, n = 15). Para a 
VOAF, a pressão média das vias aéreas foi inicialmente estabelecida em 16 cmH2O. No 
30º, 60º e 90º min após o início do protocolo de VOAF, a pressão média das vias aéreas 
foi reduzida para 14, 12 e 10 cmH2O, respectivamente. No 120º min, os animais foram 
recolocados ou permaneceram na posição supina por mais 30 min. Foram avaliados os 
índices de oxigenação e escores histológicos de lesão pulmonar, bem como os níveis de 
TNF-α em lavado broncoalveolar e tecido pulmonar. Resultados: Após a indução da LPA, 
todos os animais apresentaram hipoxemia significativa, diminuição da complacência do 
sistema respiratório, diminuição da oxigenação e aumento da pressão média das vias 
aéreas em comparação aos valores basais. Não houve diferenças estatisticamente 
significativas entre os dois grupos, em nenhum dos momentos avaliados, quanto a PaO2 
e índice de oxigenação. Entretanto, os níveis de TNF-α no lavado broncoalveolar foram 
significativamente menores no grupo PP que no grupo PS, assim como os escores 
histológicos de lesão pulmonar. Conclusões: A posição prona parece atenuar a lesão 
pulmonar inflamatória e histológica durante a VOAF em coelhos com LPA. 

Descritores: Respiração artificial/efeitos adversos; Decúbito ventral; Pulmão/fisiopatologia; 
Pneumonia; Síndrome do desconforto respiratório do adulto; Lesão pulmonar aguda; 
Modelos animais de doenças; Coelhos.
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INTRODUÇÃO

A síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA) é 
uma síndrome heterogênea com patologia e mecanismos 
complexos.(1) É uma condição potencialmente fatal que se 
associa a altas mortalidade e morbidade, assim como altos 
custos.(2-5) O manejo clínico da SDRA é essencialmente 
de suporte e inclui a ventilação mecânica (VM) protetora 
otimizada, cujas estratégias devem ser direcionadas a 
minimizar a lesão pulmonar induzida pelo ventilador, a 
toxicidade do oxigênio e a inflamação pulmonar.(6) Em 
um estudo recente, Amato et al.(7) constataram uma 
forte associação entre diminuições da pressão motriz e 
aumento da sobrevida em pacientes com SDRA. Portanto, 
a ventilação oscilatória de alta frequência (VOAF) é um 
método ventilatório atraente,(8,9) pois envolve o uso de 
um volume corrente menor (VT, 1-3 ml/kg) com uma 
frequência oscilatória maior que à da respiração fisiológica 
(5-10 Hz), evitando assim excursões de volume e 
aumentos da pressão alveolar. Durante a VOAF, aplica-se 
uma pressão média das vias aéreas (Pmédia) constante 

para atingir e manter o recrutamento alveolar, mesmo 
no final da expiração.(10,11)

Apesar das vantagens da VOAF, os resultados de 
estudos clínicos não apoiam seu uso rotineiro. O recente 
Oscillation for Acute Respiratory Distress Syndrome Treated 
Early Trial(12) foi interrompido em razão do aumento da 
mortalidade hospitalar no grupo VOAF. No entanto, os 
pacientes daquele grupo necessitaram de mais suporte 
vasoativo que os do grupo controle, dificultando a análise 
dos resultados. Em duas recentes revisões sistemáticas 
e meta-análises, Meade et al.(13) e Goligher et al.(14) 
avaliaram o uso da VOAF em pacientes com SDRA. Meade 
et al.(13) compararam a VOAF à VM convencional (VMC) 
protetora em pacientes com SDRA e constataram que a 
mortalidade foi maior nos pacientes do grupo VOAF que 
nos pacientes do grupo VMC, embora esse efeito tenha 
variado dependendo da gravidade da hipoxemia, sendo 
que aparentemente a lesão pulmonar foi maior entre os 
pacientes com SDRA leve ou moderada, embora a taxas 
de mortalidade tenham parecido ser menores entre os 
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pacientes com SDRA grave. Goligher et al.(14) também 
analisaram a VOAF em comparação à VMC protetora, 
comparando a VOAF ao uso de VT baixo e positive 
end-expiratory pressure (PEEP, pressão expiratória 
final positiva) alta, e concluíram que a VOAF, utilizada 
como nos estudos realizados até hoje, não fornece 
nenhum benefício na mortalidade em comparação à 
VMC protetora e pode até ser prejudicial em comparação 
ao uso de VT baixo com PEEP alta.

Como terapia adjuvante, a posição prona otimiza o 
recrutamento pulmonar e a combinação ventilação-
perfusão.(15,16) Na posição prona, a perfusão pulmonar 
é distribuída de forma mais uniforme, o que melhora 
a ventilação para as áreas dorsais dos pulmões, 
melhorando assim a perfusão.(17,18) Além disso, a posição 
prona diminui a hiperdistensão alveolar(19) e o colapso 
alveolar cíclico, bem como reduz a lesão pulmonar 
induzida pelo ventilador,(20) redirecionando as forças 
compressivas exercidas pelo peso do coração sobre os 
pulmões,(21) e melhora a drenagem de secreções.(22)

No estudo Prone Positioning in Severe Acute 
Respiratory Distress Syndrome,(23) pacientes com 
SDRA grave que estavam em VM foram alocados para 
serem colocados na posição prona por pelo menos 
16 h consecutivas ou para permanecerem na posição 
supina tradicional. Os autores constataram que as taxas 
de mortalidade em 28 e 90 dias foram menores no 
grupo posição prona. Uma meta-análise subsequente 
demonstrou que, se utilizada por períodos maiores que 
16 h por dia e em conjunto com a VM protetora, a 
posição prona durante a VM reduz significativamente 
a mortalidade em pacientes com SDRA moderada ou 
grave.(24)

Há poucos estudos avaliando os efeitos da combinação 
posição prona e VOAF sobre oxigenação, inflamação 
pulmonar e dano confirmado histologicamente em 
modelos experimentais de lesão pulmonar aguda 
(LPA).(25) Até onde sabemos, não há estudos avaliando 
a regionalização da lesão pulmonar em relação a 
histologia, inflamação pulmonar e estresse oxidativo.

A hipótese do presente estudo é a de que a posição 
prona combinada com VOAF melhora a oxigenação, bem 
como atenua a lesão pulmonar causada por inflamação 
ou estresse oxidativo. Portanto, o objetivo foi comparar 
as posições prona e supina durante VOAF quanto aos 
seus efeitos sobre oxigenação, inflamação pulmonar, 
lesão histológica pulmonar e estresse oxidativo em 
um modelo de LPA em coelhos.

MÉTODOS

Delineamento, animais e instrumentação
Trata-se de um estudo aleatório, prospectivo, com 

animais in vivo. Trinta coelhos Norfolk machos brancos, 
pesando 2,0-3,0 kg, foram obtidos do biotério da 
Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade 
Estadual Paulista. Os coelhos foram primeiramente 
anestesiados com injeções i.m. de cetamina (50 mg/
kg) e xilazina (4 mg/kg).(26,27) Cada coelho foi então 

ventilado com oxigênio inalatório a 100% durante 
respiração espontânea, e, em seguida, o pescoço e o 
tórax foram raspados para a colocação de eletrodos 
para a monitoração da frequência cardíaca. A região 
anterior do pescoço foi anestesiada com lidocaína 
a 2%, realizou-se uma traqueotomia, e foi inserido 
um tubo traqueal (tubo PORTEX de 3,0-3,5 mm de 
diâmetro; Smith Medical, Hythe, Inglaterra). Logo 
em seguida, a ventilação foi iniciada com o ventilador 
(Galileo Gold; Hamilton Medical AG, Bonaduz, Suíça) 
no modo controle de volume regulado por pressão 
com os seguintes parâmetros iniciais: FiO2 = 1,0; VT 
= 6 ml/kg; PEEP = 5 cmH2O; e FR = 40-50 ciclos/min. 
Um cateter vascular de calibre 22 (Introcan Safety; 
B. Braun, Melsungen, Alemanha) foi então inserido na 
artéria carótida comum, e um cateter de duplo lúmen 
de 5-French (Arrow International Inc., Reading, PA, 
EUA) foi inserido na veia cava superior através da veia 
jugular. O cateter arterial foi utilizado para avaliar os 
gases sanguíneos e as pressões arteriais com um 
sistema de monitoração (LogiCal; Medex, Dublin, OH, 
EUA) conectado a um monitor fisiológico convencional 
(DX 2010; Dixtal, Manaus, Brasil). O cateter de duplo 
lúmen foi utilizado para a infusão intravenosa contínua 
de cetamina (10 mg/kg por hora) e xilazina (4 mg/
kg por hora). A paralisia muscular foi induzida por 
administração intravenosa de brometo de pancurônio 
(0,2 mg/kg) e mantida com doses de 0,1 mg/kg, 
conforme necessário, para minimizar os movimentos 
respiratórios e evitar taquicardia desproporcional.

Durante o experimento, utilizamos a infusão 
intravenosa contínua de norepinefrina (0,5-1 µg/kg por 
minuto) para manter a pressão arterial média acima 
de 50 mmHg, conforme necessário. A necessidade 
de suporte inotrópico foi determinada utilizando um 
escore vasoativo-inotrópico.(28) A manutenção de fluidos 
foi realizada por infusão contínua de solução salina a 
0,9% contendo 5% de glicose a 4 ml/kg por hora. A 
temperatura corporal foi monitorada continuamente 
por sonda esofagiana e mantida entre 38-39°C com 
mantas térmicas elétricas. Também foi realizada 
oximetria de pulso contínua.

Os coelhos foram manuseados com cuidado para 
minimizar seu desconforto, sofrimento e dor, em 
conformidade com o Guia de Tratamento e Uso 
de Animais de Laboratório publicado pelo National 
Institutes of Health dos EUA (Publicação n. 85-23 
do NIH, revisão de 2011). O estudo foi aprovado 
pelo Comitê de Ética em Pesquisa Experimental da 
Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade 
Estadual Paulista (Protocolo n. 795).

Indução da lesão pulmonar
A lesão pulmonar foi induzida por meio de lavagem 

com surfactante.(26,29) Resumidamente, foram realizadas 
seis lavagens pulmonares sucessivas com alíquotas de 
30 ml/kg de salina aquecida (37-38°C) passadas pela 
cânula traqueal a uma pressão máxima de 30 cmH2O, por 
60 s, a cada 3-5 min. A drenagem do líquido foi obtida 
por gravidade, por movimentos externos de compressão 
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torácica e por sucção suave. Após a estabilização, foram 
obtidas amostras de sangue arterial para gasometria 
para verificar se os animais estavam hipoxêmicos 
(relação PaO2/FiO2 ≤ 100 mmHg em duas análises, 
com intervalo de 15 min entre elas). Se os animais 
ainda não estivessem hipoxêmicos, eram realizadas 
duas lavagens adicionais de forma sequencial, sendo 
que novas gasometrias eram realizadas 10 min após, e 
assim por diante, até que a relação PaO2/FiO2 atingisse 
o valor desejado. Após outro período de estabilização, 
os animais receberam duas insuflações sustentadas de 
30 s com Pmédia de 30 cmH2O, uma manobra dinâmica 
para promover o recrutamento pulmonar e normalizar 
o histórico do volume.(30)

Grupos experimentais
Utilizando o programa Research Randomizer 

(disponível em http://www.randomizer.org), dividimos 
os coelhos aleatoriamente em dois grupos: LPA+VOAF 
em posição supina (grupo PS, n = 15); e LPA+VOAF 
em posição prona (grupo PP, n = 15). No início do 
período experimental, ventilamos os animais de ambos 
os grupos com um ventilador SensorMedics 3100A 
(CareFusion, Yorba Linda, CA, EUA), utilizando os 
seguintes parâmetros: Pmédia de 16 cmH2O; frequência 
oscilatória de 10 Hz; tempo inspiratório de 33% do 
ciclo respiratório; e amplitude de pressão inicial de 20 
cmH2O. A amplitude de pressão foi modificada para 
atingir a faixa de PaCO2 desejada (40-45 mmHg). Em 
ambos os grupos, a FiO2 foi mantida em 1,0 durante 
todo o experimento.

Após um período de estabilização de 15 min, 
os animais foram movidos para a posição prona 
ou mantidos na posição supina, de acordo com a 
randomização. Esse momento foi denominado tempo 
zero (T0) do protocolo experimental. No 30º min, 60º 

min e 90º min após o início do protocolo (T30, T60 e T90, 
respectivamente), a Pmédia foi reduzida para 14, 12 e 
10 cmH2O, respectivamente, para evitar instabilidade 
hemodinâmica. No 120º min (T120), todos os animais 
foram colocados ou permaneceram na posição supina 
e foram ventilados por mais 30 min (isto é, até T150). 
Amostras de sangue arterial para gasometria foram 
obtidas antes e depois da indução da lesão pulmonar e 
a cada 30 min durante todo o período de observação de 
150 min. Foram realizadas gasometrias nos momentos 
correspondentes (basal, ALI confirmada, T30, T60, T90, 
T120 e T150), como mostra a Figura 1.

Em concordância com outros estudos utilizando 
metodologia semelhante, optamos por incluir 15 
animais em cada grupo.(26,29) Os coelhos que morreram 
antes de T150 foram substituídos. Durante o período 
experimental, os grupos foram comparados com 
relação à pressão arterial média (para avaliar a 
estabilidade hemodinâmica), a relação PaO2/FiO2 e 
o índice de oxigenação — [FiO2 × Pmédia] / PaO2 
× 100 — expresso em cmH2O/mmHg. No T150, os 
coelhos foram sacrificados por meio da administração 
de altas doses intravenosas de cetamina e xilazina. 
Os seguintes desfechos foram então avaliados: 
concentrações de malondialdeído (peroxidação lipídica) 
para a quantificação do estresse oxidativo no tecido 
pulmonar ventral e dorsal; proporções de neutrófilos 
no lavado broncoalveolar; níveis de TNF-α no lavado 
broncoalveolar e no tecido pulmonar para a quantificação 
da inflamação pulmonar; e análise histopatológica para 
quantificação do dano no tecido pulmonar.

Coleta de tecidos
O pulmão direito foi dissecado e armazenado para 

análise do estresse oxidativo, e o pulmão esquerdo foi 
dissecado para o lavado broncoalveolar. As amostras 
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Figura 1. Delineamento do protocolo experimental. LPA: lesão pulmonar aguda; e VOAF: ventilação oscilatória de alta 
frequência. *Gasometria arterial.
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de tecido para estudo do estresse oxidativo foram 
congeladas instantaneamente em nitrogênio líquido e 
armazenadas a −80°C até a análise, conforme descrito 
anteriormente.(26,27)

Lavagem broncoalveolar
O lavado broncoalveolar foi coletado, e as células 

foram contadas em um hemocitômetro. A diferenciação 
celular foi realizada com o uso de coloração do tipo 
Romanowsky (Panótico Rápido; Laborclin, Pinhais, 
Brasil), e foi avaliada a proporção de neutrófilos.

Mensuração de TNF-α
Os níveis de TNF-α foram medidos no lavado 

broncoalveolar e nos homogeneizados de tecido 
pulmonar por técnica de radioimunoensaio, conforme já 
relatado.(31) Os padrões utilizados foram um antissoro 
específico para TNF-α humano (Caltag Laboratories, 
South San Francisco, CA, EUA) na diluição de 1:100.000; 
TNF-α humano radiomarcado (New England Nuclear, 
Boston, MA, EUA); e TNF-α humano purificado 
(Collaborative Research, Bedford, MA, EUA).

MENSURAÇÃO DE PEROXIDAÇÃO 
LIPÍDICA

As concentrações de malondialdeído, um marcador 
de dano oxidativo lipídico, foram medidas nos 
homogeneizados de tecido pelo método elaborado por 
Esterbauer e Cheeseman.(32) Os tecidos pulmonares 
foram homogeneizados em tampão Tris-HCl gelado 
(20 mM, pH 7,4), na proporção de 1 g de tecido para 
10 ml de tampão. O homogeneizado foi centrifugado 
a 3.000 × g a 4°C por 10 min. O sobrenadante 
(200 µl) foi separado e misturado com uma solução 
contendo metanol e N-metil-2-fenilindol (10,3 mM) 
em acetonitrila (650 µl; Oxis International, Portland, 
OR, EUA). A solução foi acidificada com ácido clorídrico 
a 37% (150 µl) e incubada a 45°C por 60 min. As 
amostras foram novamente centrifugadas, conforme 
descrito acima, para dissolver qualquer precipitado 
formado durante a incubação. A absorbância foi 
medida com um espectrofotômetro (DU 650; Beckman 
Coulter, Carlsbad, CA, EUA) a 586 nm, contra curvas 
padrão de 1,1,3,3-tetrametoxipropano e de diacetil 
4-hidroxinonenal (Oxis International). As medidas do 
tecido pulmonar foram indexadas ao conteúdo proteico 
do tecido pulmonar.

Análise histopatológica
Os pulmões foram preenchidos com formalina 

tamponada a 10% por gravidade (a uma pressão 
máxima de 30 cmH2O) para a preservação da arquitetura 
alveolar. No mínimo 48 h após a fixação, os fragmentos 
foram incluídos em parafina. Os cortes axiais de pulmão 
foram realizados, corados com H&E e examinados por 
dois patologistas que estavam cegados quanto aos 
grupos e que trabalharam de forma independente. 
Para cada lâmina, selecionamos aleatoriamente dez 
campos microscópicos para exame, realizando assim 
20 testes por animal. O dano histológico pulmonar foi 

quantificado por um escore incluindo sete variáveis: 
inflamação alveolar, inflamação intersticial, hemorragia 
alveolar, hemorragia intersticial, edema, atelectasia 
e necrose. Para cada uma dessas sete variáveis, a 
gravidade foi classificada da seguinte forma: 0 = sem 
lesão, 1 = lesão em 25% do campo, 2 = lesão em 
50% do campo, 3 = lesão em 75% do campo e 4 = 
lesão difusa. Portanto, a pontuação máxima possível 
era 28.(33)

Análise estatística
Os dados foram analisados no SigmaPlot, versão 11.0 

para Windows (Systat Software, San Jose, CA, EUA). 
Os dados com distribuição normal foram comparados 
entre os grupos para os mesmos momentos por meio 
do teste t ou entre os momentos por meio de one-way 
ANOVA de Kruskal-Wallis e expressos em média ± 
desvio-padrão. Os dados com distribuição não normal 
foram comparados por meio do teste de soma de postos 
de Mann-Whitney e expressos em mediana (variação). As 
comparações intragrupo nos diferentes momentos foram 
realizadas utilizando ANOVA para medidas repetidas de 
Friedman por postos, sendo que todos os procedimentos 
de comparação múltipla entre pares foram realizados 
por meio do teste de Dunn. As tabelas de contingência 
dos dados categóricos foram comparadas por meio 
do teste exato de Fisher. As análises teciduais entre 
grupos e regiões de lesão pulmonar foram realizadas 
utilizando two-way ANOVA. Valores de p ≤ 0,05 foram 
considerados estatisticamente significativos.

RESULTADOS

Não houve diferenças estatísticas entre os dois 
grupos quanto a peso corporal (p = 0,50) e número 
de lavagens necessárias para indução da LPA (p = 
0,75). A proporção de líquido recuperado dos pulmões 
lavados foi de 85,7% e 86,2% nos grupos PP e PS, 
respectivamente (p = 0,49).

Não houve diferença estatística na pressão arterial 
média entre os dois grupos. Os animais de ambos 
os grupos estavam hemodinamicamente estáveis, 
sendo que a pressão arterial média permaneceu 
acima de 50 mmHg em razão da infusão contínua de 
norepinefrina, sem diferenças entre os grupos PS e 
PP quanto à mediana do escore vasoativo-inotrópico, 
que foi de 50 (variação: 0-70) e 50 (variação: 0-50), 
respectivamente (p = 0,27). Houve três mortes durante 
o período experimental, todas no grupo PS.

Após as lavagens, houve hipoxemia significativa, 
diminuição da complacência do sistema respiratório e 
aumento da Pmédia nos animais de ambos os grupos 
(Tabela 1), sendo então confirmado o sucesso da 
indução da LPA. No T30, ambos os grupos apresentaram 
melhora significativa da oxigenação, com índices de 
oxigenação semelhantes aos observados no momento 
basal, sendo que esses índices permaneceram estáveis 
até T150 (Figura 2).

As concentrações medianas de malondialdeído 
não foram diferentes entre os grupos PP e PS, tanto 
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medidas em amostras de tecido pulmonar ventral — 
8,2 nm (variação: 7,7-11,4 nm) e 8,7 nm (variação: 
5,7-13,6 nm), respectivamente (p = 0,62) — quanto 
em amostras de tecido pulmonar dorsal — 7,4 nm 
(variação: 5,9-0,8 nm) e 8,1 nm (variação: 7,1-9,5 
nm), respectivamente (p = 0,62). A proporção média 
de neutrófilos no lavado broncoalveolar foi menor no 
grupo PP que no grupo PS (16 ± 14 vs. 25 ± 18), 
embora a diferença não tenha sido significativa (p 
= 0,76). No entanto, os níveis de TNF-α no lavado 
broncoalveolar foram significativamente menores no 
grupo PP que no grupo PS (Figura 3), e essa diferença 

foi maior nas amostras de tecido pulmonar dorsal. 
O escore histológico de lesão pulmonar também foi 
significativamente menor no grupo PP que no grupo 
PS (Figura 4).

DISCUSSÃO

Os resultados do presente estudo apoiam os de estudos 
anteriores, a saber, que a VOAF, por si só, melhora a 
oxigenação e tem efeito protetor contra a lesão pulmonar 
histológica e inflamatória. Além disso, quando a VOAF 
foi combinada à posição prona neste modelo animal de 

Tabela 1. Índices de oxigenação, mecânica pulmonar e dados hemodinâmicos basais e após a indução da lesão pulmonar.a

Parâmetros Grupo
Posição supina Posição prona

Basal Pós-indução Basal Pós-indução
PaO2/FiO2 (mmHg) 447,6 (364,18-492,75) 72,1 (52,08-86,18)* 481,7 (428,37-493,88) 64,5 (48,25-81,88)*
IOb (cmH2O/mmHg) 1,5 (1,41-2,06) 13,7 (11,21-21,15)* 1,44 (1,38-1,74) 14,7 (11,8-21,26)*
Csr (ml/cmH2O) 3,3 (3,1-3,68) 1,2 (1,0-1,3)* 3,8 (2,83-4,4) 1,2 (1,0-1,38)*
Pmédia (cmH2O) 7,0 (6,9-7,1) 10,0 (9,5-11,0)* 7,04 ± 0,5 9,75 ± 0,63*
IO: índice de oxigenação; Csr: complacência do sistema respiratório; e Pmédia: pressão média das vias aéreas. 
aResultados expressos em média ± dp para dados com distribuição normal e em mediana (variação) para dados 
com distribuição não normal. bCalculado como [FiO2 × Pmédia] / PaO2 × 100. *p < 0,05 vs. pós-indução; one-way 
ANOVA de Kruskal-Wallis para dados com distribuição normal e teste de soma de postos de Mann-Whitney para 
dados com distribuição não normal.
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Figura 2. PaO2 e índice de oxigenaçãoa ao longo do tempo (A e B, respectivamente) nos grupos experimentais.b PP: 
grupo posição prona (ovais cheios); SP: grupo posição supina (ovais vazados); T0: tempo zero; T30: 30 min; T60: 60 
min; T90: 90 min; T120: 120 min; e T150: 150 min. aCalculado como [FiO2 × Pmédia] / PaO2 × 100. bValores expressos 
em média ± dp. *p ≤ 0,05 vs. basal.

J Bras Pneumol. 2019;45(5):e20180067 5/8



Lesão inflamatória pulmonar em coelhos: efeitos da ventilação oscilatória de alta frequência em posição prona

LPA, observamos melhor proteção contra a resposta 
inflamatória, avaliada pela determinação dos níveis 
de TNF-α, bem como menores escores histológicos de 
lesão. Apesar do menor número de células inflamatórias 
no lavado bronchoalveolar no grupo PP, a diferença em 
comparação ao grupo PS não foi significativa.

Sabe-se há décadas que a posição prona melhora a 
oxigenação em modelos animais de lesão pulmonar e 
em pacientes com SDRA grave. Os mecanismos dessa 

melhora incluem um gradiente de pressão pleural 
mais uniforme e menos compressão do pulmão pelo 
coração, bem como uma distribuição mais uniforme e 
uma melhor combinação entre ventilação e perfusão. (34) 
Além desses efeitos fisiológicos, constatamos que, 
na posição prona, houve alterações estruturais nos 
pulmões; isto é, as áreas pulmonares dorsais foram 
preservadas quanto à lesão histológica e inflamatória.

Figura 4. Escores histológicos de lesão pulmonar nos grupos posição prona (PP) e posição supina (PS), incluindo 
comparações entre escores para amostras de tecido pulmonar ventral e dorsal.a,‡ aValores expressos em mediana 
(variação). *p < 0,05 vs. tecido pulmonar ventral (teste de soma de postos de Mann-Whitney). †p < 0,05 vs. grupo PP 
(teste de soma de postos de Mann-Whitney). ‡p > 0,05 para interações entre regiões pulmonares e posição (ANOVA 
de Kruskal-Wallis, seguida pelo teste de Dunn).
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Um estudo anterior realizado por nosso grupo mostrou 
que a VOAF desempenha um importante papel protetor 
na LPA, melhorando a oxigenação, minimizando os 
processos inflamatórios, reduzindo o dano histológico 
e atenuando a lesão pulmonar oxidativa, mostrando-se 
superior à VMC protetora nesses aspectos.(29) Da 
mesma forma, um estudo conduzido por Liu et al.(35) 
mostrou que a VOAF a uma frequência oscilatória 
relativamente alta atenuou a lesão pulmonar em um 
modelo ovino de SDRA. Naquele estudo, a VOAF a uma 
frequência oscilatória de 9 Hz minimizou o estresse 
pulmonar e o VT, resultando em menos lesão pulmonar 
e menores níveis de mediadores inflamatórios que 
os observados quando se empregou a VOAF a uma 
frequência oscilatória de 3 Hz ou a VMC.

Em um estudo clínico prospectivo aleatório envolvendo 
pacientes com SDRA,(36) os autores analisaram a 
oxigenação por meio do cálculo da relação PaO2/FiO2 
e do índice de oxigenação, analisando a inflamação 
pulmonar por meio da determinação dos níveis de 
citocinas no soro e no lavado broncoalveolar, bem 
como por meio da citologia do lavado bronchoalveolar. 
Os autores concluíram que a posição prona durante a 
VMC ou a VOAF melhorou a oxigenação em comparação 
à posição supina durante toda a VOAF. Além disso, 
constataram que a posição prona durante a VOAF reduziu 
os níveis séricos de IL-8 e a proporção de neutrófilos 
no lavado broncoalveolar, indicando diminuição da 
inflamação pulmonar. Tais dados foram confirmados 
por nossos achados, que mostraram que, no tecido 
pulmonar dorsal, a resposta inflamatória, avaliada por 
meio da determinação dos níveis de TNF-α, foi menos 
pronunciada no grupo PP que no grupo PS.

No presente estudo, a proporção de neutrófilos 
no lavado broncoalveolar não foi significativamente 
diferente entre os dois grupos, embora tenha havido 
uma tendência a valores menores no grupo PP. É 
possível que a proporção de neutrófilos tenha sido 
maior no grupo PS em razão do maior dano ocorrido no 
tecido pulmonar dorsal durante a indução da LPA. Isso 
sugere que a posição prona foi protetora contra a lesão 
inflamatória pulmonar. O fato de que nossos achados 
não atingiram significância estatística provavelmente 
deveu-se ao curto período de VM. Com relação à 
avaliação da inflamação pulmonar, constatamos que 
os níveis de TNF-α no lavado broncoalveolar foram 
menores, provavelmente indicando menos lesão 
inflamatória, no grupo PP que no grupo PS, assim 
como os níveis de TNF-α nos homogeneizados de tecido 
pulmonar das regiões ventral e dorsal. No entanto, os 
valores de TNF-α para as regiões ventral e dorsal foram 
comparáveis no grupo PP. Resultados semelhantes 
foram observados por Fu et al.,(37) que induziram 
LPA em leitões recém-nascidos que foram ventilados 
subsequentemente por 24 h. Os autores observaram 
que, entre os leitões com LPA, a lesão histológica 

pulmonar foi mais grave na região dependente da 
gravidade que na região não dependente da gravidade, 
e também que diferentes estratégias de ventilação 
resultaram em diferentes efeitos sobre os pulmões 
lesionados. Apesar de melhorar a oxigenação, a VOAF 
com uma estratégia de alto volume pulmonar, quando 
comparada à VMC, mostrou causar maior atenuação 
da lesão pulmonar ao reduzir a infiltração pulmonar 
por células polimorfonucleares, a hemorragia, o edema 
alveolar e a formação de membranas hialinas.(37)

Em um estudo envolvendo pacientes com pneumonia 
grave adquirida na comunidade e SDRA em VMC 
protetora, Chan et al.(38) mostraram que a oxigenação 
foi melhor e os níveis de IL-6 foram significativamente 
menores nos pacientes ventilados em posição prona 
que nos ventilados em posição supina. De forma 
semelhante, em um estudo inicial sobre SDRA, Rival et 
al.(39) constataram que a manobra de recrutamento e a 
posição prona provavelmente têm efeitos combinados, 
bem como mostraram que a manobra de recrutamento 
provavelmente causou maior melhora na PaO2 quando 
os pacientes estavam em posição prona, especialmente 
se eles permaneceram nessa posição por um longo 
período de tempo.

Nosso estudo apresenta algumas limitações. Uma 
é o fato de se tratar de um estudo experimental, já 
que modelos animais não podem replicar todas as 
características da LPA/SDRA em humanos.(40) Além disso, 
em razão do risco de instabilidade hemodinâmica, o 
tempo de ventilação é limitado em modelos de LPA em 
coelhos. No presente estudo, os coelhos foram ventilados 
por apenas duas horas, e, portanto, foi difícil aplicar a 
VOAF e o tempo em posição prona ideais para atingir 
o efeito anti-inflamatório e diminuir a lesão. Ademais, 
avaliamos a posição prona apenas durante a VOAF. São 
necessários estudos mais longos envolvendo grupos 
de animais saudáveis e não ventilados (controles) e 
grupos de animais ventilados com VMC, bem como 
estudos clínicos avaliando desfechos em pacientes 
tratados com essas estratégias combinadas.

Em conclusão, nossos achados corroboram os 
de estudos anteriores que mostraram que a VOAF 
melhora a oxigenação e tem efeito protetor contra a 
resposta inflamatória e o dano histológico pulmonar 
em modelos de lesão pulmonar. Além disso, nossos 
dados enfatizam o importante papel protetor da posição 
prona. Neste modelo de LPA em coelhos submetidos 
subsequentemente a VOAF, em que comparamos 
regiões pulmonares dependentes e não dependentes 
da gravidade, a posição prona minimizou os processos 
inflamatórios e o dano histológico.
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RESUMO
Objetivo: Descrever as características clínicas, funcionais e radiológicas de um grupo 
de casos índice diagnosticados com fibrose pulmonar familiar (FPF) no Brasil. Métodos: 
Trinta e cinco pacientes com FPF (18 mulheres; 51,4%), com mediana de idade de 
66,0 anos (variação: 35,5-89,3 anos), responderam a um questionário padronizado e 
foram submetidos a testes de função pulmonar e TCAR de tórax. Tecido pulmonar foi 
obtido para revisão em 6 casos: a partir de biópsias cirúrgicas em 5 e de autópsia em 1. 
Resultados: Antecedentes de tabagismo e de exposição a aves ou mofo foram referidos 
por 45,7% e 80,0% dos casos, respectivamente. Tosse e dispneia significante foram 
referidas por 62,8% e 48,6% dos pacientes, respectivamente. Estertores finos foram 
detectados em 91,4% dos indivíduos. Em 4 pacientes, os achados levantaram suspeitas 
de doença dos telômeros. As medianas da CVF e da DLCO foram, respectivamente, 
de 64,9% (variação: 48,8-105,7%) e 38,9% (variação: 16,0-60,0%) em porcentagem 
dos valores previstos. Apesar de espirometria normal, 9 pacientes exibiram DLCO 
reduzida. Em relação às TCAR, padrões típicos de pneumonia intersticial usual foram 
encontrados em 6 pacientes (17,1%). Em 25 casos (71,5%) os achados tomográficos 
foram mais consistentes com um diagnóstico de não relacionado a fibrose pulmonar 
idiopática. Em 11 pacientes (31,4%) o padrão radiológico foi incaracterístico para 
doença pulmonar intersticial. Das seis amostras de tecido pulmonar analisadas, quatro 
mostraram pneumonias intersticiais com acentuação bronquiolocêntrica e, em função de 
outros dados clínicos e radiológicos, pneumonite de hipersensibilidade foi diagnosticada. 
Conclusões: Pacientes com FPF podem apresentar características clínicas diversas. A 
maioria das TCAR desses pacientes exibe padrões não típicos de pneumonia intersticial 
usual. A pesquisa da história clínica de outros casos de pneumopatias fibrosantes na 
família deve ser feita em todos os pacientes em investigação, independentemente da 
idade.

Descritores: Fibrose pulmonar idiopática; Testes de função respiratória; Tomografia 
computadorizada por raios X.
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INTRODUÇÃO

A fibrose pulmonar familiar (FPF) pode ser definida 
como a ocorrência de pelo menos dois casos de algum 
tipo de pneumonia intersticial fibrosante (PIF) em 
membros de uma mesma família biológica.(1) Ainda que 
alguns estudos empreguem definições mais restritivas, 
tais como a exigência dos afetados serem parentes 
até no máximo em terceiro grau, o primeiro conceito é 
atualmente bastante aceito.(2,3) É importante notar que 
as formas de pneumopatias intersticiais que acometem 
os parentes não precisam ser, obrigatoriamente, as 
mesmas.(1,2)

Classicamente sempre se admitiu que quadros de FPF 
fossem raros. Um documento referendado por diversas 
sociedades internacionais estimou que a frequência de 
formas familiares de fibrose pulmonar idiopática (FPI) 

era inferior a 5%.(4) Contudo, quando profissionais da 
saúde foram especificamente treinados para pesquisar 
casos de PIF em familiares de indivíduos diagnosticados 
com FPI, a prevalência do achado familiar chegou a 20%.
(5) Portanto, a FPF pode ser uma condição bem mais 
comum do que se imagina, desde que adequadamente 
investigada.

Um motivo adicional para o interesse pela FPF ter 
crescido muito em tempos recentes é a possibilidade 
de que mecanismos genéticos identificados para formas 
familiares de PIF também possam estar relacionados com 
a patogênese de formas esporádicas dessas doenças, em 
especial a FPI. Um exemplo de importante mecanismo 
genético compartilhado por FPF e FPI esporádica é o 
polimorfismo rs35705950 do promoter do gene MUC5B, 
que, quando presente em dois alelos, aumenta em mais 
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de 20 vezes os riscos para o surgimento de ambas as 
doenças.(6) Outro grupo de genes muito relevantes, 
que podem se mostrar associados ao surgimento de 
quadros esporádicos ou familiares de PIF, é aquele 
relacionado com a função dos telômeros.(7,8)

Ainda que os aspectos genéticos sejam dos mais 
expressivos a ser estudados em pacientes com FPF, a 
investigação das apresentações clínicas, radiológicas 
e anatomopatológicas é igualmente importante, pois 
tem sido reconhecida a possibilidade de uma grande 
diversidade de fenótipos nesses pacientes.(1-3) Deve-se 
notar ainda que, no melhor do nosso conhecimento, 
não existe, até o momento, nenhum estudo publicado 
sobre qualquer aspecto relacionado com a FPF a partir 
de dados colhidos da população brasileira. Em função 
do exposto, o presente artigo teve como finalidade 
descrever as características clínicas, funcionais e 
radiológicas de casos índice diagnosticados como FPF 
em nosso país. Além disso, também são discutidos 
os achados histológicos dos pacientes que foram 
submetidos a biópsias pulmonares.

MÉTODOS

Pacientes
O presente estudo é uma série de casos composta 

por casos índice com FPF. Foi realizada uma busca ativa 
por casos de FPF a partir do Hospital das Clínicas da 
Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade 
de São Paulo, localizado na cidade de Ribeirão Preto 
(SP), no período entre março de 2014 e novembro 
de 2017. Foram selecionados pacientes de ambos os 
sexos, maiores de 18 anos, que exibissem diagnóstico 
de PIF e que tivessem dentro da família biológica pelo 
menos um caso adicional desse tipo de doença. Só 
foram incluídos no estudo pacientes cujas radiografias 
de tórax e/ou TCAR e as de pelo menos um parente 
acometido pudessem ser analisadas pelos membros da 
equipe de pesquisa. Todos os voluntários assinaram o 
termo de consentimento informado, e o protocolo de 
pesquisa foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa 
da instituição (Processo no. 883.203).

Avaliação clínica e laboratorial
Com o emprego de uma ficha padronizada foram 

colhidas informações clínicas de todos os casos índice 
identificados. Os dados colhidos incluíram informações 
demográficas, idade ao início dos sintomas, idade ao 
diagnóstico de PIF, grau de parentesco do familiar 
acometido mais próximo, história de exposições 
ambientais, manifestações compatíveis com doenças 
colágeno-vasculares, sintomas digestivos altos, grau de 
dispneia avaliado pela escala Medical Research Council 
modificada,(9) intensidade da tosse e presença de 
expectoração, sibilância, estertores finos e hipocratismo 
digital, assim como medida de SpO2 em repouso e 
em ar ambiente. 

Os voluntários foram submetidos a espirometrias 
em equipamentos aprovados para uso pela American 

Thoracic Society, com medidas de capacidades, volumes 
pulmonares e DLCO, seguindo normas e recomendações 
da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. (10) 
Os valores de normalidade para os parâmetros funcionais 
respiratórios foram calculados a partir de equações 
derivadas para a população brasileira.(11-13)

Exames de TCAR de tórax foram realizados utilizando 
um mesmo protocolo: aparelhos com multidetectores, 
aquisição de imagens volumétricas em inspiração e 
expiração, sem a administração de meio de contraste 
iodado.

As imagens tomográficas foram analisadas de maneira 
cega por dois médicos radiologistas torácicos, que 
classificaram os padrões encontrados, inicialmente, em 
uma de quatro categorias, segundo recomendações da 
Fleischner Society(14): (i) padrão típico de pneumonia 
intersticial usual (PIU); (ii) padrão provável de PIU; 
(iii) padrão indeterminado para PIU; e (iv) achados 
tomográficos mais consistentes com um diagnóstico 
não relacionado a FPI. Nos casos incluídos na última 
classe, sempre foi feita uma tentativa de categorização 
dentro dos padrões específicos de pneumopatias 
intersticiais, como, por exemplo, pneumonia intersticial 
não específica (PINE), pneumonite de hipersensibilidade 
(PH), pneumonia em organização (PO), etc.(15,16) Quando 
essa subcategorização não foi possível, empregou-se 
a designação de padrão incaracterístico. Nos casos 
em que os diagnósticos dos radiologistas não foram 
concordantes na leitura independente, foram obtidos 
diagnósticos de consenso em reunião conjunta.

Todos os exames anatomopatológicos disponíveis 
foram revistos por um mesmo médico patologista 
especializado em patologia pulmonar, segundo critérios 
histomorfológicos estabelecidos pela American Thoracic 
Society/European Respiratory Society e Pulmonary 
Pathology Society.(15,17)

Os resultados estão apresentados na forma de 
frequências em categorias e, devido à natureza da 
distribuição da maioria dos resultados, na forma de 
medianas e extremos de variação.

RESULTADOS

A série de casos foi composta por 35 pacientes, cujas 
características clínicas estão listadas na Tabela 1. Houve 
um discreto predomínio de mulheres (51,4%) em 
relação aos homens. A mediana de idade do grupo no 
momento da avaliação foi de 66,0 anos, variando entre 
35,5 e 89,3 anos. A mediana de idade dos pacientes 
no momento do surgimento de sintomas atribuíveis à 
doença pulmonar foi de 63,2 anos (34,0-84,0 anos). A 
mediana de idade ao estabelecimento do diagnóstico 
da doença pulmonar foi de 64,0 anos (35,3-85,0 
anos). A comprovação da ocorrência de PIF em algum 
familiar foi obtida através da análise de TCAR, em 22 
casos (62,9%); TCAR e exame anatomopatológico, 
em 3 casos (8,6%); e análise apenas de radiografias 
simples de tórax, em 10 (28,6%). Informações mais 
detalhadas dos dados disponíveis para os familiares 
acometidos encontram-se disponíveis no suplemento 
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Tabela 1. Características clínicas de 35 casos índice de fibrose pulmonar familiar.
Características n (%)

Sexo
Masculino 17 (48,6)
Feminino 18 (51,4)

Idade na avaliação, anos
≤ 30 0 (0,0)
30-39 2 (5,7)
40-49 2 (5,7)
50-59 5 (14,3)
60-69 12 (34,3)
70-79 10 (28,6)
≥ 80 4 (11,4)

Idade ao início dos sintomas, anos
≤ 30 0 (0,0)
30-39 2 (5,7)
40-49 3 (8,6)
50-59 9 (25,7)
60-69 14 (40,0)
70-79 5 (14,3)
≥ 80 2 (5,7)

Idade ao estabelecimento do diagnóstico, anos
≤ 30 0 (0,0)
30-39 3 (8,6)
40-49 2 (5,7)
50-59 6 (17,8)
60-69 14 (40)
70-79 8 (22,9)
≥ 80 2 (5,7)

Parentesco com acometido mais próximo
Primeiro grau 34 (97,1)
Segundo grau 1 (2,9)
Tabagismo 2 (5,7)
Atual 14 (40,0)
Passado 19 (54,3)
Nunca fumou 

Exposições ambientais atuais ou pregressas
Ausente 7 (20,0)
Mofo 8 (22,9)
Aves 20 (57,1)

Tosse
Ausente ou discreta 13 (37,2)
Diária pouco intensa 16 (45,7)
Diária muito intensa 6 (17,1)

Dispneia, MRCm
Grau 0 6 (17,1)
Grau 1 12 (34,3)
Grau 2 6 (17,1)
Grau 3 4 (11,5)
Grau 4 7 (20,0)

Expectoração
Ausente 23 (65,7)
Presente 12 (34,3)
Escarros com sangue 2 (5,7)

MRCm: escala Medical Research Council modificada.
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on-line (Quadro S1), disponível no site do JBP (http://
www.jornaldepneumologia.com.br/detalhe_anexo.
asp?id=64).

História de tabagismo esteve presente em 45,7% 
dos pacientes, enquanto outras exposições ambientais 
relevantes foram referidas por 80,0% dos casos. 
Deve-se enfatizar que história de exposição a aves 
esteve presente em 57,1% dos indivíduos. Tosse, em 
algum grau, foi referida por 62,8% e dispneia de grau 
≥ 2 pela escala Medical Research Council modificada, 
por 48,6% dos pacientes. História de sibilância e 
expectoração foram achados pouco frequentes. Ainda 
que 91,4% dos pacientes exibissem ao exame estertores 
finos, hipocratismo digital só foi encontrado em 20,0%. 
Nenhum dos indivíduos avaliados referia ou exibiu 
manifestações compatíveis com a ocorrência de doenças 
colágeno-vasculares. A mediana de SpO2 medida em 
ar ambiente foi de 96%, variando entre 70% e 98%. 
Seis pacientes mostraram valores de SpO2 ≤ 90%.

Quatro pacientes (11,4%) mostravam achados clínicos 
que levantavam suspeitas de doença relacionada 
a telômeros: síndrome mielodisplásica, em 2; e 
hepatopatia crônica, em 2, sendo 1 apenas com cirrose 
hepática e 1 também com história de cabelos brancos 
antes dos 25 anos de idade.

Do ponto de vista funcional, os valores medianos 
e extremos de variação da CPT, CVF, VEF1, VEF1/CVF 
e DLCO foram, respectivamente, em porcentagem 
dos valores previstos, 68,0% (41,3-102,4%), 64,9% 
(48,8-105,7%), 69,3% (49,1-117,9%), 108,5% (84,0-
124,0%) e 38,9% (16,7-60,0%; Tabela 2). Fluxos 
aéreos expiratórios supranormais, definidos por relações 
VEF1/CVF superiores a 105% do previsto, estiveram 
presentes em 77,1% dos pacientes. Dos 35 pacientes 
avaliados, os padrões dos distúrbios ventilatórios 
puderam ser classificados como restritivos, em 22 
(62,8%); normais, em 7 (20,0%); indeterminados, 
em 5 (14,3%); e obstrutivo leve, em 1 (2,9%). Os 

valores da DLCO mostraram-se reduzidos em todos 
os pacientes em que foi possível pesquisá-la (n = 30).

Do ponto de vista tomográfico, o padrão típico e 
o padrão indeterminado de PIU foi detectado em 6 
(17,1%) e em 4 pacientes (11,4%), respectivamente. 
A maioria dos casos (n = 25; 71,4%) exibiu padrão 
com achados mais consistentes com um diagnóstico 
não relacionado com FPI. Desses últimos casos, 
11 (31,4%) exibiam padrão de doença intersticial 
incaracterístico, ou seja, não passiveis de classificação 
dentro de padrões radiológicos previamente descritos 
para pneumopatias intersticiais. Dos demais 14 casos, 
9 (25,7%) puderam ser classificados como portadores 
com achados de TCAR compatíveis com PINE; 3 
(8,6%), com achados de TCAR compatíveis com PO; 
e 2 (5,7%), com achados de TCAR compatíveis com 
PH crônica (Tabela 3 e Figura 1).

Tecido pulmonar foi obtido para uma minuciosa revisão 
anatomopatológica em 6 casos, sendo 1 proveniente 
de autópsia e 5 provenientes de biópsias cirúrgicas. 
O padrão tomográfico do paciente que foi submetido 
à necrópsia era originalmente sugestivo de PINE, 
mas, ao final da evolução, exibia extensas áreas em 
vidro fosco e consolidações. Nesse caso o material de 
autópsia revelou dano alveolar difuso e PO em vários 
estágios de organização. Outro caso mostrou achados de 
TCAR com padrão indeterminado para PIU, e a biópsia 
demonstrou pneumonite intersticial celular e fibrosante 
não classificável, com múltiplos agregados linfoides 
(Figura 2A). Essa paciente não exibia manifestações 
clínicas sugestivas de alguma doença colágeno-vascular, 
e a pesquisa de autoanticorpos foi igualmente negativa. 
Nos 4 casos remanescentes, os achados tomográficos 
foram sugestivos de PINE, em 2; e de PH crônica, 
em 2, sendo que os estudos histológicos mostraram 
padrões de pneumonite intersticial com acentuação 
bronquiolocêntrica em todos, com destacadas áreas 
de PO associadas, em 3 (Figura 2B). Esses 4 casos 

Características n (%)
Sibilância

Ausente 23 (65,8)
Em infecções de vias aéreas 10 (28,6)
Frequente, mas leve 2 (5,7)

Hipocratismo digital
Ausente 28 (80,0)
Presente 7 (20,0)

Estertores finos
Ausentes 3 (8,6)
Presentes 32 (91,4)

SpO2, %
≥ 96 20 (57,1)
91-95 9 (25,7)
86-90 1 (2,9)
81-85 3 (8,6)
≤ 80 2 (5,7)

MRCm: escala Medical Research Council modificada.

Tabela 1. Continuação...
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não exibiam sintomas digestivos relevantes, mas 
relatavam exposição a pássaros e foram, portanto, 
após discussão multidisciplinar, diagnosticados com PH.

DISCUSSÃO

O presente estudo descreve as características clínicas 
da primeira série de casos índice de pacientes com 
FPF investigada no Brasil. Do observado, o elemento 
principal que sobressai é a grande variedade das 
formas de apresentação clínica e radiológica exibidas 
pela doença.

Do ponto de vista sintomatológico, ainda que as 
manifestações clínicas iniciais atribuíveis à doença 
tenham surgido entre 50 e 69 anos em 65,7% dos casos, 
elas puderam aparecer em pacientes com idades tão 
extremas quanto 34 e 84 anos. Como consequência, 

14,3% dos diagnósticos foram realizados em pacientes 
com idades inferiores a 50 anos, enquanto 5,7% tinham 
idades superiores a 80 anos. Certamente que, para 
um clínico atento, a presença de PIF em um paciente 
com idade inferior a 50 anos chama a atenção para 
a possibilidade de doença familiar.(1,5) Contudo, o 
mesmo normalmente não acontece quando se trata de 
indivíduos com idade mais avançada, particularmente 
depois dos 80 anos. Portanto, os resultados atuais 
apontam para a necessidade da pesquisa minuciosa 
da presença de outras pneumonias intersticiais em 
familiares, independentemente da idade ao surgimento 
dos sintomas ou ao estabelecimento do diagnóstico 
do paciente investigado.

Na casuística atual, outro caso de PIF foi identificado 
em pelo menos um parente do primeiro grau (pai, mãe 
ou irmão) em 97,1% dos indivíduos. Em apenas uma 
situação o parente mais próximo afetado foi um tio 
materno. Esse tipo de constatação reforça o significado 
dos resultados agora encontrados.

Quanto à pesquisa de antecedentes, 45,7% referiram 
história de tabagismo corrente ou pregresso, enquanto 
80,0% dos acometidos reportaram exposição, atual 
ou antiga, a ambientes com bolor ou aves. Para a 
maioria dos autores, o surgimento de quadros de 
FPF não está apenas na dependência de fatores 
genéticos, mas é consequência da interação dessas 
anormalidades com exposições ambientais nocivas, 
as quais propiciam um adicional microambiente 
intracelular e intersticial modulador de vias moleculares 
dependentes de polimorfismos de nucleotídeo único, 
splicing alternativos, pequenos RNAs, atividade 
enzimática e mecanismos epigenéticos para a promoção 
de um ambiente favorável à instalação de fibrose.(18-20) 
Em outras palavras, os indivíduos nascem com uma 
predisposição para a doença, a qual poderá ou não se 
desenvolver na dependência dos tipos de exposição 
ambiental que vierem a acontecer. Certamente que 
os achados atuais apontam na mesma direção dessas 
hipóteses. Além disso, fica constatada a elevadíssima 
prevalência de fatores de risco para PH em pacientes 
no Brasil. Naturalmente, o último achado pode ser 
apenas reflexo de a amostra atual ser constituída quase 
que exclusivamente (91,4%) por pacientes moradores 
em cidades do interior paulista. Em pacientes com 
FPF moradores em aglomerados urbanos maiores, a 
exposição a aves e animais, talvez, seja menos comum.

Como esperado, em se tratando de quadros 
intersticiais pulmonares, dispneia e tosse seca 
foram as queixas clínicas mais comuns, presentes, 
respectivamente, em 82,9% e 61,8% dos pacientes. (21) 

Além disso, estertores finos foram detectados na 
ausculta de 91,4% dos indivíduos, apontando para a 
importância da pesquisa desse achado na suspeita de 
PIF de qualquer natureza.(22,23)

Clinicamente, a doença relacionada a telômeros 
como causa da FPF foi suspeitada em quatro ocasiões, 
devido à ocorrência simultânea de anormalidades 
hematológicas, hepatopatias crônicas e história de 
embranquecimento precoce dos cabelos.(24,25) Ainda 

Tabela 2. Achados de função pulmonar em 35 casos índice 
de fibrose pulmonar familiar.a

Achados n (%)
CPTb

≥ 80 12 (38,7)
70-79 3 (9,7)
60-69 6 (19,4)
50-59 6 (19,4)
40-49 4 (12,9)
≤ 39 0 (0,0)

CVF
≥ 80 8 (22,9)
70-79 6 (17,1)
60-69 8 (22,9)
50-59 11 (31,4)
40-49 2 (5,7)
≤ 39 0 (0,0)

VEF1

≥ 80 11 (31,4)
70-79 6 (17,1)
60-69 13 (37,1)
50-59 4 (11,4)
40-49 1 (2,9)
≤ 39 0 (0,0)

VEF1/CVF
≥ 110 16 (45,7)
100-109 14 (40,0)
90-99 4 (11,4)
80-89 1 (2,9)
≤ 79 0 (0,0)

DLCOc

≥ 60 0 (0,0)
50-59 8 (26,7)
40-49 5 (16,7)
30-39 10 (33,3)
20-29 4 (13,35)
≤ 19 3 (10,0)

aTodos os achados estão em porcentagem do valor 
previsto. bDados disponíveis para 31 pacientes. cDados 
disponíveis para 30 pacientes.
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que tais achados não sejam específicos para esse 
diagnóstico, sua pesquisa nos pacientes e em familiares 
é importante já que constituem indicação para a 
realização de exames de biologia molecular para a 
medida do tamanho de telômeros no sangue periférico, 
bem como o sequenciamento da nova geração para 
genes específicos.(26)

Funcionalmente, a maioria dos pacientes exibiu 
padrões compatíveis com distúrbios restritivos, o que 
era esperado diante da natureza das pneumopatias em 
investigação. O único paciente que mostrou distúrbio 
obstrutivo, classificado como de grau leve, exibia 
tabagismo passado de 50 anos-maço. Muito relevante, 
os valores da DLCO mostraram-se substancialmente 

reduzidos em todos os pacientes nos quais o teste foi 
obtido, ressaltando a grande sensibilidade diagnóstica 
desse exame em pacientes com PIF.(27) A importância 
da pesquisa da DLCO em pacientes com quadros de 
FPF fica mais evidente quando constatamos que todos 
os 9 pacientes com espirometrias normais e pesquisa 
da DLCO tiveram valores de DLCO alterados.

Na presente casuística o padrão tomográfico típico 
de PIU foi encontrado em apenas 6 casos (17,1%). 
A grande maioria dos pacientes (n = 25; 71,4%) 
exibiu achados tomográficos mais consistentes com 
um diagnóstico não relacionado a FPI. A análise desse 
último grupo permitiu a determinação de padrões 
tomográficos específicos em apenas 14 pacientes 

Tabela 3. Padrões tomográficos de 35 casos índice de fibrose pulmonar familiar.
Padrões n %

Típico de PIU 6 17,1
Provável PIU 0 0,0
Indeterminado para PIU 4 11,4
Mais consistente com um diagnóstico não relacionado a FPI 25 71,4

Padrões incaracterísticos de PIF 11 31,4
Compatível com PINE 9 25,7
Compatível com pneumonia em organização 3 8,6
Compatível com pneumonia de hipersensibilidade 2 5,7

PIU: pneumonia intersticial usual; FPI: fibrose pulmonar idiopática; PIF: pneumonia intersticial fibrosante; e PINE: 
pneumonia intersticial não específica.

A B

C D

Figura 1. Imagens axiais de TCAR em janela pulmonar, representativas de pacientes com fibrose pulmonar familiar. 
Em A, paciente com padrão típico de pneumonia intersticial usual. Em B, paciente com achados tomográficos mais 
consistentes com um diagnóstico de não fibrose pulmonar idiopática, compatível com pneumonia intersticial não 
específica. Em C, paciente com achados tomográficos mais consistentes com um diagnóstico de não fibrose pulmonar 
idiopática, compatível com pneumonia de hipersensibilidade crônica. Em D, paciente com padrão indeterminado para 
pneumonia intersticial usual.
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(40,0%). Portanto, chama a atenção o grande número 
de acometidos por FPF (n = 11; 31,4%) com padrões 
tomográficos incaracterísticos. 

Ainda que pelo menos um artigo tenha reportado 
uma frequência elevada de padrões tomográficos 
compatíveis com PIU na FPF,(2) os resultados atuais 
mostram grande similaridade com o encontrado em outro 
estudo envolvendo uma casuística numerosa, na qual 
160 (55%) de 289 acometidos por FPF exibiram padrões 
tomográficos não classificáveis.(28) Naquele estudo, 
nos casos em que foi possível identificar um padrão 
de pneumopatia intersticial definitiva ou provável, 
foram detectados, respectivamente, PIU, PINE, PH e 
PO em 22%, 12%, 6% e 2%.(28) Essa investigação foi 
realizada por especialistas de renome e, ao que tudo 
indica, também envolveu uma revisão mais rigorosa 
daqueles dados previamente publicados. Assim, os 
resultados atuais apontam para a mesma direção de 
evidências prévias sugestivas de que o padrão típico 
de PIU aparece apenas em uma minoria de pacientes 
acometidos por FPF. De maneira divergente dos 
resultados observados naquele estudo,(28) na presente 
investigação o padrão PIU foi menos frequentemente 
encontrado do que padrão PINE, podendo esse achado 
estar condicionado a particularidades locais. Apesar do 
último fato, o presente estudo reforça o conceito de que 
o mais comum é a detecção de padrões tomográficos 
não classificáveis.

Pode-se argumentar que os padrões não classificáveis 
representem doença inicial e possam evoluir 
posteriormente para padrões mais específicos, 
particularmente PIU. Uma resposta definitiva sobre essa 
possibilidade só será fornecida com o desenvolvimento 
de estudos longitudinais bem desenhados. Porém, na 
investigação atual, padrões incaracterísticos foram 
observados até em pacientes com idade avançada. Além 
disso, um estudo que avaliou exames de 26 pacientes 
com FPF em duas ocasiões, separadas por uma mediana 
de tempo de 1.049 dias, relatou que apenas padrões 
iniciais de possível PIU progrediram para imagens 
típicas de PIU.(29) Portanto, embora o significado atual 
dos padrões tomográficos não classificáveis da FPF 

não seja perfeitamente compreendido, ao que tudo 
indica, eles não obrigatoriamente correspondem a 
PIU em fase inicial.

Tecido pulmonar estava disponível para revisão 
em apenas seis ocasiões. No material de autópsia o 
padrão encontrado foi “dano alveolar difuso e áreas 
de PO em diferentes graus de evolução”. Ao que tudo 
indica, esses achados representam eventos terminais, 
relacionados com um episódio de exacerbação aguda 
fatal ou ainda com um possível quadro infeccioso 
sistêmico ou relacionado com ventilação mecânica 
prolongada.(30) Informações mais relevantes foram 
fornecidas por cinco biópsias cirúrgicas eletivas. Tais 
biópsias não foram obtidas de maneira sistematizada, 
e as indicações para sua realização foram influenciadas 
pela prática assistencial dos médicos responsáveis pelo 
cuidado desses pacientes.

Em 1 caso o diagnóstico foi ”pneumonite intersticial 
celular e fibrosante não classificável”, achado que não 
causa surpresa, pois um estudo anterior descreveu essa 
anormalidade em 43,3% das biópsias de pacientes 
acometidos por FPF.(31) Naquele estudo,(31) o padrão 
PIU só foi adequadamente definido em 40% das 
biópsias. Para os autores,(31) mesmo que a maioria das 
biópsias dos pacientes com FPF exibam características 
histopatológicas individuais comumente encontradas 
na PIU, elas frequentemente não se encaixam 
perfeitamente nas definições atuais desse padrão.

O padrão mais encontrado nas biópsias da investigação 
atual foi pneumonite intersticial com acentuação 
bronquiolocêntrica em 4 casos, com áreas de PO 
associadas em 3. Houve relatos de exposição atual a 
pássaros, em 2; exposição atual a pássaros e travesseiro 
de penas de ganso, em 1; e exposição a pássaros 
no passado, em 1. Os padrões tomográficos eram 
compatíveis com PH, em 2; e compatíveis com PINE, em 
2. Ainda que a interpretação de achados de pneumonite 
intersticial com acentuação bronquiolocêntrica possa 
ser um desafio,(32,33) em discussão multidisciplinar, 3 
casos foram diagnosticados como PH, enquanto 1 foi 
classificado como provável PH, pois esse indivíduo 

A
B

Figura 2. Perfis histopatológicos representativos de pneumopatias intersticiais familiares. Em A, padrão “inclassificável”. 
Notar a difusa distorção arquitetural fibroplásica com formações de cistificações associada a agregados linfoides. Em 
B, padrão de “acentuação bronquiolocêntrica”. Notar o predominante acometimento fibroplásico peribronquiolar com 
extensão subpleural “em delta” associada a pneumonia em organização. Ressaltam-se o septo interlobular e o restante 
da pleura com aspectos habituais (H&E; aumento: 5× para ambas).
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também exibia história de trabalho na vulcanização 
de pneus.

A interpretação de diagnósticos de PH num contexto 
familiar pode tornar-se problemática caso seja levantado 
o argumento de que eles refletiriam apenas exposições 
simultâneas a antígenos em indivíduos convivendo num 
mesmo ambiente. Contudo, mesmo nesse contexto, 
entre diversas pessoas expostas, apenas algumas 
acabam por desenvolver a doença. Desse modo, se dois 
ou mais familiares desenvolvem PH quando expostos 
a uma mesma situação ambiental, deve-se supor que 
eles compartilhem alguma predisposição genética 
para o estabelecimento do quadro. A revisão das 
informações disponíveis dos familiares dos 4 pacientes 
que exibiam pneumonite intersticial com acentuação 
bronquiolocêntrica não sugeriu que se tratava de 
acometimentos simultâneos de PH. Além disso, devido 
a presença de comorbidades significativas ou recusa 
dos pacientes, só foi possível obter amostras de tecido 
pulmonar em 5 dos 29 casos sem padrão tomográfico 
de PIU típico. Considerando esse fato, associado à alta 
prevalência de PH no Brasil, a ocorrência dessa doença 
na presente casuística pode até estar subestimada.

O presente estudo possui várias limitações, entre 
elas, o fato de ter sido descritas apenas características 
dos casos índice. Mesmo tendo sido feito um esforço 
para investigar outros membros das famílias, o 
comparecimento de familiares, sintomáticos ou não, foi 
pequeno infelizmente. Assim, dispusemos de poucas 
famílias adequadamente investigadas, a grande maioria 
delas com dados insuficientes para descrições mais 
aprofundadas. Com o estudo limitado apenas aos 
casos índice, garantiu-se a homogeneidade do critério 
de inclusão. Além disso, a ausência da pesquisa de 
autoanticorpos em diversos pacientes pode ter levado 
a perda de diagnósticos de pneumonite intersticial com 
características de autoimunidade em algumas situações. 
Do mesmo modo, a falta da realização rotineira de 

endoscopia digestiva alta e pHmetria esofágica impediu 
a detecção de casos nos quais o refluxo digestivo possa 
ter contribuído para a patogênese da doença. Uma 
última limitação é a ausência de resultados de estudos 
genéticos, os quais, no momento, ainda precisam ser 
completados e interpretados.

A heterogeneidade fenotípica dos pacientes com 
FPF aqui encontrada poderia, teoricamente, ser 
explicada pela diversidade de mecanismos moleculares 
genômicos e epigenéticos envolvidos com a patogênese 
dos quadros. Contudo, não parece ser esse o caso, 
pois estudos prévios indicam que um único distúrbio 
genético pode se associar com diferentes formas 
de apresentação, o inverso sendo igualmente 
verdadeiro. (1,7,34) Diante dessas possibilidades e dos 
achados do estudo atual, defendemos que o uso da 
expressão FPF seja abandonado e substituído pela 
denominação “pneumopatias intersticiais familiares”, 
designação que reflete melhor a complexidade envolvida 
com o tema.

Em conclusão, os médicos pneumologistas devem 
estar cientes da diversidade de formas de apresentação 
clínica das pneumopatias intersticiais familiares. É 
nossa observação que, na prática clínica, esse grupo de 
doenças é frequentemente associado apenas com FPI 
pelos clínicos. É importante considerar que esse fato 
guarda implicações, inclusive de natureza terapêutica. 
Afinal, tudo indica que um paciente com PH, mesmo 
em contexto familiar, deva ser tratado, pelo menos 
inicialmente, com o afastamento da exposição suspeita 
e uso de corticoterapia ao invés do emprego de agentes 
antifibróticos, os quais estariam mais bem indicados 
para casos exibindo padrões típicos de PIU na TCAR 
ou biópsia. Idealmente, num futuro breve, as decisões 
terapêuticas em casos de pneumopatias intersticiais 
familiares serão tomadas, muito provavelmente, 
baseando-se na caracterização adequada dos padrões 
moleculares integrados individuais de cada paciente.(35)
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RESUMO
Objetivo: Investigar a acurácia da ausculta torácica na detecção de mecânica respiratória 
anormal. Métodos: Foram avaliados 200 pacientes sob ventilação mecânica no pós-
operatório imediato de cirurgia cardíaca. Foi avaliada a mecânica do sistema respiratório — 
complacência estática do sistema respiratório (Cest,sr) e resistência do sistema respiratório 
(R,sr) — e, em seguida, dois examinadores independentes, que desconheciam os dados 
referentes à mecânica do sistema respiratório, realizaram a ausculta torácica. Resultados: 
Nem murmúrio vesicular diminuído/abolido nem crepitações foram associados à Cest,sr 
reduzida (≤ 60 ml/cmH2O), independentemente do examinador. A acurácia global da 
ausculta torácica foi de 34,0% e 42,0% para os examinadores A e B, respectivamente. 
A sensibilidade e a especificidade da ausculta torácica para a detecção de murmúrio 
vesicular diminuído/abolido e/ou crepitações foi de 25,1% e 68,3%, respectivamente, 
para o examinador A, versus 36,4% e 63,4%, respectivamente, para o examinador B. 
Com base nos julgamentos feitos pelo examinador A, houve uma fraca associação entre 
R,sr aumentada (≥ 15 cmH2O/l/s) e roncos e/ou sibilos (ϕ = 0,31, p < 0,01). A acurácia 
global para a detecção de roncos e/ou sibilos foi de 89,5% e 85,0% para os examinadores 
A e B, respectivamente. A sensibilidade e a especificidade para a detecção de roncos e/
ou sibilos foi de 30,0% e 96,1%, respectivamente, para o examinador A, versus 10,0% 
e 93,3%, respectivamente, para o examinador B. Conclusões: A ausculta torácica não 
parece ser um método diagnóstico acurado para a detecção de mecânica respiratória 
anormal em pacientes sob ventilação mecânica no pós-operatório imediato de cirurgia 
cardíaca.

Descritores: Testes diagnósticos de rotina; Exame físico; Sons respiratórios; Mecânica 
respiratória; Acurácia dos dados; Respiração artificial.
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INTRODUÇÃO

A ausculta torácica realizada com o estetoscópio 
(acústico) tradicional é um método prático e barato 
de diagnosticar e monitorar anormalidades do sistema 
respiratório na prática clínica.(1-3) Embora rotineiramente 
utilizada por profissionais de saúde para a avaliação de 
pacientes com distúrbios cardiopulmonares, a ausculta 
torácica apresenta algumas limitações importantes: é uma 
ferramenta subjetiva; requer boa acuidade auditiva e alto 
nível de experiência por parte do profissional de saúde 
para detectar sons adventícios(4); a nomenclatura para 
sons respiratórios não é padronizada(5); os estetoscópios 
acústicos não são instrumentos ideais para detectar 
sons respiratórios, pois podem modificar sons dentro do 
espectro de interesse clínico(6); e há uma significativa 
variabilidade interobservador.(7) Apesar dessas limitações, 
a ausculta torácica atualmente é aplicada para avaliar a 
função respiratória de pacientes sob ventilação mecânica, 
e os achados são, portanto, empregados no processo de 
tomada de decisão para o atendimento dos pacientes. 
No entanto, sons respiratórios anormais podem não 
ser reflexo de função respiratória comprometida ou 
de mecânica respiratória anormal, e anormalidades na 

mecânica respiratória não necessariamente se traduzem 
em sons audíveis. Portanto, a ausculta torácica pode não 
fornecer informações acuradas sobre as propriedades 
mecânicas do sistema respiratório.

Levantamos a hipótese de que os achados da 
ausculta torácica não apresentariam associação com 
as propriedades mecânicas do sistema respiratório em 
pacientes sob ventilação mecânica. Portanto, o objetivo 
deste estudo foi investigar a acurácia da ausculta torácica 
como método diagnóstico para detectar anormalidades 
na mecânica respiratória em pacientes sob ventilação 
mecânica no pós-operatório de cirurgia cardíaca.

MÉTODOS

Trata-se de um estudo transversal realizado na UTI de 
Cirurgia Cardíaca do Instituto de Cardiologia do Distrito 
Federal, em Brasília (DF) Brasil. O comitê de ética em 
pesquisa da instituição aprovou o protocolo do estudo, 
e todos os pacientes avaliados assinaram um termo 
de consentimento livre e esclarecido antes de serem 
submetidos à cirurgia.

Dentre os pacientes adultos consecutivos submetidos 
a cirurgia cardíaca entre janeiro de 2013 e dezembro de 
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2013, 200 foram recrutados para participar do estudo. 
Foram aplicados os seguintes critérios de inclusão: ter 
sido submetido a cirurgia cardíaca para tratamento 
definitivo ou paliativo da cardiopatia, com ou sem 
circulação extracorpórea; apresentar pontuação igual 
a 6 na escala de sedação de Ramsay; necessitar de 
ventilação mecânica contínua (modo controlado a 
volume ou a pressão); e não estar em uso de nenhuma 
medicação vasoativa no momento da coleta de dados. 
Foram excluídos os pacientes que não quiseram 
participar do protocolo, os que foram enviados à UTI 
com o tórax aberto e aqueles nos quais o processo 
de desmame ventilatório já havia sido iniciado. O 
delineamento do estudo é apresentado na Figura 1.

Protocolo
Após os primeiros 20 min do pós-operatório imediato, 

a partir do momento da chegada do paciente à UTI, 
foram avaliadas as propriedades mecânicas do sistema 
respiratório, e, em seguida, foi realizada a ausculta 
torácica. As propriedades mecânicas do sistema 
respiratório foram avaliadas pelo método de oclusão ao 
final da inspiração,(8) com os pacientes posicionados em 
decúbito dorsal e sem disparar o ventilador mecânico 
(Evita 2 ou Evita 4; Dräger Medical, Lübeck, Alemanha). 
Os seguintes parâmetros ventilatórios foram utilizados 
para a avaliação da mecânica do sistema respiratório: 
ventilação mandatória contínua limitada a volume; 

taxa de fluxo inspiratório constante (60 l/min); 
volume corrente de 8 ml/kg (do peso ideal); positive 
end-expiratory pressure (PEEP, pressão expiratória 
final positiva) de 8 cmH2O; FiO2 suficiente para manter 
a saturação periférica de oxigênio acima de 95%; e 
pausa de 3 s ao final da inspiração. Para a detecção de 
autoPEEP, foi realizada oclusão ao final da expiração.(9) 
A complacência estática do sistema respiratório (Cest,sr) 
foi obtida por meio da seguinte fórmula:

volume corrente / pressão de recolhimento elástico 
− [PEEP + auto-PEEP]

Para a obtenção da resistência do sistema respiratório 
(R,sr), utilizou-se esta fórmula:

[pressão de pico inspiratória − pressão de recolhimento 
elástico] ∕ taxa de fluxo

Foram adotados valores de referência para Cest,sr 
e R,sr,(10) sendo Cest,sr < 60 ml/cmH2O considerada 
abaixo do normal e R,sr ≥ 15 cmH2O/l/s considerada 
acima do normal.

Após a avaliação da mecânica do sistema respiratório 
ter sido concluída, a ausculta torácica foi realizada 
por dois profissionais de saúde em UTI altamente 
experientes (um médico e um fisioterapista), ambos 
os quais desconheciam os dados referentes à 
mecânica respiratória e estavam trabalhando de forma 
independente. A ausculta foi realizada com os pacientes 
na mesma posição e com os mesmos parâmetros 

Figura 1. Delineamento do estudo. Cest,sr: complacência estática do sistema respiratório; e R,sr: resistência do sistema 
respiratório.

R,sr ≤ 15 cmH2O/l/s

Cest,sr ≥ 60 ml/cmH2O

Normal

R,sr > 15 cmH2O/l/s

Cest,sr < 60 ml/cmH2O
Anormal

R,sr ≤ 15 cmH2O/l/s

Cest,sr ≥ 60 ml/cmH2O
Normal

R,sr > 15 cmH2O/l/s

Cest,sr < 60 ml/cmH2O
Anormal

Verdadeiros negativos Falsos negativos Falsos positivos Verdadeiros positivos

Avaliação da mecânica respiratória Avaliação da mecânica respiratória

Ausculta torácica normal Ausculta torácica anormal

Ausculta torácica (n = 200)

Pacientes submetidos a cirurgia cardíaca avaliados 
quanto à elegibilidade (n = 232)

Excluídos (n = 32)
- Ramsay < 6 (n = 5)
- Instabilidade hemodinâmica (n = 7)
- Peito aberto (n = 2)
- Respiração espontânea (n = 5)
- Ausência de consentimento (n = 13)
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ventilatórios utilizados na avaliação anterior das 
propriedades mecânicas do sistema respiratório (sem a 
pausa ao final da inspiração), e ambos os profissionais 
utilizaram o mesmo estetoscópio (Littmann Classic II; 
3M, St. Paul, MN, EUA). Para garantir a consistência 
entre os examinadores, a pele foi demarcada, em 
ambos os lados, nos seguintes locais: na parte superior 
do tórax, no segundo espaço intercostal, ao longo da 
linha hemiclavicular; na parte lateral do tórax, entre 
o quarto e o quinto espaços intercostais, ao longo da 
linha axilar média; e na parte inferior do tórax, entre 
o sétimo e o oitavo espaços intercostais, ao longo da 
linha axilar média.(11) Foi considerado achado anormal 
de ausculta torácica qualquer som anormal (murmúrio 
vesicular diminuído, crepitações, roncos ou sibilos) 
ouvido em um ou mais dos seis locais marcados. Como 
a análise da forma de onda do ventilador mecânico 
pode influenciar as impressões dos examinadores, 
enviesando assim os resultados da ausculta torácica, 
os examinadores foram orientados a não olhar para 
a tela do ventilador mecânico enquanto realizavam 
a ausculta torácica. Murmúrio vesicular normal ou 
diminuído e crepitações foram considerados sons 
relacionados ao parênquima pulmonar ou à parede 
torácica, enquanto roncos e sibilos foram considerados 
sons relacionados às vias aéreas.

Análise estatística
O cálculo do tamanho amostral foi realizado por meio 

do software PASS, versão 11.0 (NCSS, LLC, Kaysville, 
UT, EUA), com os seguintes parâmetros: sensibilidade 
do teste diagnóstico de 80%; especificidade do teste 
diagnóstico de 90%; probabilidade de erro tipo I de 
5%; poder do teste diagnóstico de 80% e prevalência 
de anormalidades na mecânica do sistema respiratório 
no pós-operatório imediato de cirurgia cardíaca de 
60%. Assim, o tamanho amostral mínimo necessário 
foi determinado como sendo de 178 sujeitos.

O teste t de Student para amostras independentes 
foi utilizado para determinar se a Cest,sr e a R,sr eram 
anormais dependendo de como elas foram classificadas 
por cada examinador com base nos achados da ausculta 
torácica. O teste do qui-quadrado ou o teste exato de 
Fisher foi utilizado para identificar associações entre as 
variáveis de ausculta torácica e aquelas relacionadas à 
mecânica respiratória. A acurácia da ausculta torácica 
na representação das alterações das propriedades 
mecânicas do sistema respiratório foi expressa em 
sensibilidade, especificidade, razão de verossimilhança 
positiva e razão de verossimilhança negativa. O índice 
kappa de Cohen (κ) foi determinado para avaliar a 
concordância interobservador na ausculta torácica, e o 
coeficiente phi (ϕ) foi calculado para testar a força das 
correlações entre os achados da ausculta e a mecânica 
respiratória. As variáveis contínuas são expressas em 
média ± desvio-padrão, e as variáveis categóricas 
são expressas em valores absolutos e relativos, salvo 
indicação em contrário. As análises estatísticas foram 
realizadas com o pacote estatístico SPSS Statistics, 

versão 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA), e o nível 
de significância adotado foi de 5%.

RESULTADOS

Foram avaliados 200 pacientes (116 homens) no 
pós-operatório imediato de cirurgia cardíaca. Entre 
os pacientes avaliados, a média de idade foi de 56,9 
± 11,7 anos e a média de índice de massa corporal 
foi de 26,8 ± 4,1 kg/m2. Os procedimentos cirúrgicos 
cardíacos e as comorbidades respiratórias dos pacientes 
são apresentados na Tabela 1.

Na amostra estudada, a Cest,sr média foi de 50,1 
± 18,3 ml/cmH2O, e 41 (20,5%) dos 200 pacientes 
apresentaram valor de Cest,sr ≥ 60 ml/cmH2O. De 
acordo com o examinador A, 147 (73,5%) dos 
pacientes apresentavam sons normais relacionados 
ao parênquima pulmonar ou à parede torácica, e não 
houve diferença quanto à Cest,sr entre os pacientes 
nos quais tais sons foram classificados como normais 
e aqueles nos quais eles foram classificados como 
anormais (49,6 ± 18,3 ml/cmH2O vs. 50,9 ± 22,7 
ml/cmH2O; p = 0,65). O examinador B categorizou 
127 (63,5%) dos pacientes como apresentando sons 
normais relacionados ao parênquima pulmonar ou à 
parede torácica e não observou diferença significativa 
na Cest,sr, independentemente de esses sons terem sido 
classificados como normais ou anormais na ausculta 
torácica (49,7 ± 18,8 ml/cmH2O vs. 50,3 ± 17,5 ml/
cmH2O; p = 0,82). Os dados da Cest,sr referentes ao 
examinador A e ao examinador B são apresentados 
nas Figuras 2A e 2B, respectivamente.

Na amostra estudada, a R,sr média foi de 9,3 ± 3,8 
cmH2O/l/s, e a R,sr estava aumentada em 20 (10,0%) 
dos 200 pacientes. O examinador A constatou que a 
R,sr era significativamente menor nos pacientes com 
ausculta normal do que naqueles com roncos e/ou 
sibilos (9,1 ± 3,6 cmH2O/l/s vs. 12,5 ± 4,9 cmH2O/l/s; 
p < 0,01). O examinador B categorizou 187 (93%) dos 
pacientes como não apresentado sons relacionados às 
vias aéreas e não observou diferença significativa na 
R,sr, independentemente de esses sons terem sido 
classificados como normais ou anormais na ausculta 

Tabela 1. Procedimentos cirúrgicos cardíacos e comorbidades 
respiratórias dos pacientes.

Variáveis (N = 200)
Procedimentos cirúrgicos cardíacos, n (%)

Revascularização do miocárdio 139 (69,5)
Substituição valvar cardíaca 50 (25,0)
Plastia aórtica 5 (2,5)
Atriosseptoplastia 3 (1,5)
Plastia valvar cardíaca 2 (1,0)
Ressecção de tumor intracardíaco 1 (0,5)

Comorbidades respiratórias, n (%)
Nenhuma 141 (70,5)
Dependência de nicotina 52 (26,0)
DPOC 5 (2,5)
Sequelas de tuberculose 2 (1,0)
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torácica (9,3 ± 3,8 cmH2O/l/s vs. 8,4 ± 3,7 cmH2O/l/s; 
p = 0,35). Os dados da R,sr referentes ao examinador 
A e ao examinador B são apresentados nas Figuras 
2C e 2D, respectivamente.

Quanto à Cest,sr, as taxas de falsos positivos 
foram de 31,7% e 36,5% para os examinadores 
A e B, respectivamente, contra 74,8% e 63,5%, 
respectivamente, para as taxas de falsos negativos. 
Nem murmúrio vesicular diminuído/abolido nem 
crepitações foram associados à Cest,sr reduzida, 
independentemente do examinador (Tabela 2). Quando 
murmúrio vesicular diminuído e crepitações foram 
analisados separadamente, a Cest,sr reduzida não foi 
associada a nenhum dos dois (p = 0,71 e p = 0,37, 

respectivamente, para o examinador A; e p = 0,39 
e p = 0,86, respectivamente, para o examinador B).

Para a R,sr (Tabela 3), os examinadores A e B 
apresentaram taxas de falsos positivos de 3,8% e 
6,6%, respectivamente, e taxas de falsos negativos 
de 70% e 90%, respectivamente. Como pode ser visto 
na Tabela 3, houve uma fraca associação positiva entre 
roncos/sibilos, conforme relatados pelo examinador 
A, e R,sr aumentada (ϕ = 0,31; p < 0,01), embora 
tal associação não tenha sido observada para o 
examinador B (ϕ = 0,03; p = 0,63). Além disso, os 
sons relacionados às vias aéreas não foram associados 
à presença de auto-PEEP (p = 0,41 e p = 0,46 para 
os examinadores A e B, respectivamente).

Figura 2. A e B: complacência estática do sistema respiratório (Cest,sr); C e D: resistência do sistema respiratório 
(R,sr). Os círculos vazados representam valores individuais de Cest,sr e R,sr; os diamantes vazados representam valores 
individuais de Cest,sr e R,sr quando os examinadores classificaram a ausculta torácica como normal; os triângulos vazados 
representam valores individuais de Cest,sr e R,sr quando os examinadores classificaram a ausculta torácica como anormal; 
as linhas horizontais pontilhadas marcam os valores de corte para Cest,sr (≥ 60 ml/cmH2O) e R,sr (≤ 15 cmH2O/L/s); 
e as linhas horizontais sólidas são os valores médios de Cest,sr e R,sr para cada classificação da ausculta torácica.

Tabela 2. Associação entre sons relacionados ao parênquima pulmonar ou à parede torácica e complacência estática 
do sistema respiratório.

Variável Cest,sr (ml/cmH2O) p ϕ ϕ p
< 60 ≥ 60

(n) (n)
Murmúrio vesicular diminuído, murmúrio vesicular 
abolido e/ou crepitações

Examinador A
Sim 40 13 0,39 0,03 0,66
Não 119 28
Examinador B

Sim 58 15 0,99 0 0,99
Não 101 26

Cest,sr: complacência estática do sistema respiratório; e ϕ: coeficiente phi.
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Quando realizada pelo examinador A, a ausculta 
torácica apresentou sensibilidade e especificidade de 
25,1% e 68,3%, respectivamente, para a detecção de 
sons anormais relacionados ao parênquima pulmonar ou 
à parede torácica e de 30,0% e 96,1%, respectivamente, 
para a detecção de sons anormais relacionados às 
vias aéreas. Quando realizada pelo examinador 
B, a ausculta torácica apresentou sensibilidade e 
especificidade de 36,4% e 63,4%, respectivamente, 
para a detecção de sons anormais relacionados ao 
parênquima pulmonar ou à parede torácica, contra 
10,0% e 93,3%, respectivamente, para a detecção 
de sons anormais relacionados às vias aéreas. Outros 
valores relacionados à acurácia da ausculta torácica 
na detecção de mecânica respiratória anormal são 
apresentados na Tabela 4.

Em 177 pacientes, os dois examinadores concordaram 
que não houve sons relacionados às vias aéreas, 
enquanto concordaram que houve sons relacionados às 
vias aéreas em 4 pacientes. No entanto, o examinador 
A categorizou 9 pacientes como apresentando sons 
relacionados às vias aéreas, enquanto o examinador 
B categorizou esses mesmos pacientes como não 
apresentando tais sons. Da mesma forma, o examinador 
A categorizou 10 pacientes como não apresentando sons 
relacionados às vias aéreas, enquanto o examinador B 
categorizou esses mesmos pacientes como apresentando 
tais sons. Para os sons relacionados às vias aéreas, 
houve uma concordância razoável entre os dois 
examinadores (κ = 0,245; IC95%: 0,040 a 0,512; 
p < 0,01). Para os sons relacionados ao parênquima 

pulmonar ou à parede torácica, os dois examinadores 
concordaram quanto à detecção de sons normais em 
94 pacientes e quanto à detecção de sons anormais 
em 20 pacientes. No entanto, em 33 pacientes, os 
sons relacionados ao parênquima pulmonar ou à 
parede torácica foram classificados como anormais 
pelo examinador A e como normais pelo examinador B. 
Em outros 53 pacientes, tais sons foram classificados 
como normais pelo examinador A e como anormais 
pelo examinador B. Para os sons relacionados ao 
parênquima pulmonar ou à parede torácica, não houve 
concordância entre os dois examinadores (κ = 0,015; 
IC95%: −0,123 a 0,164; p = 0,82).

DISCUSSÃO

Aqui, fornecemos dados sobre a utilidade da ausculta 
torácica para a detecção de anormalidades mecânicas 
do sistema respiratório em pacientes sob ventilação 
mecânica no pós-operatório imediato de cirurgia 
cardíaca. Demonstramos que nem a presença nem 
a ausência de sons respiratórios anormais foram 
associadas a anormalidades mecânicas do sistema 
respiratório e que a ausculta torácica não conseguiu 
identificar com acurácia os pacientes com mecânica 
respiratória anormal.

Menos de um terço dos pacientes avaliados no 
presente estudo apresentava história de doença 
pulmonar ou de dependência de nicotina antes de 
serem submetidos à cirurgia. Tais pacientes podem 
apresentar algum grau de anormalidade na mecânica 

Tabela 3. Associação entre sons relacionados às vias aéreas e resistência do sistema respiratório.
Variável R,sr (cmH2O/l/s) p ϕ ϕ p

≥ 15 < 15
(n) (n)

Roncos e/ou sibilos Examinador A
Sim 6 7 < 0,01a 0,31 < 0,01
Não 14 173

Examinador B
Sim 2 12 0,63a 0,03 0,57
Não 18 168

R,sr: resistência do sistema respiratório; e ϕ: coeficiente phi. aTeste exato de Fisher.

Tabela 4. Acurácia, sensibilidade, especificidade, razão de verossimilhança positiva e razão de verossimilhança negativa 
da ausculta torácica na detecção de mecânica respiratória anormal.

Examinadores Acurácia Sensibilidade Especificidade RV+ RV−
Variáveis (%) % (IC95%) % (IC95%) Razão 

(IC95%)
Razão (IC95%)

A
Murmúrio vesicular diminuído, 
murmúrio vesicular abolido e/
ou crepitações

34,0 25,2 (21,5-28,3) 68,3 (54,1-80,6) 0,8 (0,4-1,4) 1,1 (0,9-1,4)

Roncos e/ou sibilos 89,5 30,0 (13,9-46,7) 96,1 (94,3-98) 7,7 (2,4-22,8) 0,7 (0,5-0,9)
B

Murmúrio vesicular diminuído, 
murmúrio vesicular abolido e/
ou crepitações

42,0 10,0 (1,8-28,6) 93,3 (92,4-95,4) 0,9 (0,6-1,7) 1,0 (0,7-1,3)

Roncos e/ou sibilos 85,0 79,5 (71,2-86,2) 20,5 (15,7-24,7) 1,5 (0,2-6,2) 0,9 (0,7-1,0)
RV+: razão de verossimilhança positiva; e RV−: razão de verossimilhança negativa.
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respiratória. De fato, no pós-operatório imediato, a 
Cest,sr estava diminuída em 79,5% desses pacientes 
e a R,sr estava aumentada em 10,0%.

As anormalidades mecânicas do sistema respiratório 
estão bem estabelecidas em pacientes submetidos 
a cirurgia cardíaca.(12,13) A redução da Cest,sr pode 
ser atribuída a eventos relacionados à cirurgia que 
afetam a pressão de recolhimento elástico do sistema 
respiratório, como circulação extracorpórea e resposta 
inflamatória à circulação extracorpórea(14); os efeitos 
da paralisia muscular e da anestesia(15); esternotomia, 
fechamento das pequenas vias aéreas e redução 
do volume pulmonar(16); e os efeitos da circulação 
pulmonar na estabilidade do parênquima pulmonar. (17) 
O aumento da R,sr pode ser causado por vários fatores, 
como acúmulo de líquido ou secreção nas vias aéreas, 
edema das vias aéreas e desigualdades nas constantes 
de tempo.(18)

O principal achado do presente estudo foi que a 
ausculta torácica apresenta baixa acurácia na detecção 
de mecânica respiratória anormal em pacientes sob 
ventilação mecânica no pós-operatório imediato de 
cirurgia cardíaca. Embora o examinador A tenha 
apresentado acurácia de 89,5% na detecção de R,sr 
aumentada, a R,sr média entre os pacientes nos quais 
o examinador A classificou os sons relacionados às vias 
aéreas como anormais foi de 12,5 ± 4,9 cmH2O/l/s 
(abaixo do valor de corte para R,sr aumentada), o 
que pode, portanto, ser um resultado falso-positivo.

A ausência de associação entre a mecânica respiratória 
e a ausculta torácica pode ser atribuída a fatores 
técnicos e fisiológicos. Do ponto de vista técnico, o 
espectro de sons respiratórios pode ser modulado ao 
longo de seu trajeto desde a fonte sonora até o córtex 
auditivo do profissional de saúde. Esse fenômeno está 
relacionado à inadequação dos estetoscópios acústicos 
como instrumentos para detecção de sons respiratórios, 
pois eles podem amplificar e atenuar a transmissão 
sonora dentro do espectro de interesse,(6) bem como ao 
fato de que a parede torácica pode reduzir a amplitude 
da transmissão sonora.(19) Da perspectiva fisiológica, 
os sons respiratórios são gerados nas grandes vias 
aéreas e nos tecidos do parênquima pulmonar/parede 
torácica, sendo dependentes do padrão de fluxo aéreo, 
da patência das grandes vias aéreas, da rigidez/
estabilidade do tecido pulmonar, da permeabilidade das 
pequenas vias aéreas e da propensão das vias aéreas 
ao colapso.(20) Embora os mecanismos de geração de 
sons relacionados às vias aéreas ainda não estejam 
totalmente elucidados, eles claramente envolvem o 
movimento de secreções, a vibração das paredes das 
vias aéreas,(21) e a limitação do fluxo aéreo.(22,23) Durante 
a avaliação da mecânica respiratória e os protocolos 
de ausculta torácica, administrou-se ar a uma alta 
taxa de fluxo (60 l/min), o que pode ter favorecido 
a geração de sons nas grandes vias aéreas. Pode-se 
argumentar que a ausculta torácica ainda é útil para 
detectar certas anormalidades mecânicas do sistema 
respiratório, como a limitação do fluxo aéreo. Kress et. 
al.(24) constataram que a inspeção/palpação e ausculta 

do tórax apresentaram sensibilidade, especificidade, 
valor preditivo positivo e valor preditivo negativo de 
51%, 95%, 96% e 46%, respectivamente, para detectar 
PEEP intrínseco (auto-PEEP) em pacientes sob ventilação 
mecânica. A diferença entre os achados desses autores 
e os nossos achados, quanto à sensibilidade da ausculta 
torácica na detecção de mecânica anormal das vias 
aéreas com base em sons relacionados às vias aéreas, 
pode ser explicada por diversos fatores: diferenças 
nos modos e parâmetros ventilatórios empregados; 
administração de diferentes níveis de PEEP; e o fato 
de que esses autores orientaram os examinadores a 
ouvir sons específicos relacionados à limitação do fluxo 
aéreo, enquanto nós não o fizemos.

É provável que as crepitações sejam geradas pela 
abertura e fechamento súbitos das vias aéreas.(25) 
Portanto, os examinadores ouviram crepitações sempre 
que foram atingidas pressões críticas de abertura e 
fechamento das vias aéreas. Em casos de parênquima 
pulmonar instável com desigualdades nas constantes 
de tempo, algumas vias aéreas podem estar total ou 
parcialmente abertas enquanto outras permanecem 
fechadas. Se pressões críticas de abertura e fechamento 
não forem atingidas, haverá aumentos da pressão de 
pico inspiratória e da dissipação de pressão contra os 
componentes viscoelásticos do sistema respiratório, 
enquanto a Cest,sr provavelmente diminuirá. Nessa 
situação, não serão ouvidas crepitações inspiratórias 
e nem crepitações expiratórias, pois as vias aéreas 
fechadas permanecerão fechadas e o ar fluirá somente 
através das vias aéreas abertas. Além disso, sempre que 
a pressão crítica de abertura de uma via aérea fechada 
é atingida, a pressão se propaga mais profundamente 
na árvore respiratória e a via aérea subsequente se 
abrirá se sua pressão crítica de abertura for atingida. 
Esse fenômeno leva a uma avalanche de aberturas de 
vias aéreas envolvendo um grande número de unidades 
alveolares. Como esse processo aumentará o volume 
pulmonar, a pressão diminuirá.(26) Consequentemente, 
haverá recrutamento corrente, o que pode levar a 
superestimação da Cest,sr. Isso explicaria, pelo menos 
em parte, a ausência de associação entre crepitações 
e Cest,sr baixa no presente estudo. Deve-se considerar 
também que, aplicando PEEP de 8 cmH2O, poderíamos 
ter, pelo menos em algum grau, aumentado a Cest,sr 
e estabilizado o parênquima pulmonar em alguns 
pacientes. Não obstante, como a PEEP não foi titulada, 
mas foi aplicada como um protocolo, anormalidades 
mecânicas na periferia pulmonar ainda estavam 
presentes na maioria dos pacientes avaliados.

No presente estudo, houve uma razoável concordância 
interobservador na avaliação de sons relacionados às 
vias aéreas e não houve concordância interobservador 
quanto aos sons relacionados ao parênquima pulmonar 
ou à parede torácica. Esses resultados estão de acordo 
com aqueles relatados em lactentes e adultos durante 
respiração espontânea.(27,28) Em outro estudo com 
indivíduos avaliados durante respiração espontânea, 
Sapiteri et al.(29) demonstraram concordância 
interobservador moderada para sibilos, murmúrio 
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vesicular reduzido e crepitações, embora os autores não 
tenham fornecido os valores do intervalo de confiança 
de 95% para o índice kappa.

Muitos fatores podem influenciar as características 
do murmúrio vesicular em pacientes sob ventilação 
mecânica (por ex., locais de ausculta, posicionamento 
do sujeito, tamanho corporal, forma da onda de fluxo 
e padrão respiratório), modificando assim a percepção 
do examinador sobre os sons respiratórios. Como os 
dois examinadores no presente estudo realizaram 
a ausculta torácica essencialmente sob as mesmas 
condições (mesmos locais de ausculta, mesmo 
estetoscópio e mesmos parâmetros ventilatórios) e 
em rápida sucessão, acreditamos que a ausência de 
associação seja inerente à técnica de ausculta torácica 
em si; concordância baixa a moderada na ausculta 
torácia ocorre mesmo entre os examinadores mais 
experientes.(30)

Este estudo apresenta algumas limitações. Em 
primeiro lugar, foram avaliados apenas pacientes no 
pós-operatório imediato de cirurgia cardíaca. Portanto, 
seria interessante avaliar a acurácia da ausculta torácica 
em uma população de indivíduos que apresentem 
diferentes graus de anormalidades mecânicas do 
sistema respiratório. Além disso, o subgrupo de 
pacientes com história de doença respiratória antes 
da cirurgia não foi analisado separadamente, pois 
eles representavam apenas uma pequena parcela da 
amostra estudada. Ademais, sabe-se muito bem que 
as propriedades mecânicas do sistema respiratório, 
incluindo pulmões e parede torácica, são modificadas 

pela taxa de fluxo inspiratório, tempo inspiratório e 
volume inspiratório.(31) Portanto, pode-se argumentar 
que tais variáveis desempenham um papel fundamental 
na determinação do local em que os sons respiratórios 
seriam produzidos e, portanto, de que tipo de som 
(sons relacionados às vias aéreas ou sons relacionados 
ao parênquima pulmonar ou à parede torácica) seriam 
os sons predominantes ouvidos pelos examinadores. 
Como o tempo inspiratório e a taxa de fluxo não 
foram modificados para avaliar a acurácia da ausculta 
torácica sob diferentes condições inspiratórias e 
expiratórias, e também como a ausculta torácica pode 
ser parcialmente modificada pela maneira como os 
ventiladores mecânicos são ajustados para fornecer 
volume inspiratório, são necessários mais estudos 
que visem investigar a acurácia da ausculta torácica 
na detecção de mecânica respiratória anormal com 
volumes correntes variados.

Em resumo, constatamos uma dissociação entre 
mecânica respiratória anormal e sons respiratórios 
avaliados com estetoscópios acústicos. A ausculta 
torácica não parece ser um método acurado para 
a detecção de mecânica respiratória anormal em 
pacientes sob ventilação mecânica no pós-operatório 
imediato de cirurgia cardíaca. Portanto, a mecânica 
respiratória deve ser continuamente monitorada à 
beira do leito em pacientes sob ventilação mecânica. 
Embora a ausculta torácica ainda seja um componente 
obrigatório do exame físico, os sons respiratórios devem 
ser interpretados em conjunto com outros parâmetros 
respiratórios, como as propriedades mecânicas do 
sistema respiratório.
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RESUMO
Objetivo: Analisar os determinantes do prognóstico em pacientes com tumores 
carcinoides brônquicos tratados cirurgicamente e possível segunda neoplasia primária 
concomitante. Métodos: Trata-se de uma análise retrospectiva de 51 tumores carcinoides 
brônquicos tratados cirurgicamente entre 2007 e 2016. A sobrevida livre de doença (SLD) 
foi calculada pelo método de Kaplan-Meier, e os determinantes do prognóstico foram 
avaliados. As neoplasias primárias concomitantes aos tumores carcinoides brônquicos 
foram identificadas por meio da análise dos prontuários dos pacientes. Resultados: A 
mediana de idade foi de 51,2 anos, 58,8% dos pacientes eram do sexo feminino e 52,9% 
eram assintomáticos. A classificação histológica mais comum foi carcinoide típico (em 
80,4%). A SLD em cinco anos foi de 89,8%. A expressão de Ki-67 foi determinada em 27 
pacientes, e a SLD em cinco anos foi melhor nos pacientes nos quais a expressão de Ki-
67 foi ≤ 5% do que naqueles nos quais a expressão de Ki-67 foi > 5% (100% vs. 47,6%; 
p = 0,01). Neoplasias primárias concomitantes foram observadas em 14 (27,4%) dos 
51 casos. Entre as neoplasias primárias malignas concomitantes, a mais comum foi o 
adenocarcinoma pulmonar, observado em 3 casos. Neoplasias primárias concomitantes 
foram mais comuns em pacientes assintomáticos e naqueles com tumores pequenos. 
Conclusões: A resseção cirúrgica é o principal tratamento de tumores carcinoides 
broncopulmonares e propicia um bom prognóstico. É provável que tumores carcinoides 
brônquicos se relacionem com segunda neoplasia primária. 

Descritores: Tumor carcinoide/diagnóstico; Tumor carcinoide/cirurgia; Segunda neoplasia 
primária; Neoplasias pulmonares. 
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INTRODUÇÃO

Tumores carcinoides são neoplasias malignas raras 
provenientes de células neuroendócrinas. O sistema 
broncopulmonar é o segundo sítio mais comum, com 
20-25% dos tumores carcinoides. Os tumores carcinoides 
brônquicos correspondem a 1-5% dos casos de câncer 
de pulmão.(1-3) Crescimento lento e baixa taxa de 
metástase são características dos tumores carcinoides. 
Histologicamente, os tumores carcinoides pulmonares 
são classificados em típicos e atípicos de acordo com 
algumas características, tais como número de mitoses e 
presença de necrose.(4) Já se sugeriu que a classificação 
deveria ser alterada para tumores neuroendócrinos 
bem a moderadamente diferenciados; entretanto, a 
classificação de tumores da Organização Mundial da 
Saúde mantém os termos carcinoide típico e atípico para 
tumores brônquicos.(4) 

Os princípios de estadiamento e tratamento cirúrgico 
de tumores carcinoides são os mesmos que os de 
outros tipos de câncer de pulmão. No entanto, como 
os tumores carcinoides têm um comportamento menos 
agressivo, vários aspectos do tratamento clínico e 
cirúrgico permanecem controversos. Os determinantes 

prognósticos mais comuns são a classificação histológica, 
o tamanho do tumor e a expressão de Ki-67. Entretanto, 
como a maioria das séries de casos é pequena, não há 
consenso sobre os determinantes dos desfechos clínicos.
(5,6) Outro aspecto controverso dos tumores carcinoides é 
sua relação com segunda neoplasia primária. Há relação 
entre tumores carcinoides provenientes de diferentes 
sítios primários e segunda neoplasia primária em cerca 
de 20% dos casos.(1,7-9) 

O objetivo do presente estudo foi analisar os 
determinantes do prognóstico em pacientes com tumores 
carcinoides brônquicos tratados cirurgicamente e possível 
segunda neoplasia primária concomitante. 

MÉTODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo com dados 
extraídos dos prontuários médicos de pacientes com 
diagnóstico histológico de tumor carcinoide brônquico 
submetidos a resseção cirúrgica no A.C. Camargo Cancer 
Center, na cidade de São Paulo (SP), entre 2007 e 2016. 
Durante o período estudado, 1.623 pacientes foram 
submetidos a resseção pulmonar. Em 60 deles, foram 
realizadas resseções de tumores carcinoides. Destes, 3 
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foram excluídos porque não haviam sido submetidos 
a resseção cirúrgica completa e 6 foram excluídos em 
virtude de dados incompletos nos prontuários. Portanto, 
51 pacientes (3,1%) foram submetidos a resseção 
cirúrgica completa em virtude de tumor carcinoide 
brônquico e foram incluídos no presente estudo. 

Todos os pacientes foram submetidos a TC de tórax 
e broncoscopia. Foram considerados tumores centrais 
os visualizados diretamente durante a broncoscopia 
e periféricos os que não o foram. O estadiamento 
baseou-se na TC de tórax, broncoscopia, tomografia por 
emissão de pósitrons com TC, ressonância magnética 
cerebral e cintilografia com octreotida radiomarcada, 
a critério do médico assistente. 

Todos os blocos de parafina foram analisados 
por patologistas a fim de estabelecer o diagnóstico 
histológico e classificar os tumores carcinoides em 
típicos e atípicos conforme os critérios da Organização 
Mundial da Saúde.(10,11) O diagnóstico histológico e 
a classificação final foram feitos após a análise das 
peças cirúrgicas. 

Os dados compilados incluíram idade, sexo, história de 
tabagismo, sintomas, método diagnóstico, localização 
do tumor, estágio clínico, tipo de resseção cirúrgica, 
tamanho do tumor, número de linfonodos mediastinais 
ressecados, classificação histológica, expressão de Ki-67, 
presença de segunda neoplasia primária e estado na 
última avaliação de acompanhamento. O estadiamento 
dos tumores foi realizado em conformidade com a 7ª 
edição da classificação TNM de tumores malignos.(12) 

Neoplasias primárias concomitantes a tumores 
carcinoides brônquicos foram identificadas por meio da 
análise dos prontuários dos pacientes. De acordo com o 
momento do diagnóstico, as neoplasias concomitantes 
foram classificadas em anteriores, simultâneas e 
subsequentes aos tumores carcinoides brônquicos. O 
diagnóstico de segunda neoplasia primária menos de 
3 meses depois do diagnóstico de tumor carcinoide 
brônquico foi considerado diagnóstico simultâneo. 

Todas as análises estatísticas foram realizadas 
com o programa IBM SPSS Statistics, versão 20.0 
(IBM Corporation, Armonk, NY, EUA). As variáveis 
contínuas foram expressas em forma de mediana 
(mínimo-máximo) para descrever as características dos 
pacientes. As diferenças entre as variáveis categóricas 
foram avaliadas por meio do teste do qui-quadrado 
ou do teste exato de Fisher, conforme apropriado. As 
taxas de sobrevida foram calculadas pelo método de 
Kaplan-Meier, e os grupos foram comparados pelo teste 
de log-rank. Em todos os testes, valores de p < 0,05 
foram considerados estatisticamente significativos. 

O estudo foi aprovado pelo comitê de ética em 
pesquisa da instituição (Protocolo n. 1.607.727). 

RESULTADOS

Durante o período estudado, 51 pacientes foram 
identificados e incluídos na análise. A idade variou de 
16,6 a 86,1 anos (mediana: 51,2 anos). A maioria 

dos pacientes era assintomática (52,9%). Entre os 
que apresentaram manifestações clínicas (n = 24), 
os sintomas mais comuns foram pneumonia, em 16, 
sibilância, em 7, hemoptise, em 6, dispneia, em 3 e 
tosse, em 1. O tamanho dos tumores variou de 0,4 
a 7,5 cm (mediana: 2,5 cm). Outras características 
clinicopatológicas são apresentadas na Tabela 1. 

Todos os pacientes foram submetidos a resseção 
cirúrgica completa. Foi realizada lobectomia em 43 
casos (84,3%), resseção em cunha em 4 (7,8%) 
e pneumonectomia em 4 (7,8%). Foi realizada 
broncoplastia com lobectomia em 9 pacientes (17,6%) e 
arterioplastia pulmonar em 1. A mediana de linfonodos 
removidos foi 6 (variação: 0-31); 3 pacientes (5,8%) 
apresentaram metástase linfonodal. O tempo de 
internação hospitalar pós-operatória variou de 3 a 20 
dias (mediana: 6 dias). Complicações pós-operatórias 
foram identificadas em 11 pacientes (21,6%): escape 
aéreo prolongado, em 3, derrame pleural, em 2, 
hemotórax, em 1, quilotórax, em 1, empiema pleural, 
em 1, dor crônica, em 1, infecção da ferida cirúrgica, 
em 1 e abdome agudo obstrutivo, em 1. Não houve 
mortalidade no pós-operatório. 

O período de acompanhamento variou de 0,3 a 115,4 
meses (mediana: 37,6 meses). Houve recidiva sistêmica 
em 3 pacientes (pulmão, ossos, suprarrenais e pleura). 
Não houve recidiva local nem morte por câncer. 

A sobrevida livre de doença (SLD) em 5 anos foi de 
89,8% (Figura 1). A Tabela 2 mostra os determinantes 
da SLD em 5 anos. Houve relação entre elevada 
expressão de Ki-67 e pior SLD (Figura 2). A SLD foi 
maior nos pacientes com expressão de Ki-67 ≤ 5% 

Tabela 1. Características clinicopatológicas dos pacientes 
(N = 51). 

Característica n %
Sexo
     Feminino 30 41,2
     Masculino 21 58,8
Tabagismo
    Sim 16 31,4
     Não 35 68,6
Manifestação clínica
     Sem sintomas 27 52,9
     Sintomas clínicos 24 47,1
Histologia
     Típica 41 80,4
     Atípica 10 19,6
Lado acometido
     Direito 33 64,7
     Esquerdo 18 35,3
Localização
     Central 34 66,7
     Periférica 17 33,3
Lobo de origem
     Superior 22 43,1
     Médio 08 15,7
     Inferior 21 41,2
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do que naqueles com expressão de Ki-67 > 5%. No 
entanto, a expressão de Ki-67 foi determinada em 
apenas 27 pacientes. Embora a SLD tenha sido maior 
nos pacientes com tumores carcinoides típicos do que 
naqueles com tumores carcinoides atípicos (92% vs. 
82%), a diferença não foi significativa (p = 0,55). 

Catorze pacientes (27,5%) apresentaram segunda 
neoplasia primária. Destes, 11 receberam diagnóstico 
de tumor carcinoide brônquico típico. Apenas 5 
pacientes eram fumantes. Dos 14 pacientes com 
segunda neoplasia primária, 11 (21,5%) apresentaram 
neoplasia maligna e 3 (6,0%) apresentaram neoplasia 
benigna. As neoplasias malignas mais comuns foram 
o adenocarcinoma pulmonar, em 3, e o carcinoma 
ovariano, em 2. As características das neoplasias 
primárias concomitantes são apresentadas na Tabela 3. 

A segunda neoplasia primária foi considerada anterior, 
simultânea e subsequente ao tumor carcinoide brônquico 
em 6 (11,8%), 5 (9,8%) e 3 (5,9%) dos pacientes, 
respectivamente. A mediana de tempo entre o diagnóstico 
de neoplasia primária anterior e tumor carcinoide 
brônquico foi de 20,6 meses (variação: 7,8-196,8 meses), 
ao passo que a mediana de tempo entre o diagnóstico 
de neoplasia primária subsequente e tumor carcinoide 
brônquico foi de 34,7 meses (variação: 17,8-42,6 meses). 

As correlações entre diferentes características dos 
tumores carcinoides brônquicos e neoplasias primárias 
concomitantes são apresentadas na Tabela 4. Como 
se pode observar na Tabela 4, as neoplasias primárias 
concomitantes foram mais comuns em pacientes 
assintomáticos e naqueles com tumores carcinoides 
brônquicos pequenos (T1 ou T2). 
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Tabela 2. Análise univariada dos determinantes da sobrevida livre de doença em cinco anos. 
Variável n SLD em cinco anos, % p

Idade, anos
     ≤ 55 28 88,2 0,64
     > 55 23 93,7
Sexo
     Masculino 21 93,3 0,56
     Feminino 30 85,9
Tabagismo
     Fumante 16 90 0,82
     Não fumante 35 89,5
Histologia
     Típica 41 92 0,55
     Atípica 10 80
Apresentação clínica
     Assintomático 27 92,9 0,48
     Sintomático 24 86,7
Localização
     Central 31 88,2 0,64
     Não central 20 91,7
Estágio T
     T1 e T2 32 90,5 0,95
     T3 19 90
Expressão de Ki-67
     ≤ 5% 19 100 0,01
     > 5% 08 47,6
SLD: sobrevida livre de doença; e T: tumor. 

Figura 1. Sobrevida livre de doença em pacientes com 
tumores carcinoides brônquicos submetidos a resseção 
cirúrgica completa. 
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Figura 2. Sobrevida livre de doença e expressão de Ki-
67. Linha contínua: Ki-67 ≤ 5%. Linha tracejada: Ki-67 
> 5% (p = 0,01). 
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DISCUSSÃO

Os tumores carcinoides correspondem a 0,5% de 
todas as neoplasias malignas, e apenas 20-25% deles 
são provenientes do sistema broncopulmonar.(1) Como 
se trata de uma neoplasia rara, a maioria dos estudos 
sobre tumores carcinoides é de natureza retrospectiva 
e inclui um pequeno número de pacientes recrutados 
ao longo de muito tempo.(5,6) Nosso estudo incluiu 51 
pacientes ao longo de 10 anos, uma amostra igual à 
de outras séries de casos em uma única instituição, 
ou mesmo maior.(6,13,14) 

No presente estudo, a maioria dos tumores carcinoides 
foi típica e pequena, sem manifestações clínicas. As 

mesmas características foram descritas em diferentes 
estudos, o que sugere que os tumores carcinoides têm 
comportamento clínico indolente.(5,14) Manifestações 
clínicas ocorrem em 40-50% dos casos,(2,7,15) e as 
mais comuns são pneumonia recorrente, hemoptise, 
sibilância, dispneia e tosse, como em nosso estudo. 

A resseção cirúrgica é o principal tratamento curativo 
de tumores carcinoides brônquicos; entretanto, existem 
algumas questões sobre a extensão da resseção e o 
papel da linfadenectomia mediastinal. (16,17) Segundo 
alguns autores, a resseção sublobar é uma abordagem 
cirúrgica apropriada para tumores carcinoides brônquicos 
típicos periféricos. No entanto, outros recomendam a 
lobectomia/pneumonectomia, independentemente do 
tipo histológico.(18-20) Como todos os estudos supracitados 
foram retrospectivos e compararam grupos heterogêneos 
de pacientes, é difícil tirar conclusões definitivas sobre 
a extensão da resseção cirúrgica no tratamento de 
tumores carcinoides brônquicos.(16) A resseção sublobar 
poderia ser um procedimento adequado para tumores 
carcinoides brônquicos típicos periféricos pequenos. Além 
disso, a pneumonectomia deve ser evitada quando se 
realiza broncoplastia ou arterioplastia.(1,19-21) 

Não existem estudos definitivos sobre o papel da 
linfadenectomia mediastinal na sobrevida em longo 
prazo. Um grupo de autores observou metástases 
linfonodais mediastinais em 11,1% dos casos, e a 
maioria dos casos classificados em N2 (83,3%) não 
foi identificada durante a avaliação pré-operatória. (22) 
Como as metástases linfonodais mediastinais parecem 
ser determinantes do prognóstico, a resseção de 

Tabela 3. Características da segunda neoplasia primária 
em pacientes com tumores carcinoides brônquicos. 

Sítio primário e tipo n
Neoplasia benigna
     Adenoma de parótida 1
     Neurofibroma brônquico 1
     Adenoma de paratireoide 1
Neoplasia maligna
     Pulmão, adenocarcinoma 3
     Ovário, carcinoma seroso 2
     Cólon e reto, adenocarcinoma 1
     Melanoma 1
     Palato, carcinoma de células escamosas 1
     Tireoide, carcinoma papilar 1
     Testículo, tumor de células germinativas 1
     Colo do útero, carcinoma de células escamosas 1

Tabela 4. Correlação de variáveis clinicopatológicas em pacientes com tumores carcinoides brônquicos com e sem 
segunda neoplasia primária. 

Variável Segunda neoplasia primária p
Sim Não

Idade, anos
     ≤ 55 5 (17,9%) 23 (82,1%) 0,09
     > 55 9 (39,1%) 14 (60,9%)
Sexo
     Masculino 8 (38,1%) 13 (61,9%) 0,15
     Feminino 6 (20,0%) 24 (80,0%)
Tabagismo
     Fumante 5 (31,2%) 11 (68,8%) 0,68
     Não fumante 9 (25,7%) 26 (74,3%)
Histologia
     Típica 13 (31,7%) 28 (68,3%) 0,25
     Atípica 1 (10,0%) 9 (90,0%)
Apresentação clínica
     Assintomático 10 (30,3%) 23 (69,7%) 0,05
     Sintomático 4  (22,2%) 14 (77,8%)
Localização
     Central 7 (22,6%) 24 (77,4%) 0,33
     Não central 7 (35,0%) 13 (65,0%)
Estágio T
     T1 e T2 12 (37,5%) 20 (62,5%) 0,05
     T3 2 (10,5%) 17 (89,5%)
T: tumor. 
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linfonodos mediastinais pode ser importante para 
o estadiamento patológico e tratamento adequado. 

Como em outros estudos,(13,17,18) a lobectomia 
foi a resseção cirúrgica mais comum no presente 
estudo (realizada em 84,3% dos casos). Para evitar 
a pneumonectomia, foi realizada broncoplastia em 9 
pacientes (17,6%) e arterioplastia em 1. A linfadenectomia 
mediastinal é nossa abordagem-padrão em todos os 
casos de câncer de pulmão. Entretanto, em nossa série 
de tumores carcinoides brônquicos, nenhum linfonodo 
foi removido em 3 pacientes. Esses pacientes eram 
mais velhos e foram submetidos a resseção sublobar 
de tumores pequenos e periféricos. Foram encontradas 
metástases em apenas 3 (5,8%) dos pacientes submetidos 
a linfadenectomia mediastinal. Apesar desses aspectos 
controversos, acreditamos que se deve realizar lobectomia 
com linfadenectomia mediastinal em todos os pacientes 
com desempenho clínico adequado, independentemente 
do tipo histológico e da ausência de metástases linfonodais 
no estadiamento clínico. Recomendamos essa abordagem 
porque às vezes a classificação histológica completa só 
é possível após a resseção completa e a análise de um 
espécime inteiro. A possível presença de metástases 
linfonodais das quais não há suspeita clínica exige que 
se realize a linfadenectomia. 

Como os tumores carcinoides brônquicos costumam 
ter um comportamento biológico menos agressivo, 
a sobrevida global é boa. Vários estudos relataram 
taxas baixas de recidiva e sobrevida global em 5 anos 
superior a 80%.(5,18,21) 

Alguns fatores prognósticos podem ajudar a prever 
um comportamento biológico mais agressivo em 
tumores carcinoides brônquicos. Há relatos de que 
tumores carcinoides atípicos e metástases linfonodais 
relacionam-se com pior prognóstico.(5,15,21,23) A histologia 
é considerada um fator prognóstico independente na 
maioria dos estudos.(2,5,15,19,21,24) Ao contrário do que 
se descreveu na maioria dos estudos,(5-7,11,21) não 
houve diferença significativa entre tumores carcinoides 
típicos e atípicos quanto à SLD em 5 anos em nosso 
estudo (92% vs. 80%). Segundo Cardilo et al.,(24) a 
histologia não é um determinante independente da 
sobrevida. Kornerup et al.(25) avaliaram 68 pacientes 
com tumores carcinoides e não observaram diferenças 
entre tumores típicos e atípicos quanto à sobrevida 
global. No tocante à histologia, nossos resultados não 
estão de acordo com os de outros estudos,(5-7,11,21) 
possivelmente porque houve poucas (apenas três) 
recidivas e a mediana do período de acompanhamento 
foi baixa (37,6 meses) em nosso estudo. 

Em nosso estudo, a expressão de Ki-67 foi a única 
variável que se relacionou com o prognóstico. Como não 
se determina rotineiramente a expressão de Ki-67 em 
nossa instituição, havia dados referentes à expressão 
de Ki-67 em apenas 27 pacientes, e qualquer análise 
estatística de um pequeno grupo de casos deve ser 
interpretada com cautela. Mesmo assim, a SLD foi 
significativamente maior em pacientes com expressão 
de Ki-67 < 5% em nossa amostra. Kornerup et al.(25) 
também relataram que a classificação histológica 

(tumores típicos ou atípicos) não teve influência nos 
desfechos, mas a expressão de Ki-67 foi um importante 
fator prognóstico. Zahel et al.(26) questionaram a 
confiabilidade dessa classificação histológica para 
determinar o comportamento biológico de tumores 
carcinoides pulmonares. Eles concluíram que a expressão 
de Ki-67 e a contagem mitótica são melhores preditores 
do comportamento clínico desses tumores.(25,26) Em 
virtude dessas controvérsias, os fatores prognósticos 
em pacientes com tumores carcinoides brônquicos 
devem ser continuamente avaliados. 

A ocorrência de segunda neoplasia primária em 
pacientes com tumores carcinoides tem sido descrita 
ao longo dos anos. Berge e Linel(8) foram os primeiros 
a descrevê-la, em 1976; os autores observaram 
segunda neoplasia primária em 40,7% dos pacientes 
em seu estudo retrospectivo. Entretanto, neoplasias 
foram encontradas incidentalmente em 44,5% das 
autópsias, proporção que é semelhante à relatada 
para segunda neoplasia primária em pacientes com 
tumores carcinoides e sugere que a incidência de 
segunda neoplasia maligna primária em pacientes com 
tumores carcinoides não é maior do que a relatada 
em pacientes com outros tipos de câncer.(8) Contudo, 
outros estudos, mais recentes, mostraram que a 
prevalência de pacientes com tumores carcinoides e 
segunda neoplasia primária varia de 18% a 25%.(9,27-29) 

Nosso estudo demonstrou forte relação entre tumores 
carcinoides brônquicos e outras neoplasias primárias 
(27,5%). A maioria dos tumores carcinoides brônquicos 
era pequena e assintomática e foi identificada após a 
detecção de outras neoplasias. Esses achados sugerem 
que os tumores carcinoides brônquicos foram achados 
incidentais em pacientes com neoplasias prévias. 
Ainda não há uma explicação para isso. Pode ser uma 
associação simples ou, como alguns autores sugerem,(30) 
a alta frequência de neoplasias concomitantes pode 
ser resultado da atividade mitogênica dos fatores 
de crescimento secretados por tumores carcinoides. 

O presente estudo tem algumas limitações que 
devem ser levadas em consideração: sua natureza 
retrospectiva, o pequeno número de casos durante 
um longo período de tempo, o pequeno número de 
recidivas e o curto período de acompanhamento. 

O presente estudo mostrou que os tumores carcinoides 
brônquicos são neoplasias raras e que a resseção 
cirúrgica completa propicia um bom prognóstico. 
Embora sejam necessários mais estudos para identificar 
determinantes do prognóstico, a atividade mitótica, 
medida pela expressão de Ki-67, parece ser um 
importante fator prognóstico. É provável que tumores 
carcinoides brônquicos se relacionem com segunda 
neoplasia primária. Os motivos dessa relação ainda 
não estão claros, e são necessários mais estudos para 
examinar essa questão. 
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RESUMO
Objetivo: Traduzir e adaptar culturalmente o King’s Brief Interstitial Lung Disease (K-BILD) 
health status questionnaire, utilizado para mensurar o estado de saúde em pacientes com 
doença pulmonar intersticial (DPI), para a língua portuguesa falada no Brasil. Métodos: 
As seguintes etapas foram realizadas: autorização do autor do instrumento original; 
preparação; tradução do K-BILD da língua inglesa para a língua portuguesa falada no 
Brasil por três tradutores independentes; unificação das traduções por um comitê de 
especialistas; retradução do português para o inglês; revisão e readequação da retradução 
pelo comitê de especialistas; avaliação do autor do original; revisão da versão em inglês; 
desdobramento cognitivo (observação da clareza e aceitabilidade do questionário 
traduzido na população-alvo); e elaboração da versão final em português. Resultados: 
Na etapa de desdobramento cognitivo foram entrevistados 20 pacientes com DPI. Após 
todas as entrevistas, o índice de clareza e aceitabilidade das questões foi igual ou maior 
que 0,8, indicando um índice de clareza aceitável para todas as questões. Conclusões: 
A versão do K-BILD mostrou ser compreensível e de fácil aplicação. Até onde sabemos, 
esse é atualmente o único instrumento disponível em português falado no Brasil dirigido à 
avaliação do impacto da DPI em vários aspectos da vida desses pacientes.

Descritores: Doenças pulmonares intersticiais; Fibrose pulmonar; Inquéritos e questionários.
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INTRODUÇÃO

A doença pulmonar intersticial (DPI) é determinada como um grupo de doenças 
crônicas e progressivas, caracterizadas por inflamação e fibrose do parênquima 
pulmonar, estando diretamente associada à mortalidade.(1) A incidência dessa 
doença no Novo México, EUA, era de 26-32 casos em cada 100.000 pessoas por 
ano segundo um estudo de 1994.(2) Já no Brasil, um levantamento realizado pelo 
Departamento de Informática do Sistema Único de Saúde demonstrou que, no ano 
de 2010, a incidência de fibrose pulmonar idiopática registrada foi de 4,84 casos 
por 1.000.000 de habitantes.(3)

Conforme observado na literatura, a saúde dos pacientes com DPI é frequentemente 
acometida por sintomas de dispneia que limitam as atividades físicas.(4) A qualidade 
de vida de pacientes com DPI está associada a diversos fatores, como os sintomas 
da própria doença, os efeitos colaterais dos medicamentos, a progressão natural da 
disfunção respiratória e a limitação funcional relacionada à morbidade.(5) As DPIs são 
caracterizadas por sintomas como dispneia, diminuição do volume pulmonar, diminuição 
das trocas gasosas, diminuição da tolerância ao exercício, fraqueza diafragmática, 
fadiga muscular expiratória após o exercício máximo e função muscular periférica 
prejudicada, além de uma queda na qualidade de vida e diminuição da sobrevida.(6-9)

O diagnóstico das DPIs é frequentemente tardio,(10) muitas vezes devido ao 
desconhecimento do profissional e à carência de recursos locais. As DPIs apresentam 
prognósticos e tratamentos distintos, sendo difícil firmar previsões prognósticas 
acuradas para pacientes com DPI recém-diagnosticada, visto que existem possibilidades 
variadas para a história natural da doença.(11-13) O tratamento das DPIs tem como 
objetivo a melhora do estado de saúde do paciente em sentido amplo, que pode ser 
mensurado por meio de questionários específicos (instrumentos doença-específicos) 
e mais responsivos quando comparados aos instrumentos genéricos.(14)
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Há uma escassez de instrumentos específicos para 
mensurar o estado de saúde em pacientes com DPI. Com 
o objetivo de desenvolver uma ferramenta breve, fácil 
de administrar e validada, Patel et al.(4) desenvolveram 
instrumentos doença-específicos das DPI. A elaboração 
do instrumento denominado King’s Brief Interstitial Lung 
Disease (K-BILD) health status questionnaire ocorreu 
inicialmente na língua inglesa, mas já foi traduzido 
e adaptado para diversos idiomas. Observa-se que 
a falta de instrumentos específicos e objetivos para 
determinadas doenças, além de refletir no diagnóstico, 
também reflete nas definições das condutas terapêuticas 
e no direcionamento das intervenções.(15,16) O processo 
de desenvolvimento desses instrumentos é criterioso e 
demanda muito tempo para sua elaboração. Portanto, 
traduzir e adaptar culturalmente um questionário já 
validado em outra língua pode se tornar precioso para 
a avaliação, o acompanhamento e o diagnóstico do 
grupo de pacientes para o qual esse foi desenvolvido 
em diversos países e culturas.(15,17)

Nesse contexto, justifica-se a necessidade de tradução 
e adaptação cultural desse instrumento específico 
(K-BILD) para a língua portuguesa falada no Brasil 
visando mensurar o estado de saúde de pacientes com 
DPI. A presente pesquisa teve como objetivo traduzir 
e adaptar culturalmente o questionário K-BILD para a 
língua portuguesa falada no Brasil.

MÉTODOS

Este é um estudo que envolve uma adaptação 
cultural e a tradução para a língua portuguesa falada 
no Brasil de um instrumento específico (K-BILD) para 
medir o estado de saúde em pacientes com DPI. O 
presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e 
Pesquisa em Seres Humanos da Universidade do Sul 
de Santa Catarina através do parecer 2.296.776/2017 
e foi conduzido respeitando os preceitos éticos sobre 
pesquisa em seres humanos do Conselho Nacional de 
Saúde (Resolução 466/2012).

No processo de tradução e adaptação cultural, 
se faz necessário avaliar a clareza, aceitabilidade, 
compreensão e reprodutibilidade do instrumento 
traduzido na população-alvo, visando facilitar o seu 
entendimento. No presente estudo, identificamos essa 
etapa como desdobramento cognitivo. Para tanto, 
foram convidados para participar do estudo todos 
os pacientes com DPI que realizavam tratamento no 
Ambulatório de Pneumologia do Hospital Universitário 
Polydoro Ernani de São Thiago da Universidade Federal 
de Santa Catarina, localizado na cidade de Florianópolis 
(SC), que compareceram a suas consultas de rotina 
no período entre outubro de 2017 e março de 2018.

Os critérios de inclusão para a participação no estudo 
foram os seguintes: ter diagnóstico clínico de DPI; ter 
idade superior a 18 anos; ser alfabetizado; e assinar 
o termo de consentimento para participação.

Na entrevista com os participantes do estudo 
foi aplicada a versão 4 do questionário K-BILD, já 
traduzida e adaptada, para verificar a compreensão 

e a aceitação de cada pergunta, ocasião em que 
também foi realizado o registro de todos os comentários 
emitidos pelos participantes. Foi preenchida uma ficha 
clínica para o levantamento dos seguintes itens: dados 
sociodemográficos, idade, gênero, etnia, estado civil, 
grau de escolaridade, diagnóstico de DPI, morbidades 
associadas, classificação de dispneia conforme a escala 
modified Medical Research Council,(18) e características 
da DPI documentadas com base em TC e espirometria 
realizadas para o diagnóstico. A participação no estudo 
não acarretou despesas aos participantes, tampouco 
modificou o tratamento proposto.

A metodologia do processo de tradução e adaptação 
cultural de um questionário para uma língua estrangeira, 
diferente daquela em que foi originalmente escrita, 
inclui diversas etapas visando à adaptação cultural 
do instrumento. As etapas do protocolo utilizadas no 
presente estudo foram: 1) preparação: autorização 
do autor para a realização do estudo (direitos para o 
uso, tradução e adaptação cultural do instrumento); 
2) tradução do K-BILD da língua inglesa para a língua 
portuguesa falada no Brasil: três pessoas realizaram 
a tradução cega do questionário, sendo duas nativas 
em língua portuguesa com fluência na língua inglesa e 
uma nativa em língua inglesa com fluência em língua 
portuguesa; 3) unificação: comparação e unificação 
das três versões em português, formulando-se uma 
única versão em língua portuguesa, denominada 
versão 1; 4) retradução (back-translation): foi 
produzida uma retradução literal da versão 1 para o 
inglês. A tradução foi realizada por um falante nativo 
de inglês com fluência na língua portuguesa que 
não teve acesso à versão original do questionário. 
Essa versão foi denominada versão 2 em inglês; 5) 
revisão e readequação da retradução: comparação da 
retradução com a versão inglesa original. Por conta 
das semelhanças, não foram realizadas alterações; 6) 
avaliação do autor original: foi encaminhada a versão 
2 ao autor do K-BILD para análise. O autor realizou um 
comentário referente aos itens 3 e 6 do questionário. 
Com base nessas observações, foi elaborada a versão 
3 em inglês; 7) revisão da versão 3: análise da versão 
3 pelo comitê revisor e confecção da versão 4 em 
português; 8) desdobramento cognitivo: essa etapa 
teve por objetivo identificar a clareza do instrumento 
como um todo, visando a sua otimização e facilitando o 
seu entendimento através da aplicação do mesmo em 
20 pacientes com DPI que concordaram em participar 
do estudo. Todos os itens foram analisados de acordo 
com a escala Likert do instrumento, sendo também 
realizado o registro de todos os comentários elaborados 
pelos participantes; e 9) elaboração da versão final: 
reunião do comitê revisor para a produção da versão 
final do instrumento adaptado para uso no Brasil. A 
Figura 1 indica o fluxograma das etapas do processo. 

RESULTADOS

Durante o período do estudo, 95 pacientes com DPI 
eram atendidos no ambulatório de pneumologia da 
instituição. Na etapa do desdobramento cognitivo do 
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nosso estudo, 20 foram incluídos. A faixa etária variou 
de 32 a 77 anos, e a escolaridade incluiu participantes 
com ensino fundamental (50%), ensino médio (40%) 
e ensino superior (10%) completos. A queixa principal 
dos participantes era a falta de ar na realização de 
exercícios físicos e nas atividades de vida diária em 17 
(85%) dos entrevistados, que apresentavam escores 
da escala modified Medical Research Council > 2.(18) A 
Tabela 1 descreve as características clínicas e funcionais 
dos participantes do estudo.

As etapas da tradução realizadas pelos tradutores 
não geraram dúvidas ou correções. Foi, portanto, 
realizada a retradução do K-BILD para a avaliação do 
autor do questionário, que considerou os seguintes 
itens: 1) no item 3: o termo “severe” da versão 
original havia sido retraduzido como “severity”. A 
resposta do comitê ao autor explicou a questão do 
conceito em português, e ele decidiu que o termo 
gravidade ou “severity” fosse mantido; 2) no item 6, 
o autor questionou a utilização da palavra “tired” ou 

K-BILD - Versão original
1 - APROVAÇÃO do autor para a adaptação cultural

2 - Tradução inicial

Três autores Supervisão do Pesquisador

3 - Unificação das três versões - Comitê revisor

VERSÃO 1 - PORTUGUÊS

VERSÃO 3 - PORTUGUÊS

VERSÃO 4 - PORTUGUÊS

7 - Revisão da versão 3 pelo comitê de especialista e professor de língua portufuesa

9 - Elaboração da VERSÃO FINAL

VERSÃO 4 - PORTUGUÊS (mantida)

8 - desdobramento cognitivo

VERSÃO 2 - INGLÊS

5 - Revisão e readequação da backtranslation

4 - Backtranslation

Revisão pelo Comitê Revisor Comparação com a versão original

20 pacientes (ver critérios
de inclusão/exclusão)

6 - Aprovação da versão 2 pelo autor do K-BILD original

 K-BILD - VERSÃO FINAL
Adaptada para a língua portuguesa

Figura 1. Síntese do processo de tradução e adaptação transcultural para a língua portuguesa falada no Brasil do 
questionário King’s Brief Interstitial Lung Disease (K-BILD).
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“cansado” em português e informou que deveria ser 
utilizado um termo que referisse à sensação de baixa 
autoestima relacionada à depressão nervosa, sugerindo 
algo como “feeling low in mood, like depression”. O 
comitê sugeriu modificar o termo “cansado” ou “tired” 
para “incomodado”, ou seja, “annoyed” ou “bothered”. 
A sugestão foi bem aceita pelo autor, que afirmou que 
a semântica era equivalente à da versão original. A 
revisão realizada pelo comitê de especialistas após 
essa etapa não apresentou erros gramaticais e a 
formatação do questionário com a escala Likert em 
posição sequencial horizontal foi mantida.

Na etapa do desdobramento cognitivo, foi questionado 
o entendimento do participante em relação a cada 
enunciado e qual a aceitação do mesmo. Para cada 
enunciado do instrumento, registrou-se um escore 

com notas entre 1 e 10 sobre a clareza do enunciado, 
ou seja, sobre o entendimento do participante 
quanto à formulação do enunciado. Nessa ocasião 
foi estabelecido que escores entre 1 e 4 indicariam 
um enunciado confuso, que deveria ser substituído; 
escores entre 5 e 7 indicaram um enunciado pouco 
claro, que deveria ser corrigido; e escores entre 8 
e 10 indicaram um enunciado claro. Com o intuito 
de avaliar a clareza, aceitabilidade e compreensão 
do instrumento, foi solicitado que cada participante 
registrasse um comentário sobre cada item com 
escore inferior a 8.(20,21) Portanto, as questões com 
índice de clareza superior a 80% foram aceitas sem 
necessidade de correções.

O índice de clareza foi obtido através da média das 
somatórias das notas atribuídas pelos entrevistados. 

Tabela 1. Características da amostra de pacientes que participaram do estudo (N = 20).a

Características Resultados
Idade, anosb 59 (32-77)
Gênero
     Feminino 14
     Masculino 6
Etnia
     Caucasianos 16
     Pardos 3
     Indígenas 1
Escolaridade
     Ensino fundamental 10
     Ensino médio 8
     Ensino superior 2
Diagnóstico da DPI
     Doença intersticial pulmonar secundária à doença do 
colágeno

3

     Fibrose pulmonar idiopática 5
     Pneumonia intersticial não específica 6
     Pneumonite de hipersensibilidade crônica 3
     Proteinose alveolar 2
     Sarcoidose 1
Escore escala mMRC
      0 3
      2 9
      3 5
      4 3
Morbidades associadas
     Hipertensão arterial sistêmica 12
     Dislipidemia 6
     Doença renal crônica 2
     Doença do refluxo gastroesofágico 1
     Diabetes mellitus 1
Função pulmonarc

 VEF1, % do previsto 65,5 (56,2-76,7)
 CVF, % do previsto 66,5 (57,7-83,7)
 VEF1/CVF, % do previsto 98,5 (92,5-108,5)
DPI: doença pulmonar intersticial; e mMRC: modified Medical Research Council. aValores expressos em n, 
exceto onde indicado. bValor expresso em mediana (mínimo-máximo). cValores expressos em mediana (intervalo 
interquartil). Valores de referência segundo Crapo et al.(19) Pacientes avaliados antes do uso de broncodilatador e 
em uso de medicação controladora.
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O índice de clareza obtido para cada questão foi: 1) 
9,50; 2) 9,15; 3) 9,50; 4) 9,60; 5) 9,05; 6) 9,15; 7) 
8,80; 8) 9,30; 9) 9,65; 10) 9,40; 11) 9,45; 12) 9,20; 
13) 9,30; 14) 9,25; e 15) 9,45. Como todas as médias 
obtidas foram superiores a 8,0, não foi necessário 
realizar alterações nos termos, mantendo-se a versão 
4 em português.

Todos os dados foram arquivados em prontuário 
próprio à disposição das pessoas envolvidas no estudo 
e serão mantidos por 15 anos. Todos os dados relativos 
ao estudo permanecerão nos arquivos do ambulatório de 
pneumologia da instituição e serão mantidos em sigilo 
como determinam as regras nacionais e internacionais 
de boas práticas em pesquisas clínicas.

DISCUSSÃO

No presente estudo, traduzimos e adaptamos 
culturalmente para a língua portuguesa falada no 
Brasil um instrumento para a avaliação do estado de 
saúde e qualidade de vida em pacientes portadores 
de DPI: o K-BILD.(4) A versão do K-BILD em português 
produzida no presente estudo (Suplemento S1) possui 
equivalência técnica e semântica com a versão original. (4) 
Os desafios da adaptação cultural de um instrumento 
são múltiplos e, dada a ampla extensão territorial do 
Brasil, há diferenças regionais e socioculturais, além do 
problema do analfabetismo em índices consideráveis 
em certas regiões, o que aumenta as dificuldades de 
adaptar esses instrumentos de maneira que fiquem 
compreensíveis e relevantes no país como um todo. 
Durante o processo de adaptação cultural, o comitê de 
especialistas concluiu que os conceitos eram pertinentes 
à cultura nacional quanto a sua equivalência e da dos 
itens, que explorou os diferentes domínios abordados 
pelo instrumento original na relevância e pertinência 
ao novo contexto cultural.(22) Durante esse processo, 
optou-se por utilizar algumas palavras mais próximas 
ao registro oral da língua no intuito de facilitar a 
compreensão das questões. Além disso, buscou-se 
utilizar vocabulário simples e frases curtas para facilitar 

a leitura às pessoas com vocabulário restrito e baixo 
nível de escolaridade. Sabe-se que a escolaridade e 
as habilidades de leitura e interpretação constituem 
variáveis muito importantes quando se trata deste 
tipo de estudo, podendo afetar seus resultados.(15) 

Procurou-se igualmente evitar quaisquer marcadores 
regionais no registro oral ou escrito da língua portuguesa 
falada no Brasil.

Além da tradução e retradução do instrumento 
original, os conceitos abordados pelo instrumento 
foram questionados para a população-alvo, o que 
conferiu maior amplitude às considerações do comitê 
de especialistas e proporcionou maior segurança à 
equivalência semântica da versão final, diminuindo 
as chances de termos inadequados ou ambíguos para 
que se adequassem às características socioeconômicas 
da população-alvo. Assim, as devidas equivalências 
semânticas (significado real das palavras) e idiomáticas 
(interpretação de coloquialismos) foram obtidas. 
Portanto, o presente estudo se soma aos esforços de 
disponibilizar à comunidade científica uma ferramenta 
útil para a avaliação do estado de saúde de pacientes 
com DPI, utilizando-se de ferramentas disponíveis e 
metodologia rigorosa para diminuir os regionalismos, 
embora utilizando esse mosaico de diferentes vertentes 
culturais que formam juntas a cultura nacional do Brasil.

Espera-se que, com a validação do questionário 
K-BILD, esse instrumento possa servir como referência 
para a equipe multiprofissional no acompanhamento 
regular e tratamento de pacientes com DPI, contribuindo 
sobremaneira para a melhora da qualidade de 
vida desses pacientes. Esse questionário também 
possibilitará a realização de novos estudos, visto que 
é um instrumento adequado e eficaz para a avaliação 
do estado de saúde de pacientes portadores de DPI.

Em conclusão, o questionário K-BILD encontra-se 
traduzido e adaptado para a língua portuguesa falada no 
Brasil, sendo, até onde sabemos, o único instrumento 
disponível em língua portuguesa para a avaliação do 
impacto da doença em vários aspectos da vida de 
pacientes portadores de DPI.
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RESUMO
Objetivo: Avaliar o nível de conhecimento sobre os malefícios do narguilé, a 
frequência e os fatores psicossociais envolvidos na sua utilização entre os estudantes 
de Medicina de dois diferentes períodos e sua relação com a intenção de parar de 
utilizar. Métodos:  Foram avaliados alunos do 1o e do 6o ano do curso de Medicina. 
Regressão logística multivariada foi utilizada para avaliar a associação entre o uso de 
narguilé nos últimos 30 dias com os dados demográficos, psicossociais e com o nível de 
conhecimento sobre seus malefícios. Resultados: A taxa de experimentação e do uso 
atual de narguilé foi elevada (59,6% e 27,7% respectivamente), sem diferença entre os 
grupos. O nível de conhecimento dos alunos do 6o ano acerca dos malefícios do uso de 
narguilé foi maior em relação aos alunos do 1o ano (p<0,0001), e não houve relação do 
consumo de narguilé nos últimos 30 dias com o nível de conhecimento. O tabagismo de 
cigarros e o uso de bebida alcoólica estavam associados ao uso de narguilé nos últimos 
30 dias. Odds Ratio não ajustada de 11,3; IC95% 4,62-27,7; p<0,0001 e OR 8,74; IC95% 
3,78-20,2; p<0,0001; respectivamente. Conclusões: Há uma elevada experimentação, 
uso atual de narguilé e de cigarros entre os estudantes de Medicina, que possuem maior 
conhecimento sobre o malefício do uso no 6° ano do curso. Não foi observada relação 
entre o conhecimento sobre o malefício do uso e o consumo. O tabagismo e o uso de 
bebidas alcoólicas são preditores independentes de uso de narguilé.

Descritores: Fumar cachimbo de água; Tabaco para cachimbos de água; Tabagismo; 
Educação médica.
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INTRODUÇÃO

Estima-se que cerca de 100 milhões de pessoas no mundo 
utilizem o narguilé para consumir tabaco. Nas últimas 
décadas o seu consumo aumentou consideravelmente 
nas Américas,(1) atingindo taxas de experimentação de 
até 50% entre estudantes do ensino médio na Carolina 
do Norte (EUA).(2)

A forma como se consome o tabaco pelo narguilé é 
completamente diferente da que se faz pelo cigarro. 
Os adeptos ao narguilé se reúnem para compartilhar 
o dispositivo, o que poderia predispor à contaminação 
por bactérias, vírus e fungos, conforme demonstrado 
na literatura.(3)

O tabaco em tablete aromatizado é colocado no narguilé 
e submetido a altas temperaturas através da combustão 
do carvão que é utilizado para a queima. A inalação é 
feita com a fumaça passando através de um recipiente 
contendo água, que fica localizado na parte inferior do 
narguilé e que resfria a fumaça, tornando, segundo os 
usuários, a inalação aparentemente mais suave. Cada 
sessão de narguilé tem em média de 45 a 60 minutos de 
duração, o que representa uma exposição equivalente à 
fumaça de 100-200 cigarros, oferecendo assim maiores 
níveis de nicotina e maior exposição a monóxido de 
carbono.(4)

A utilização do narguilé está associada a um maior 
risco do desenvolvimento de doenças pulmonares, 
doença periodontal, câncer de pulmão(5) e dependência 
da nicotina.(3)

Um estudo realizado em 2013 com 1203 estudantes 
universitários nos Estados Unidos estimou uma frequência 
de experimentação de 46,4% e de uso contínuo no último 
ano de 28,4%.(6) Outro estudo com 744 estudantes 
da universidade da Virgínia encontrou uma taxa de 
experimentação de narguilé de 48,4%, sendo que 
20,4 declararam ter utilizado nos últimos 30 dias.(7)

No Brasil, a prevalência geral do consumo de tabaco 
via narguilé ainda é pouco conhecida. Entre os dados da 
pesquisa nacional de saúde do escolar no Brasil em 2015, 
que contou com uma amostra de 102.301 alunos do nono 
ano do ensino fundamental, cerca de 6,1% utilizavam 
outros produtos do tabaco (cigarrilha, narguilé ou rapé) 
de modo usual nos 30 dias que antecederam a pesquisa, 
e as maiores prevalências foram encontradas na região 
Centro-Oeste (10%) e região Sul (9,6%).(8) Já um outro 
estudo realizado com 586 estudantes universitários no 
Brasil encontrou uma prevalência de 47,32% de utilização 
do narguilé.(9)

O presente estudo tem por objetivo avaliar a frequência 
de utilização do narguilé entre alunos do início e do 
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final do curso de Medicina e relacionar os fatores 
psicossociais, demográficos e o nível de conhecimento 
sobre os malefícios do uso do narguilé com a frequência 
de utilização e com a intenção de parar de utilizar.

MÉTODOS

Trata-se de um estudo transversal, realizado em 
encontro único, com estudantes do 1º e do 6º ano do 
curso de Medicina da Pontifícia Universidade Católica 
de Goiás. Foi utilizado um instrumento de coleta de 
dados investigativo e estruturado, sem identificação 
e autopreenchível. Informações mais detalhadas 
encontram-se disponíveis no suplemento on-line 
(Quadro S1), disponível no site do JBP (http://www.
jornaldepneumologia.com.br/detalhe_anexo.asp?id=70). 
Os dados relativos aos aspectos psicossociais foram 
abordados com perguntas objetivas retiradas do estudo 
PENSE,(8) compreendendo as seguintes questões: 1) 
Pratica esporte regularmente (mais de 2x/semana)?; 
2) Está acima do seu peso ideal?; 3) Sente-se triste ou 
deprimido com frequência (mais de 2x/semana)?; 4) 
Exerce atividade remunerada nos momentos de folga?; 
5) Consome bebida alcoólica pelo menos 2x/semana?

As particularidades da utilização do narguilé foram 
avaliadas com as seguintes perguntas retiradas do 
questionário do estudo de Smith et al.:(10) 1) Você fuma 
ou já fumou? (compreendendo o consumo tanto de 
cigarro comum como outros dispositivos de utilização 
de tabaco); 2) Você já fumou narguilé alguma vez 
na vida? (pergunta que identifica experimentação de 
narguilé);(11) 3) Nos últimos 6 meses, você fumou 
narguilé?; 4) Nos últimos 30 dias, quantas vezes você 
fumou narguilé? (pergunta identifica os consumidores 
atuais/prevalência de uso atual de narguilé);(11) 
5)  Se  você fuma narguilé, ou outros produtos de 
tabaco, você pretende parar?

Para a avaliação do conhecimento acerca dos malefícios 
do cigarro e do narguilé, realizamos as seguintes 
perguntas: 1) Comparado ao cigarro comum, qual você 
acredita ser mais nocivo?; 2) Qual tem mais nicotina?; 
3) Qual é mais carcinogênico?; 4) Qual produz mais 
monóxido de carbono?; 5) Qual produz mais metais 
pesados? Tais perguntas foram elaboradas a partir 
dos estudos publicados anteriormente no Brasil(12) e 
do instrumento de coleta de dados do GTSS.(13)

Submetemos à aprovação pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa em Seres Humanos da Pontifícia Universidade 
Católica, com número de parecer 2313290 e número 
do CAAE 73375517400000037. Foi aplicado após 
alunos concordarem com o termo de consentimento 
livre e esclarecido. Distribuíram-se 172 questionários 
correspondentes ao total de alunos que cumpriram 
os critérios de inclusão (ser aluno do 1º e do 6º ano 
do curso de Medicina e estar presente na atividade 
realizada no momento da coleta de dados). 155 alunos 
concordaram com o estudo, e destes selecionaram-se 
141 questionários, por estarem corretamente preenchidos.

Os resultados foram analisados com o programa Stata 
version 13.1 (StataCorp, Texas, USA), atribuindo-se o 

nível de significância de 5% (p<0,05). A normalidade dos 
dados foi avaliada com o teste de Shapiro-Wilk. Como 
as variáveis contínuas não apresentaram distribuição 
normal, elas foram descritas utilizando-se mediana e 
intervalo interquartil. As variáveis qualitativas foram 
descritas utilizando-se valores absolutos e proporções. 
O Teste qui-quadrado foi usado para analisar as variáveis 
categóricas e foram calculadas as estimativas de risco 
relativo (Odds ratio) não ajustadas da associação entre 
uso de narguilé nos últimos 30 dias e cada variável 
estudada com intervalo de confiança de 95%. Todas 
as possíveis variáveis preditivas foram incluídas em 
um modelo de regressão logística multivariada para 
avaliar a associação entre o desfecho (uso de narguilé 
nos últimos 30 dias) e cada variável independente 
enquanto se feze controle de covariáveis incluídas 
no modelo.

RESULTADO

Foram convidados a participar do estudo 172 alunos 
do 1° e 6° anos do curso de Medicina que estavam 
presentes no momento da coleta de dados. Destes, 
155 (90%) foram incluídos e responderam ao questionário 
autoaplicado. A amostra final consistiu de 141 alunos, 
72 (51,1%) do 1° ano e 69 (48,9%) do 6° ano, pois 
14 indivíduos foram excluídos devido à presença de 
fichas incompletas ou com rasuras (Figura 1).

A amostra em estudo era composta predominantemente 
por indivíduos do gênero feminino (54,6%), de cor branca 
(68,8%), média de idade de 23 anos (IQR 20-24 anos), 
que moravam com pais ou parentes (81,6%) e 
praticavam esporte com frequência ≥2x/semana 
(68,1%). Verificou-se que os alunos do 6° ano eram 
mais velhos (p<0,0001), moravam sozinhos em maior 
proporção (p=0,02) e consideravam-se acima do peso 
também em maior proporção (p=0,01) em relação 
aos do 1° ano.

A taxa de experimentação de narguilé foi de 59,6% e 
não diferiu entre os grupos do 1º e 6º anos (p=0,70), 

Figura 1. Fluxograma do estudo.
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sendo o mesmo observado em relação ao tabagismo 
em atividade (40,4%, p=0,32).

Dos 141 indivíduos, 39 (27,7%) relataram ter 
consumindo narguilé mais que 5 vezes nos últimos 
30 dias, sendo esta proporção semelhante entre os 
grupos de 1º e 6º ano (p=0,68).

Quando perguntamos se o narguilé seria mais 
nocivo e apresentaria maior exposição à nicotina 
em relação ao cigarro, observamos maior proporção 
de respostas corretas no 6° ano em relação ao 
1° ano (p<0,0001, ambas as perguntas). Mas não 
houve diferença entre os grupos em relação ao 
conhecimento de o narguilé gerar mais câncer e 
proporcionar maior exposição a metais pesados ou 
a CO. Não observamos relação entre o consumo de 
narguilé com maior ou menor conhecimento acerca 
dos malefícios do uso (Tabela 1).

Grande parte dos participantes que usavam cigarro ou 
narguilé (85%) relatavam que pretendiam interromper 
o uso, e não foi observada diferença significativa entre 
os grupos do 1º e do 6º anos em relação à intenção 
de parar de utilizar (Tabela 2).

O tabagismo de cigarros e o uso de bebida alcoólica 
associaram-se ao uso de narguilé nos últimos 30 dias 
(consumo atual) (Tabela 1), Odds Ratio não ajustada de 
11,3; IC95% 4,62-27,7; p<0,0001 e OR 8,74; IC95% 
3,78-20,2; p<0,0001; respectivamente. A análise 
multivariada confirmou que tanto o tabagismo quanto 
uso de bebida alcoólica são preditores independentes 
de uso de narguilé, OR ajustada de 7,74; IC95% 
2,99-19,99; p<0,0001 e OR 5,62; IC95% 2,25-14,0; 
p<0,0001; respectivamente.

DISCUSSÃO

Dos 141 alunos do curso de Medicina que responderam 
ao questionário aplicado, houve um alto índice 
de experimentação do narguilé (59,6%), que não 
diferiu entre os grupos do 1º e do 6º ano (p=0,70). 
Comparativamente, esta frequência foi acima do 
encontrado entre estudantes de escolas médicas do 
Canadá (40%),(14) África do Sul (43,5%),(15) Inglaterra 
(51,7%),(16) mas muito semelhante ao observado 
num estudo prévio entre universitários do curso de 
Medicina na cidade de São Paulo, onde as taxas de 
experimentação de narguilé chegaram a 47,32%.(17)

Foi observada uma prevalência de uso atual de 
27,7%, que foi superior ao encontrado em um outro 
estudo, onde os níveis de experimentação do narguilé 
chegavam a aproximadamente 40% e o uso atual 
correspondia a 17% dos entrevistados (considerando 
o uso nos últimos 30 dias entre os que reportaram a 
data de início do consumo anterior a estes 30 dias)(2) e 
a um outro estudo que encontrou experimentação de 
33% e uma prevalência de consumo atual de 10,2%, 
considerando o uso de pelo menos uma vez nos últimos 
30 dias.(18) A utilização do narguilé ocorre comumente 
em reuniões com amigos, de modo intermitente 
numa atmosfera social e de modo recreativo,(10) o que 
poderia explicar as diferenças entre as frequências de 
experimentadores e de usuários regulares. Observa-se 
também na literatura uma ampla variação de definições 
de consumidor atual e de experimentação nos diferentes 
estudos. Uma padronização nas definições de usuário 
atual e de experimentação favoreceria a comparação 
desses achados em diferentes populações.

Tabela 1. Características e fatores psicossociais associados ao uso de narguilé nos últimos 30 dias entre os estudantes 
de Medicina em Goiânia, Goiás (n=141 indivíduos).

Não Sim
p

n=102 n=39
Idade, anos, mediana (IQR) 23 (19-24) 23 (20-24) 0,95
Gênero masculino, n (%) 47 (46,1) 17 (43,6) 0,79
Cor, n (%) branca 66 (64,7) 31 (79,4)
parda 30 (29,4) 7 (18) 0,23
negra 6 (5,9) 1 (2,6)
Mora sozinho n (%) 21 (20,6) 5 (12,8) 0,29
Tabagismo em atividade, n (%) 26 (25,5) 31 (79,5) <0,0001*
Esporte ≥2x/semana, n (%) 66 (64,7) 30 (76,9) 0,16
Acima do peso ideal n (%) 27 (26,5) 11 (28,2) 0,84
Deprimido ≥2x/semana n (%) 35 (34,3) 14 (35,9) 0,86
Atividade remunerada, n (%) 9 (8,8) 6 (15,4) 0,26
Álcool ≥2x/semana, n (%) 23 (22,6) 28 (71,8) <0,0001*
Narguilé mais nocivo (acertos), n(%) 62 (60,8) 17 (43,6) 0,07
Narguilé mais nicotina (acertos), n(%) 44 (43,1) 12 (30,8) 0,18
Narguilé mais câncer (acertos), n(%) 48 (47,1) 22 (56,4) 0,32
Narguilé mais CO (acertos), n(%) 65 (63,7) 26 (66,7) 0,74
Narguilé mais m. pesados (acertos), n(%) 59 (57,8) 17 (43,6) 0,24
N° total de acertos, mediana (IQR) 2 (2-4) 2 (2-3) 0,24
Amostra com dados de n: 141 indivíduos, n: 102 indivíduos que não utilizaram narguilé nos últimos 30 dias e 
n: 39 indivíduos que utilizaram narguilé nos últimos 30 dias. Valores expressos em mediana (IQR: intervalo 
interquartil) ou em valor absoluto e percentual n(%). *valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente 
significativos.
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Um estudo com 486 estudantes de uma faculdade 
privada de Nova York (EUA) avaliou fatores predisponentes 
e protetores do início do consumo de narguilé e não 
encontrou relação entre fatores descritos como protetores, 
tais como: sensação de autoestima, religiosidade e 
elevado desempenho escolar com o início da utilização 
do narguilé, e entre os fatores descritos como fatores 
de risco, apenas o comportamento impulsivo esteve 
relacionado com a experimentação do narguilé.(19) 
Em nosso estudo, dados psicossociais, como prática 
de exercícios físicos regulares, sentir-se deprimido, 
estar acima do peso, morar sozinho ou exercer, além 
do estudo universitário, outra atividade remunerada, 
não foram diferentes entre os usuários e não usuários 
de narguilé

Foi observado que o início do uso do narguilé 
acontece tardiamente após os indivíduos entrarem 
em contato com o álcool, Canabis ou cigarro(2,10,20) 
e frequentemente associado ao consumo de bebidas 
alcoólicas.(19,21) Nosso estudo encontrou um consumo 
de bebidas alcoólicas cerca de três vezes maior entre 
fumantes de narguilé quando comparado aos não 
fumantes. Num estudo longitudinal realizado com 
936 estudantes universitários da região de Nova York 
(EUA) e imediações, cerca de 96% dos usuários de 
narguilé relataram o uso atual de álcool comparado 
a 61% dos que nunca fumaram.(19)

Algumas teorias sobre o desenvolvimento psicológico 
sugerem que tanto a experimentação do narguilé quanto 
de outras substâncias como álcool e Canabis estariam 
relacionadas a um processo de transição da adolescência 
para idade adulta(22) e que acontece mais frequentemente 
no ambiente estudantil universitário.(19) A proximidade 
do ambiente universitário a bares onde a utilização do 
narguilé e de bebidas alcóolicas é estimulada poderia se 
relacionar a uma maior popularidade desse dispositivo 
nessa população específica,(17) o que poderia explicar 
pelo menos em parte esta associação frequentemente 
encontrada nos diferentes estudos.

Em relação ao conhecimento sobre os malefícios do 
narguilé, diferentes estudos demonstraram que há 
uma equivocada percepção de que o narguilé seria 
menos prejudicial que o cigarro, e isso poderia reforçar 
a experimentação e o consumo.(10) Em nosso estudo, 
entretanto, quando comparamos os grupos com mais 
ou menos acertos na avaliação de conhecimento, tanto 
a experimentação e uso habitual do narguilé quanto a 
intenção de parar de utilizá-lo não se relacionaram ao 
maior ou menor conhecimento sobre os malefícios do 
narguilé. Em outro estudo realizado entre estudantes 
universitários cursando Medicina, a falta de conhecimento 
também não esteve relacionada a uma maior utilização 
do dispositivo.(17)

Tabela 2. Características, uso e conhecimento acerca do narguilé nos estudantes de Medicina em Goiânia, Goiás, no 
período de estudo (n=141 indivíduos).

Todos 1° 6°
pindivíduos ano ano

n=141 n=72 n=69
Idade, anos, mediana (IQR) 23 (20-24) 20 (18,5-21) 24 (23-27) <0,0001*
Gênero masculino, n (%) 64 (45,4) 33 (45,8) 31 (44,9) 0,91
Cor, n (%) branca 97 (68,8) 48 (66,7) 49 (71)
parda 37 (26,2) 20 (27,7) 17 (24,6) 0,85
negra 7 (5,0) 4 (5,6) 3 (4,4)
Mora sozinho n (%) 26(18,4) 8 (11,1) 18 (26,1) 0,02*
Tabagismo, n (%) 57 (40,4) 32 (44,4) 25 (36,2) 0,32
Esporte ≥2x/semana, n (%) 96 (68,1) 54 (75) 42 (60,9) 0,07
Acima do peso ideal, n (%) 38 (27) 12 (16,7) 26 (37,7) 0,01*
Deprimido ≥2x/semana, n (%) 49 (34,8) 26 (36,1) 23 (33,3) 0,73
Atividade remunerada, n (%) 15 (10,6) 10 (13,9) 5 (7,3) 0,20
Álcool ≥2x/semana, n (%) 51 (36,2) 30 (41,7) 21 (30,4) 0,17
Já experimentou narguilé, n (%) 84 (59,6) 44 (61,1) 40 (58) 0,70
Narguilé nos últimos 6 meses, n (%) 47 (33,3) 24 (33,3) 23 (33,3) 1,00

Narguilé nos últimos 30 dias, n (%) 39 (27,7) 21 (29,2) 18 (26,1) 0,68
Narguilé mais nocivo (acertos), n(%) 79 (56) 27 (37,5) 52 (75,4) <0,0001*
Narguilé mais nicotina (acertos), n(%) 56 (39,7) 17 (23,6) 39 (56,5) <0,0001*
Narguilé mais câncer (acertos), n(%) 70 (49,7) 33 (45,8) 37 (53,2) 0,36
Narguilé mais CO (acertos), n(%) 91 (64,5) 45 (62,5) 46 (66,7) 0,61
Narguilé mais m. pesados (acertos), n(%) 76 (53,9) 36 (50) 40 (58) 0,43
N° total de acertos, mediana (IQR) 2 (2-4) 2 (2-3) 3 (2-5) 0,001*
Pretende parar uso de narguilé, n(%) 75 (85,2) 44 (91,7) 31 (77,5) 0,06
Amostra com dados de n: 141 indivíduos respondedores. Valores expressos em mediana (IQR: intervalo interquartil) 
ou em valor absoluto e percentual n (%). *valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
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Em conclusão, verificamos haver uma elevada 
experimentação, uso de narguilé e de cigarros entre 
os estudantes de Medicina. O maior conhecimento 
sobre o malefício do uso no 6° ano do curso não estava 
associado com uma menor frequência de utilização 
ou com uma maior intenção de interromper o seu 
consumo. Foi demonstrado que o tabagismo e o uso 
de bebidas alcoólicas são preditores independentes 
de uso de narguilé. No entanto, mais estudos são 
necessários para elucidar mais fatores relacionados à 

grande frequência de utilização do narguilé observada 
nesta população, de modo a propor estratégias futuras 
e políticas públicas de esclarecimento e combate ao 
uso desse dispositivo.
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RESUMO
Objetivo: Ensaios clínicos mostraram que 150 mg de Nintedanibe duas vezes ao dia 
reduzem a progressão da doença em pacientes com Fibrose Pulmonar Idiopática (FPI), 
com um perfil de efeitos adversos que é controlável para a maioria dos pacientes. 
Antes da aprovação do Nintedanibe como tratamento para a FPI no Brasil, um Programa 
de Acesso Expandido (PEA) foi iniciado para fornecer acesso precoce ao tratamento 
e avaliar a segurança e a tolerância do Nintedanibe para este grupo de pacientes. 
Métodos:  Foram elegíveis para participar da PEA pacientes com diagnóstico de FPI 
nos últimos 5 anos, com capacidade vital forçada (CVF) ≥ 50% do previsto e capacidade 
de difusão dos pulmões para monóxido de carbono (DLco) 30%-79% do previsto. 
Os pacientes receberam Nintedanibe 150 mg, 2 vezes ao dia (bid). As avaliações de 
segurança incluíram eventos adversos que levaram à suspensão permanente do 
Nintedanibe e eventos adversos graves. Resultados: O PEA envolveu 57 pacientes 
em 8 centros. A maioria dos pacientes era do sexo masculino (77,2%) e brancos 
(87,7%). No início do estudo, a média de idade foi de 70,7 (7,5) anos e a CVF foi de 
70,7 (12,5%) do previsto. A média de exposição ao Nintedanibe foi de 14,4 (6,2) meses; 
a exposição máxima foi de 22,0 meses. Os eventos adversos frequentemente relatados 
pelo pesquisador como relacionados ao tratamento com Nintedanibe foram diarreia 
(45 pacientes, 78,9%) e náusea (25 pacientes, 43,9%). Os eventos adversos levaram à 
suspensão permanente do Nintedanibe em 16 pacientes (28,1%) que passaram por um 
evento adverso grave. Conclusões: No PEA brasileiro, o Nintedanibe apresentou um 
perfil aceitável de segurança e tolerância em pacientes com FPI, condizendo com dados 
de ensaios clínicos.

Descritores: Fibrose pulmonar idiopática; Programa de acesso expandido; Doença 
pulmonar intersticial; Inibidor de tirosina quinase.
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INTRODUÇÃO

A Fibrose Pulmonar Idiopática (FPI) é uma doença 
pulmonar intersticial fibrosante progressiva caracterizada 
pelo declínio da função pulmonar, piora da dispneia e 
da qualidade de vida.(1) A FPI geralmente se apresenta 
na 6ª ou 7ª década de vida de ex-fumantes, é mais 
comum em homens do que em mulheres(1) e possui 
uma evolução clínica variável mas um prognóstico ruim. 
Dados norte‑americanos demonstram que antes da 
disponibilidade de terapias aprovadas para FPI a média da 

sobrevida pós-diagnóstico em pacientes com FPI era de 
3 a 5 anos.(2,3) Análises do Sistema de Informações sobre 
Mortalidade (SIM) do Ministério da Saúde brasileiro sugerem 
que, no Brasil, a mortalidade devida à FPI aumentou de 
0,24 a cada 100 mil casos em 1979 para 1,10 por 100 mil 
casos em 2014.(4) Este aumento foi provavelmente devido 
à melhoria do diagnóstico e notificação de FPI, bem como 
ao envelhecimento da população. A FPI provavelmente 
permanece significativamente subdiagnosticada no Brasil 
devido à baixa conscientização da doença, aos desafios 
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que a realização do diagnóstico apresenta e ao pequeno 
número de centros especializados.

O Nintedanibe é um inibidor intracelular das tirosinas 
quinase envolvidas na patogênese da FPI, incluindo o 
receptor do fator de crescimento derivado de plaquetas, 
o receptor do fator de crescimento de fibroblastos e o 
receptor do fator de crescimento endotelial vascular.(5) 
A eficácia e a segurança do tratamento de 52 semanas 
com 150 mg de Nintedanibe, 2 vezes ao dia (bid) em 
pacientes com FPI foram avaliadas no teste Fase II 
TOMORROW(6) e nos dois testes Fase III INPULSIS.(7) 
Estes estudos demonstraram que o Nintedanibe reduziu a 
progressão da doença e a taxa de declínio na Capacidade 
Vital Forçada (CVF). Uma análise dos dados agrupados 
dos estudos INPULSIS, por sua vez, sugeriu que o 
Nintedanibe também reduziu o risco de exacerbações 
agudas.(8) No entanto, o perfil de segurança e tolerância 
do Nintedanibe foi caracterizado predominantemente 
por eventos adversos gastrointestinais, particularmente 
a diarreia.(9,10)

O Nintedanibe foi aprovado para o tratamento da 
FPI em muitos países, incluindo o Brasil e vários 
outros países da América Latina, bem como os EUA, a 
Europa e vários países da Ásia. Nas últimas diretrizes 
internacionais de tratamento para FPI, o Nintedanibe 
recebeu uma recomendação condicional para uso, 
indicando que seria uma escolha apropriada para a 
maioria dos pacientes, embora reconhecendo que 
escolhas diferentes serão apropriadas para cada paciente, 
dependendo dos valores e preferências individuais.(11)

Antes da aprovação do Nintedanibe no Brasil, em 
fevereiro de 2016, um Programa de Acesso Expandido 
(PAE) foi iniciado para fornecer acesso precoce ao 
tratamento e mais informações sobre a segurança 
e a tolerância do Nintedanibe em pacientes com 
FPI. Assim, este trabalho visa relatar dados sobre 
a segurança e tolerância do Nintedanibe que foram 
coletados neste PAE.

MÉTODOS

Planejamento
Um PAE que oferecia tratamento aberto com Nintedanibe 

foi iniciado em oito centros médicos no Brasil em 
fevereiro de 2015. Como critério de participação, os 
pacientes deveriam ter ≥ 40 anos de idade, diagnóstico 
de FPI de acordo com as diretrizes ATS/ERS/JRS/ALAT 
de 2011(1) nos últimos 5 anos, capacidade de difusão 
dos pulmões para o monóxido de carbono (DLco) 
de 30%-79% do previsto e CVF ≥ 50% do previsto. 
Os critérios de exclusão incluíram níveis de alanina 
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase 
(AST) ou bilirrubina > 1,5 vez o limite superior da 
normalidade (LSN); infarto do miocárdio nos 6 meses 
de triagem; angina instável no mês 1 de triagem; 
risco de sangramento (por exemplo, necessidade 
de fibrinólise, anticoagulação de dose plena ou 
terapia antiplaquetária de dose elevada); suspensão 
permanente do Nintedanibe devido a eventos adversos 
relacionados ao medicamento em um ensaio clínico; 
e tratamento atual ou planejado com pirfenidona, 

azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina ou prednisona 
em dose > 15 mg/dia, ou > 30 mg a cada 2 dias ou 
dose equivalente de outros corticosteroides orais.

Após um período de quatro semanas de análise, os 
pacientes receberam 150 mg de Nintedanibe (bid) durante 
o PAE, até o medicamento tornar-se comercialmente 
disponível ou até a suspensão permanente do tratamento. 
Uma visita de acompanhamento ocorreu 28 dias após 
a interrupção do tratamento, interrupções por até 
12 semanas e reduções de dose para 100 mg (bid) 
foram permitidas para gerenciar eventos adversos. 
Quando a dose era reduzida, só poderia ser aumentada 
novamente para 150 mg (bid) após a resolução do 
evento adverso. Além disso, os pesquisadores receberam 
recomendações sobre o manejo da diarreia e elevação 
das enzimas hepáticas (Figuras 1 e 2) e solicitou-se 
que relatassem quaisquer tipos de tratamentos usados 
concomitantemente para tratar a FPI ou controlar a 
diarreia em um formulário de relato de caso. Tais 
tratamentos concomitantes foram definidos como 
tratamentos que foram recebidas no início ou foram 
iniciados entre a primeira e a última ingestão de 
Nintedanibe. Estes tratamentos concomitantes foram 
codificados de acordo com o WHO Drug Dictionary(12) 
(versão 17 de março).

Como este era um PAE, a aprovação do protocolo 
do Comitê de Ética não era obrigatória. No entanto, 
os Comitês de Ética Independentes dos centros 
participantes receberam o folheto informativo, o 
formulário de consentimento prévio e outros documentos 
para autorização.

O programa foi conduzido de acordo com os princípios 
da Declaração de Helsinque, de acordo com a diretriz 
da Conferência Internacional de Harmonização para 
a Boa Prática Clínica e de acordo com os requisitos 
regulamentares aplicáveis e procedimentos operacionais 
padrão. Todos os pacientes forneceram consentimento 
prévio por escrito antes de entrar no programa. 
O programa foi registrado em www.clinicaltrials.gov 
(NCT02230982).

O primeiro paciente foi inscrito em 23 de março de 
2015 e o último foi examinado em 3 de novembro de 
2015, enquanto o medicamento Nintedanibe tornou-se 
comercialmente disponível para o tratamento de FPI 
no Brasil apenas em 16 de fevereiro de 2016. Entre 
janeiro de 2017 e março de 2017, todos os pacientes 
que tomaram Nintedanibe no PEA passaram pela 
transição de uso para Nintedanibe comercial no mesmo 
local e com o mesmo pesquisador.

Desfechos
O critério segurança foi avaliado em pacientes que 

receberam ≥ 1 dose de Nintedanibe e consistiu no 
registro de eventos adversos que atendiam aos seguintes 
critérios: eventos adversos graves; acontecimentos 
adversos de interesse especial (isto é, acontecimentos 
adversos da lesão hepática [definida como AST ou 
ALT ≥ 3 × ULN e bilirrubina total ≥ 2 × ULN] ou relacionado 
à perfuração gastrointestinal); acontecimentos adversos 
que conduzem a interrupção ou redução da dose de 
Nintedanibe; acontecimentos adversos relacionados 
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à administração de Nintedanibe que não foram 
considerados graves pelo pesquisador; agravamento da 
doença subjacente ou outras condições preexistentes; 
alterações nos resultados de quaisquer procedimentos, 
isto é, sinais vitais, exame físico, exames laboratoriais, 
julgados clinicamente relevantes pelo pesquisador. 
Eventos adversos sérios foram definidos como fatais 
ou com risco de morte, hospitalização necessária ou 
prolongada, associados a uma anomalia congênita ou 
que resultaram em algum tipo de deficiência.

Os eventos adversos foram registrados em visitas 
realizadas na análise nas semanas 4, 8, 12, 24; a cada 
12 semanas, até o final do tratamento; e na visita de 
acompanhamento após 28 dias. No entanto, poderiam 
ser registrados em qualquer outro momento da análise, 
se o pesquisador tivesse conhecimento deles. Vale 
ressaltar que estes eventos foram codificados de acordo 
com os termos preferidos no Dicionário Médico para 
Atividades Regulamentares (MedDRA) versão 20.0 e 
categorizados pelo pesquisador da seguinte forma: leves 
(consciência de sinais ou sintomas que foram facilmente 
tolerados), moderados (desconforto suficiente para 
causar interferência na atividade habitual) ou graves 
(incapacidade total ou incapacidade de trabalhar ou 

realizar atividades habituais). Os dados de segurança 
são apresentados de forma descritiva.

RESULTADOS

Pacientes
Um total de 57 pacientes foram tratados com Nintedanibe. 

A maioria deles era do sexo masculino (77,2%), cor 
branca (87,7%) e atual ou ex-fumantes (64,9%); 22,8% 
dos pacientes foram submetidos à biópsia pulmonar 
cirúrgica (Tabela 1). No início do estudo, a idade média 
(DP) foi de 70,7 (7,5) anos, a CVF foi de 70,7 (12,5)% 
do previsto e a DLco foi de 48,7 (13,4%) do previsto. 
As condições de comorbidade mais frequentes no início 
do estudo foram hipertensão (47,4%), dislipidemia 
(21,1%), doença do refluxo gastroesofágico (21,1%) 
e diabetes mellitus (17,5%) (Tabela 1).

Tratamentos concomitantes
Os tratamentos concomitantes estão descritos na 

Tabela 2.

Os tratamentos antidiarreicos foram os mais 
comumente usados, recebidos por 36 pacientes 
(63,2%). Já outros 6 pacientes (10,5%) receberam 

Figura 1. Algoritmos para o gerenciamento de eventos adversos como diarreia.
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Tabela 1. Características de base (n = 57).

Homens, n (%) 44 (77,2)
Idade, anos, média (SD Desvio-padrão) 70,7 (7,5)
Raça, n (%)

Branco 50 (87,7)
Negro 6 (10,5)
Asiático 1 (1,8)

Índice de massa corporal, kg/m2, média (SD) 28,0 (3,6)
Desde quando foi diagnosticado com FPI, anos, média (SD) 1,7 (1,2)
Status de fumante, n (%)

Atual ou antigo 37 (64,9)
Nunca 20 (35,1)

Biópsia pulmonar realizada, n (%) 13 (22,8)
CVF, % prevista, média (SD) 70,7 (12,5)
DLco, % previsto, média (SD) 48,7 (13,4)
Condições de base*, n (%)

Hipertensão 27 (47,4)
Dislipidemia 12 (21,1)
Refluxo gastroesofágico 12 (21,1)
Diabetes mellitus 10 (17,5)
Doença pulmonar obstrutiva crônica 8 (14,0)
Síndrome de apneia do sono 6 (10,5)
Colesterol alto 3 (5,3)
Artrose 2 (3,5)

*As condições relatadas em > 10% dos pacientes pelo termo de preferência da MedDRA. n = 57.

Figura 2. Algoritmos para o gerenciamento de eventos adversos como aumento de enzimas hepáticas.
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N-acetilcisteína e 13 pacientes (22,8%) receberam 
corticosteroides sistêmicos.

Exposição
A exposição média ao Nintedanibe foi de 14,4 (6,2) 

meses e a exposição máxima foi de 22,0 meses. No total, 
24 pacientes (42,1%) tiveram ≥ 1 interrupção do 
tratamento e 21 pacientes (36,8%) tiveram ≥ 1 redução 
da dose para 100 mg (bid). A maioria dos doentes 
(70,2%) recebeu 150 mg de Nintedanibe (bid) como 
a última dose. Trinta e sete pacientes (64,9%) ainda 
estavam recebendo Nintedanibe no final do programa, 
enquanto 20 pacientes (35,1%) haviam descontinuado 
permanentemente o tratamento com o medicamento. 
A razão mais frequente para a suspensão permanente do 
Nintedanibe foram eventos adversos (16 de 20 doentes).

Segurança e tolerância
Quase todos os pacientes (n = 55; 96,5%) sofreram 

ao menos ≥ 1 evento adverso que preencheu os 
critérios de notificação (Tabela 3). A diarreia, relatada 
em 45  pacientes (78,9%) foi classificada como o 
evento mais comum. Entre os pacientes diagnosticados 
com diarreia, a intensidade foi leve em 22 pacientes 
(48,9%), moderada em 13 pacientes (28,9%) e grave 
em 10 pacientes (22,2%). Já náuseas e vômitos foram 
relatados em 25 (43,9%) e 9 (15,8%) pacientes, 
respectivamente, e quase todos eles eram de intensidade 
leve ou moderada (Tabela 4). A maioria dos pacientes 
com diarreia (66,7%), náusea (80%) e vômitos (66,7%) 
continuou o tratamento com Nintedanibe sem redução 
da dose ou interrupção.

O aumento das enzimas hepáticas foi observado 
em apenas um paciente em que a lesão hepática 
ocasionada pelo medicamento foi classificada como 
evento adverso grave. Não foram relatados casos de 

ALT e/ou AST ≥ 3 × ULN e bilirrubina total ≥ 2 × LSN 
ou eventos adversos relacionados à perfuração 
gastrointestinal.

Todavia, os eventos adversos levaram à suspensão 
permanente de Nintedanibe em 16 pacientes (28,1%), 
o mais frequente deles foi a diarreia (em 4 pacientes 
(7,0%) (Tabela 3). Nenhum tipo de evento adverso 
grave (com base nos termos preferidos pelo MedDRA) 
foi relatado em > 1 paciente, exceto para progressão 
de FPI (3 pacientes), pneumonia (2 pacientes) e 
infecção do trato urinário (2 pacientes); 3 pacientes 
(5,3%) tiveram eventos adversos que levaram à morte: 
pneumonia (1 paciente), pneumonia e progressão da 
FPI (1 paciente) e dispneia (1 paciente). Nenhum dos 
eventos adversos fatais ocorreu relacionado ao uso 
de Nintedanibe, segundo o pesquisador.

DISCUSSÃO

Nesta versão brasileira do PAE para Nintedanibe em 
pacientes com FPI, o uso de 150 mg (bid) do medicamento 
apresentou perfil aceitável de segurança e de tolerância 
e dados de análises clínicas condizentes (6,7,10). Eventos 
adversos gastrintestinais, particularmente diarreia, 
foi o efeito adverso mais frequentemente relatado. 
Diarreia é um evento adverso comumente associado 
com os inibidores de tirosina quinase, no entanto o 
mecanismo pelo qual ele ocorre permanece incerto.(13) 
Para a maioria dos pacientes que tiveram diarreia na 
PAE brasileiro ela foi de intensidade leve ou moderada 
e a maioria deles continuou com o uso de Nintedanibe 
sem redução da dose ou interrupção do tratamento; 
entretanto, quase dois terços dos pacientes receberam 
tratamento antidiarreico. Recomenda-se que os pacientes 
que apresentem diarreia durante o tratamento com 
Nintedanibe devam manter uma hidratação adequada 

Tabela 2. Tratamento concomitante.

n (%) de pacientes
Algum tratamento concomitante 43 (75,4)
Antidiarreico 36 (63,2)

Loperamida 33 (57,9)
Cloridrato de loperamida 6 (10,5)

Antioxidante/expectorante 6 (10,5)
Acetilcisteína 6 (10,5)

Antitússico 1 (1,8)
Fosfato de codeína 1 (1,8)

Broncodilatador inalado e/ou corticosteroide 1 (1,8)
Mometasona 1 (1,8)

Anti-histamínico H2 3 (5,3)
Omeprazol 2 (3,5)
Esomeprazol 1 (1,8)

Corticoide sistêmico 13 (22,8)
Prednisona 11 (19,3)
Metilprednisolona 3 (5,3)
Deflazacort 2 (3,5)

Os pesquisadores foram instruídos a relatar medicações usadas concomitantemente para tratar a FPI ou controlar 
a diarreia. Tratamentos concomitantes foram apresentados como Categoria de Pesquisa Especial e nome de 
preferência, de acordo com o Dicionário de Medicamentos da Organização Mundial da Saúde(12). Um paciente foi 
contado em ≥ 1 categoria.
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e realizar tratamento antidiarreico (por exemplo, 
Loperamida) assim que os sintomas surgirem.(14,15)

Deve-se ressaltar que o tratamento com Nintedanibe 
pode elevar os níveis das enzimas hepáticas e que 
casos de lesão hepática induzida por medicação 
foram observados neste estudo.(14,15) A lesão hepática 
induzida no PAE brasileiro foi classificada como evento 
adverso grave em um paciente. No entanto, não foram 
relatados casos de ALT e/ou AST ≥ 3 × ULN e bilirrubina 
total ≥ 2 x LSN. Recomenda-se a realização de testes 
de função hepática antes do início do tratamento com 
Nintedanibe, com intervalos regulares durante os 
primeiros três meses de tratamento e, posteriormente, 
periodicamente.(14,15) Reduções de dose ou interrupções 

de tratamento para controlar elevações nas enzimas 
hepáticas poderão ser necessárias.

Além deste PAE no Brasil, dados sobre a segurança e 
tolerância do Nintedanibe foram coletados a partir de 
vários outros programas de uso compassivo (ou por 
acesso antecipado) e de vigilância pós-comercialização. 
Em consonância com achados deste trabalho, os dados 
desses estudos sugerem que o Nintedanibe apresenta 
um perfil semelhante de segurança e tolerância na 
prática clínica, como observado em ensaios clínicos.(16-23) 
Dados de vigilância pós-comercialização mostraram 
que em 6.758 pacientes tratados com Nintedanibe 
nos EUA, no ano seguinte ao seu lançamento como 
tratamento para FPI, diarreia, náusea e vômito foram 

Tabela 4. Eventos adversos gastrointestinais e suas consequências para a dosagem de Nintedanibe.

Pacientes com 
evento adverso: 
diarreia (n = 45)

Pacientes com 
evento adverso: 
náusea (n = 25)

Pacientes com 
evento adverso: 
vômito (n = 9)

Intensidade do evento adverso*
Leve 22 (48,9) 17 (68,0) 6 (66,7)
Moderada 13 (28,9) 6 (24,0) 3 (33,3)
Severa 10 (22,2) 2 (8,0) 0 (0,0)

Consequência da dose de Nintedanibe †

Nenhuma redução permanente da dose ou 
suspensão

30 (66,7) 20 (80,0) 6 (66,7)

Redução de dose permanente 11 (24,4) 2 (8,0) 1 (11,1)
Suspensão Permanente 4 (8,9) 3 (12,0) 2 (22,2)

Os dados apresentados representam n (%) dos pacientes; *Para pacientes com ≥ 1 evento que satisfazem os 
critérios de notificação deste PAE, a intensidade/consequência do pior evento; †Para pacientes com ≥ 1 evento, a 
última consequência da dosagem.

Tabela 3. Eventos adversos.

n (%) de pacientes
Eventos adversos mais frequentes*

Diarreia 45 (78,9)
Náusea 25 (43,9)
Perda de peso 14 (24,6)
Perda de apetite 13 (22,8)
Vômito 9 (15,8)
Dor abdominal 4 (7,0)
Progressão da FPI† 4 (7,0)
Flatulência 3 (5,3)
Astenia 3 (5,3)
Dor na região superior do abdômen 2 (3,5)
Dispneia 2 (3,5)
Gripe 2 (3,5)
Pneumonia 2 (3,5)
Infecção do trato urinário 2 (3,5)

Eventos adversos mais frequentes que levam à suspensão permanente do Nintedanibe‡

Diarreia 4 (7,0)
Náusea 3 (5,3)
Perda de Peso 3 (5,3)
Pneumonia 2 (3,5)
Vômito 2 (3,5)

Os dados indicados representam n (%) de pacientes que relataram ≥ 1 evento adverso; *Constam eventos 
adversos que cumprem os critérios de notificação para este PAE e relatados em > 3% dos pacientes pelo termo 
preferido da MedDRA; †Corresponde ao termo MedDRA “FPI”, que inclui agravamento da doença e exacerbações 
agudas; ‡Eventos adversos que levaram à interrupção do tratamento em > 3% dos pacientes pelo termo preferido 
da MedDRA.
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os eventos adversos mais frequentemente relatados.(18) 
Em um estudo observacional de 94 pacientes com 
FPI na Grécia, a diarreia foi relatada em 55% dos 
pacientes tratados com Nintedanibe durante um 
período de acompanhamento de 12 meses, e 12% 
dos pacientes interromperam o uso de Nintedanibe 
devido à este efeito.(20)

No PEA brasileira, 11% e 23% dos pacientes 
tratados com Nintedanibe receberam tratamento 
concomitante com N-acetilcisteína e corticosteroides 
sistêmicos, respectivamente. Em uma pesquisa 
recente com 455 médicos da América Latina, 29% e 
48% prescreveram N-acetilcisteína e corticosteroides, 
respectivamente, para o tratamento da FPI.(24) Esses 
achados sugerem que o uso dessas terapias de baixo 
custo permanece elevado na América Latina, apesar 
da falta de evidências que comprovem sua eficácia 
como tratamento para FPI.(11,25,26)

Em conclusão, em um PEA para pacientes com FPI 
no Brasil, o uso de 150 mg de Nintedanibe, 2 vezes 
ao dia, apresentou um perfil aceitável de segurança 
e tolerabilidade, consistente com o observado em 
ensaios clínicos.
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RESUMO
Objetivo: Avaliar a tendência de indicadores relacionados ao tabagismo nas capitais 
brasileiras entre os anos de 2006 e 2017. Métodos: Estudo de tendência temporal a partir 
de informações do Sistema de Vigilância de Fatores de Risco e Proteção para Doenças 
Crônicas por Inquérito Telefônico. Os indicadores do tabagismo foram estratificados 
por sexo, idade, escolaridade e capitais. Utilizou-se análise de regressão linear com 
nível de significância de 5%. Resultados: Considerando-se toda a série, a prevalência 
de tabagismo caiu de 19,3% (2006) para 13,2% (2017) no sexo masculino e de 12,4% 
para 7,5% no sexo feminino (p < 0,05 para ambos). Todas as capitais apresentaram um 
declínio na prevalência de tabagismo para ambos os sexos; entretanto, a velocidade desse 
declínio foi menor nos últimos anos. Ocorreu uma redução da proporção de ex-fumantes 
(de 22,2% em 2006 para 20,3% em 2017). Em contrapartida, houve uma tendência 
de aumento entre os ex-fumantes que tinham escolaridade de 0-8 anos (de 27,9% em 
2006 para 30,0% em 2017). Em 2017, as maiores prevalências de tabagismo do sexo 
masculino foram em Curitiba, São Paulo e Porto Alegre; em relação ao sexo feminino, 
essas foram em Curitiba, São Paulo e Florianópolis. Conclusões: Houve melhoria dos 
indicadores relacionados ao tabagismo no Brasil. O monitoramento anual dos indicadores 
de tabagismo auxilia no enfrentamento das doenças crônicas não transmissíveis.

Descritores: Fumar; Tabagismo; Inquéritos epidemiológicos.
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INTRODUÇÃO

O tabagismo é um importante fator de risco para as 
doenças respiratórias crônicas, cardiovasculares e vários 
tipos de câncer.(1) Aproximadamente 80% dos fumantes 
(1,1 bilhão) vivem em países de baixa e média renda, 
onde a carga de doenças relacionadas ao tabaco é maior.(2)

O uso do tabaco representa um grave problema para o 
sistema de saúde devido ao aumento dos custos sociais 
e econômicos, assim como do cuidado de saúde.(3) O 
custo total do tabagismo é estimado em US$ 1.436 
bilhões, equivalente a 1,8% do produto interno bruto 
anual do mundo.(4) Aproximadamente 40% desse custo 
ocorre em países de baixa e média renda, refletindo 
perdas substanciais devido ao tabagismo.(4) Além disso, 
estima-se que o custo indireto das doenças atribuíveis 
ao fumo seja de US$ 1.014 bilhões.(4)

Estima-se que anualmente mais de 7 milhões de óbitos 
foram causados pelo tabagismo e cerca de 890.000 
são decorrentes da exposição em não fumantes ao 
fumo passivo.(5) Em 2015, esse fator de risco causou 
150 milhões de anos de vida perdidos ajustados por 
incapacidade.(6) Apesar da elevada mortalidade e 
morbidade, a prevalência do tabagismo no mundo está 
diminuindo progressivamente, entretanto, ainda se 

mostra expressiva em determinadas regiões e grupos 
populacionais mais vulneráveis.(3)

A redução da prevalência do tabagismo ocorreu  
principalmente pela expansão e pelo fortalecimento 
das iniciativas de seu controle em nível mundial.(6) No 
Brasil, estudos utilizando dados das Pesquisa Nacional 
sobre Saúde e Nutrição de 1989, Pesquisa Especial de 
Tabagismo (PETab) de 2008, Pesquisa Nacional por 
Amostra de Domicílios de 2008 e da Pesquisa Nacional 
de Saúde (PNS) de 2013 já apontaram uma redução no 
consumo de tabaco no país.(7,8)

Diversas medidas regulatórias selaram o compromisso 
pela redução do tabagismo, dentre elas, a adesão à 
Convenção-Quadro para o Controle do Tabaco em 2006 
e a lei de ambientes livres de tabaco em 2014.(9) O Plano 
de Ações Estratégicas para o Enfrentamento das Doenças 
Crônicas Não Transmissíveis (DCNT) 2011-2022 definiu 
como meta a redução do uso de tabaco e a implantação 
da vigilância de indicadores referentes ao tema.(9,10) O 
Sistema de Vigilância de Fatores de Risco e Proteção 
para Doenças Crônicas por Inquérito Telefônico (Vigitel) 
também constitui uma ferramenta imprescindível para o 
monitoramento da frequência e distribuição dos principais 
determinantes das DCNT e dos seus fatores de risco, 
incluindo o tabagismo.(11)
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Nesse sentido, o presente estudo objetivou avaliar 
a tendência de indicadores relacionados ao tabagismo 
nas capitais brasileiras entre os anos de 2006 e 2017.

MÉTODOS

Trata-se de um estudo de tendência temporal de 
tabagismo entre os anos de 2006 e 2017, a partir 
das informações do Vigitel. O Vigitel é um estudo 
transversal de base populacional que avalia anualmente 
a população adulta, com idade igual ou maior que 18 
anos, residente nas capitais dos 26 estados brasileiros e 
do Distrito Federal, por meio de entrevistas telefônicas. 
Entre 2006 e 2017, foram realizados doze inquéritos, 
com uma amostra anual de 54.000 entrevistas, cerca 
de 2.000 em cada capital brasileira. Detalhes sobre 
o processo de amostragem e de coleta de dados são 
fornecidos na publicação dos resultados do Vigitel.(11)

No presente estudo, foram utilizados os seguintes 
indicadores referentes ao tabagismo:

a.	 Prevalência de tabagismo: número de indivíduos 
fumantes/número de indivíduos entrevistados. Foi 
considerado fumante o indivíduo que respondeu 
positivamente à questão “O(a) Sr(a). fuma?”, 
independentemente do número de cigarros, da 
frequência e da duração do hábito de fumar.

b.	 Prevalência de ex-fumantes: número de indivíduos 
ex-fumantes/número de indivíduos entrevistados. 
Foi considerado ex-fumante o indivíduo não 
fumante que respondeu positivamente à questão 
“O(a) Sr(a). já fumou?”, independentemente 
do número de cigarros e da duração do hábito 
de fumar.

c.	 Prevalência de tabagismo com consumo de ≥ 
20 cigarros por dia: número de indivíduos que 
fumam ≥ 20 cigarros por dia/número de indivíduos 
entrevistados, conforme resposta à questão: 
“Quantos cigarros o(a) Sr(a). fuma por dia?”.

A partir do ano de 2009 foram introduzidos os 
seguintes indicadores:

d.	 Prevalência de fumantes passivos no domicílio: 
número de indivíduos não fumantes que relatam 
que pelo menos um dos moradores de seu 
domicílio costuma fumar dentro de casa/número 
de indivíduos entrevistados, conforme resposta à 
questão: “Alguma das pessoas que moram com 
o(a) Sr(a). costuma fumar dentro de casa?”.

e.	 Prevalência de fumantes passivo no local de 
trabalho: número de indivíduos não fumantes 
que relatam que pelo menos uma pessoa 
costuma fumar no seu ambiente de trabalho/
número de indivíduos entrevistados, conforme 
resposta à questão: “Algum colega do trabalho 
costuma fumar no mesmo ambiente onde o(a) 
Sr(a). trabalha?”.

A análise de tendência da série temporal dos 
indicadores de tabagismo foi estratificada por 
sexo (feminino e masculino), faixa etária (18-24; 
25-34; 35-44; 45-54; 55-64; e ≥ 65 anos), anos de 
escolaridade (0-8; 9-11; e ≥ 12 anos de estudo) e 
capitais brasileiras.

A técnica utilizada para estimar a tendência foi o 
modelo de regressão linear, cuja variável resposta (Yi) 
foi a proporção do indicador e a variável explicativa 
(Xi) foi o tempo (ano do acompanhamento). O sinal 
negativo do coeficiente angular (β) da reta ajustada 
pelo modelo indicava que a relação entre o indicador e o 
tempo era decrescente, enquanto o valor do coeficiente 
angular positivo representava o aumento médio anual. 
Como medida de adequação do modelo foi utilizada a 
análise de resíduo. O nível de significância estabelecido 
foi de 5%. Para o processamento dos dados e análises 
estatísticas, utilizou-se o programa Stata, versão 14 
(Stata Corp LP, College Station, TX, EUA). 

O Projeto Vigitel foi aprovado pela Comissão Nacional 
de Ética em Pesquisa em Seres Humanos (Parecer no. 
355.590/2013). O consentimento livre e esclarecido 
foi obtido oralmente dos entrevistados no momento 
do contato telefônico.

RESULTADOS

A Figura 1 descreve as tendências dos indicadores 
de tabagismo no Brasil segundo o sexo. Houve uma 
tendência de declínio para todos os indicadores avaliados 
(p < 0,001). Em relação aos fumantes, os homens 
apresentaram prevalências maiores (de 19,3% em 
2006 para 13,2% em 2017) comparados com as das 
mulheres (de 12,4% para 7,5%). Esse comportamento 
também foi observado para ex-fumantes, consumo 
de ≥ 20 cigarros por dia e fumantes passivos no 
local de trabalho. Destaca-se que houve redução da 
velocidade de declínio da prevalência de tabagismo 
para a população total e no sexo masculino no período 
de 2015 a 2017. Para ambos os sexos, houve redução 
da prevalência de ex-fumantes (de 22,2% em 2006 
para 20,3% em 2017; p < 0,001), do consumo de ≥ 
20 cigarros por dia (de 4,6% em 2006 para 2,6% em 
2017; p < 0,001), fumantes passivos no domicílio (de 
12,7% em 2006 para 7,9% em 2017; p < 0,001) e 
fumantes passivos no trabalho (de 12,1% em 2006 
para 6,7% em 2017; p < 0,001).

Os indicadores do tabagismo também foram analisados 
segundo a escolaridade. Houve tendência de aumento 
de ex-fumantes com menor escolaridade (de 27,9% em 
2006 para 30,0% em 2017; p = 0,0435; inclinação = 
0,159); entre os indivíduos com 9-11 anos de estudo 
não houve variação significativa (p = 0,527; β = 
−0,035); e ocorreu uma diminuição do número de 
ex-fumantes na população com ≥ 12 anos de estudo 
(p < 0,001; β = −0,270). Para os demais indicadores, 
as tendências foram de declínio para todas as faixas 
de escolaridade. Salienta-se que o declínio foi mais 
acentuado entre os indivíduos com 0-8 anos de estudo 
em relação aos indicadores fumantes (p < 0,001; β = 
−0,591) e consumo ≥ 20 cigarros por dia (p < 0,001; 
β = −0,232). No que se refere ao fumo passivo no 
domicílio e local de trabalho, a tendência de declínio 
foi mais acentuada entre aqueles com 9-11 anos de 
estudo (p < 0,001; β = −0,725), seguido por aqueles 
com 0-8 anos de estudo (p < 0,001; β = −0,675) e 
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menor velocidade de redução para aqueles com ≥ 12 
de estudo (p < 0,001; β = −0,373; Figura 2).

A Tabela 1 apresenta as tendências dos indicadores de 
tabagismo segundo a idade. Para todas as faixas etárias 
houve tendência de redução dos indicadores fumantes, 
consumo de ≥ 20 cigarros por dia, fumantes passivos no 
domicílio e fumantes passivos no trabalho. As maiores 
prevalências de tabagismo entre 2006 e 2014 foram 

observadas nos indivíduos com 45-54 anos de idade e, a 
partir de 2015, nos indivíduos com 55-64 anos. Aqueles 
com ≥ 65 anos apresentaram as menores prevalências ao 
longo de todos os anos estudados. Houve tendência de 
aumento de ex-fumantes na faixa etária de 55-64 anos 
(p = 0,013; β = 0,390). Quanto ao consumo de ≥ 20 
cigarros por dia, as maiores prevalências e velocidades 
de aumento foram para aqueles com 45-54 anos (p 
< 0,001; β = −0,507) e 55-64 anos (p = 0,003; β = 
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Figura 1. Tendências de prevalência dos indicadores de tabagismo nas capitais brasileiras segundo sexo. Vigitel, 2006-
2017. Vigitel: Sistema de Vigilância de Fatores de Risco e Proteção para Doenças Crônicas por Inquérito Telefônico.
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−0,271). Apesar da redução de fumantes passivos no 
domicílio, destaca-se que jovens com 18-24 anos estavam 
mais expostos quando comparados com os das demais 
faixas etárias (p < 0,001; β = −0,972). Quanto ao fumo 
passivo no trabalho, os mais expostos foram aqueles na 
faixa de idade 35-44 anos (p < 0,001; β = −0,975) e 
25-34 anos (p < 0,001; β = −0,803); entretanto, mesmo 
apresentando as menores prevalências, o coeficiente 

de redução para os mais jovens foi de −0,828 e não 
houve variação significativa para as faixas etárias acima 
de 55 anos.

Todas as capitais apresentaram declínio na prevalência 
de tabagismo do sexo masculino. Em 2017, as maiores 
prevalências de tabagismo foram em Curitiba, São 
Paulo e Porto Alegre (Tabela 2). Em relação ao sexo 

Figura 2. Tendências dos indicadores de tabagismo nas capitais brasileiras segundo escolaridade. Vigitel, 2006-2017. 
Vigitel: Sistema de Vigilância de Fatores de Risco e Proteção para Doenças Crônicas por Inquérito Telefônico.
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Tabela 1. Tendência de prevalência dos indicadores do tabagismo segundo a faixa etária. Vigitel, 2006-2017.
Prevalência Idade 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 p Inclinação
Fumantes 18-24 12,0 13,7 11,5 10,9 10,9 8,8 8,5 7,1 7,8 7,2 7,4 8,5 < 0.001 −0,533

25-34 14,1 14,6 13,8 14,5 14,2 13,2 11,7 12,1 11,9 10,5 9,7 9,6 < 0.001 −0,481
35-44 18,5 17,5 16,5 14,8 15,1 13,9 12,9 11,2 9,9 10,4 10,0 11,7 < 0.001 −0,777
45-54 22,6 21,7 19,6 18,9 18 18,6 16,0 15,1 13,2 12,7 12,6 11,2 < 0.001 −1,033
55-64 15,0 15,8 17,2 16,7 16,7 15,9 15,0 13,6 12,5 12,8 13,5 11,6 0,001 −0,420
≥ 65 9,4 8,5 9,3 8,4 8,1 9,0 7,6 6,9 8,1 8,2 7,7 7,3 0,007 −0,156

Ex-fumantes 18-24 11,9 10,7 10,1 9,6 10,2 9,2 8,7 10,3 10,3 8,7 9,3 10,4 0,103 −0,124
25-34 14,2 14,0 14,0 14,2 13,1 13,7 13,0 13,2 12,8 12,2 12,9 12,1 < 0.001 −0,185
35-44 22,4 23,3 20,8 20,5 19,9 19,2 16,5 17,7 15,8 16,8 16,8 14,9 < 0.001 −0,706
45-54 34,0 33,5 33,7 33,9 33,9 33,0 30,4 30,1 30,2 27,9 26,2 24,6 < 0.001 −0,847
55-64 31,8 36,1 36,4 36,4 37,3 37,3 39,1 39,1 37,5 36,6 39,7 37,7 0,013 0,390
≥ 65 34,3 37,5 35,4 36,1 38,8 35,4 33,6 37,0 34,9 35,8 37,0 34,2 0,682 −0,056

Consumo ≥ 
20 cigarros 
por dia

18-24 2,2 2,7 1,9 1,9 2,3 1,8 1,8 1,8 1,0 1,6 1,6 1,4 0,003 −0,094
25-34 2,9 3,7 3,5 3,0 3,5 2,9 3,2 2,7 3,0 2,9 2,2 1,9 0,005 −0,108
35-44 5,6 5,3 5,1 5,3 4,5 3,8 4,6 3,3 2,7 3,6 3,1 3,0 < 0.001 −0,261
45-54 9,5 7,9 7,3 6,8 6,9 7,0 5,7 5,5 5,0 3,6 3,6 3,5 < 0.001 −0,507
55-64 5,7 6,6 7,4 6,4 7,1 5,8 7,0 4,6 4,2 4,3 4,4 4,0 0,003 −0,271
≥ 65 2,5 2,6 3,9 1,9 2,3 3,8 2,9 2,6 2,4 2,7 2,3 2,3 0,478 −0,038

Fumantes 
passivos no 
domicílio

18-24 - - - 19,6 16,9 17,4 16,8 16,7 15,1 15,2 10,7 11,2 < 0.001 −0,972
25-34 - - - 13,4 12,5 13,4 11,0 11,6 10,7 10,6 9,0 10,6 0,002 −0,460
35-44 - - - 9,8 7,7 8,5 7,2 8,0 7,3 7,4 6,0 6,5 0,004 −0,340
45-54 - - - 10,8 9,4 8,4 8,2 6,6 6,8 6,1 6,3 5,7 < 0.001 −0,595
55-64 - - - 10,9 11,5 9,2 8,3 9,1 8,1 7,5 5,4 6,0 < 0.001 −0,692
≥ 65 - - - 10,1 10,8 8,7 9,0 8,2 7,5 6,7 4,9 5,6 < 0.001 −0,687

Fumantes 
passivos no 
trabalho

18-24 - - - 12,5 11,0 12,6 9,6 9,2 10,3 5,9 6,4 6,7 0,001 −0,828
25-34 - - - 14,0 12,4 12,5 12,4 11,8 9,7 10,8 7,7 7,0 < 0.001 −0,803
35-44 - - - 15,8 13,5 14,7 12,5 13,1 10,6 8,7 8,9 8,1 < 0.001 −0,975
45-54 - - - 12,9 11,0 11,1 11,3 9,8 9,6 9,0 8,7 8,3 < 0.001 −0,520
55-64 - - - 7,4 7,4 8,2 9,4 7,4 6,9 7,5 5,3 6,0 0,080 −0,263
≥ 65 - - - 2,8 2,1 2,5 2,3 2,5 2,5 2,1 2,5 2,3 0,456 −0,023

Vigitel: Sistema de Vigilância de Fatores de Risco e Proteção para Doenças Crônicas por Inquérito Telefônico.

feminino, o número de fumantes também diminuiu 
em todas as capitais, e as prevalências mais elevadas 
no ano de 2017 foram em Curitiba, São Paulo e 
Florianópolis (Tabela 3).

DISCUSSÃO

O estudo apontou uma redução na prevalência de 
tabagismo entre 2006 e 2017, bem como uma melhoria 
dos demais indicadores (ex-fumantes, consumo de ≥ 
20 cigarros por dia, fumantes passivos no domicílio e 
fumantes passivos no local de trabalho). Nos últimos 3 
anos do estudo, observa-se uma redução da velocidade 
de declínio da prevalência de tabagismo no Brasil e 
em algumas capitais. As prevalências de tabagismo 
mostram-se mais elevadas entre homens, indivíduos 
com menor escolaridade e aqueles com idade entre 
35 e 64 anos. As capitais com maiores proporções de 
fumantes em 2017 foram Curitiba, São Paulo, Porto 
Alegre e Florianópolis.

No Plano de Ações Estratégicas para o Enfrentamento 
das DCNT 2011-2022, o Brasil assumiu o compromisso 
de reduzir em 30% a prevalência de tabagismo.(9,10) 

Metas de redução também foram assumidas no Plano 
de Ação Global para Prevenção e Controle de DCNT 
da Organização Mundial da Saúde(12) e nos Objetivos 
do Desenvolvimento Sustentável.(13)

De acordo com a Pesquisa Nacional sobre Saúde 
e Nutrição (1989), a prevalência de uso de tabaco 
em adultos era de 34,8%.(14) Os dados da Pesquisa 
Mundial de Saúde (2003) apontaram um declínio para 
22,4%. (14) A PETab (2008) demonstrou uma prevalência 
de 17,2%(15) e a da PNS (2013) foi de 14,7%.(8,16) Esses 
resultados mostram que o Brasil tem feito progressos 
na redução do tabagismo.

O Brasil foi considerado um exemplo mundial na 
redução das prevalências de tabagismo, e esses 
avanços têm sido atribuídos às medidas regulatórias 
preconizadas pela Convenção-Quadro da Organização 
Mundial da Saúde para o Controle do Tabaco, que 
entrou em vigor em 2005. Várias medidas foram 
implantadas, tais como o monitoramento do uso 
de tabaco e o aumento dos impostos sobre seus 
produtos. (17,18) As principais medidas implantadas pelo 
Brasil foram a proibição da propaganda de produtos 
de tabaco, a partir do Decreto nº 5.658 de 2006, 
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que promulgou a Convenção-Quadro para o Controle 
do Uso do Tabaco(19); a Lei nº 12.546 de 2011, que 
instituiu os ambientes livres de tabaco(20); e o Decreto 
nº 8.262/2014, que regulamentou esses ambientes, 
determinou o aumento dos espaços de advertências 
e de imagens antifumo nas embalagens de produtos 
fumígenos, derivados ou não do tabaco, proibiu a 
venda desses produtos a menores de 18 anos, definiu 
um preço mínimo para sua comercialização, proibiu 
as propagandas comerciais, entre outras medidas.(21)

O presente estudo aponta que, nos últimos anos, 
ocorreu uma redução na velocidade de declínio da 
prevalência de tabagismo, o que exigirá mais tempo 
de observação para se definir se haverá mudanças 
nessa tendência. Entretanto, isso chama a atenção 
para a necessidade de se implantar novas medidas 
regulatórias, como a adoção de embalagens genéricas, 
maior fiscalização da lei de ambientes livres de fumo 
e dos pontos de venda, aumento da fiscalização do 
comércio ilegal oriundo do contrabando e aumento do 
investimento no apoio aos pequenos agricultores para a 
diversificação de suas plantações.(22) Somam-se ainda 
o impacto da situação financeira do Brasil, as políticas 
governamentais de austeridade, os cortes em recursos 
para a saúde e políticas sociais e o enfraquecimento 
do papel regulatório do governo.(23-25)

O sexo masculino ainda é considerado um fator 
determinante para o tabagismo, especialmente por 
questões históricas, econômicas, culturais e sociais. (26) 
Além disso, as empresas de tabaco criavam uma 
imagem de marca que promovia ideais de status, 
riqueza, glamour, masculinidade, atletismo e saúde. (27) 
Um estudo do Global Burden of Disease sobre tabaco 
mostrou que, em todo o mundo, no ano de 2015, a 
prevalência de tabagismo foi de 25,0% entre homens 
e 5,4% entre mulheres.(6) Dois inquéritos nacionais 
também indicaram uma prevalência maior nos homens 
(18,9% e 21,6%) se comparada a das mulheres 
(11,0% e 13,1%).(8,15)

A tendência de aumento da cessação tabágica entre 
os indivíduos com menor escolaridade e o declínio mais 
acentuado do tabagismo entre fumantes com consumo 
de ≥ 20 cigarros por dia podem ser justificados pelo 
aumento do preço dos produtos de tabaco decorrente 
do aumento dos impostos. O aumento de preços é a 
forma mais custo-efetiva para reduzir o número de 
fumantes e o consumo diário de tabaco, especialmente 
entre jovens e pessoas com menor renda, pois esses 
grupos são mais sensíveis economicamente aos preços 
elevados dos cigarros.(28) Um aumento de impostos que 
eleva os preços do tabaco em 10% pode diminuir o 
consumo de tabaco em cerca de 4% em países de alta 

Tabela 2. Tendência de prevalência do tabagismo na população do sexo masculino nas capitais brasileiras. Vigitel, 2006-2017.
Capital 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 p Inclinação

Aracaju 17,2 15,4 16,3 9,9 14,2 13,6 10,6 12,7 9,9 10,4 8,2 8,7 < 0.001 −0,724
Belém 19,8 20,7 17,4 16,0 19,6 17,3 10,9 11,4 10,1 11,6 9,7 13,0 < 0,001 −0,961
Belo Horizonte 21,3 19,8 20,3 17,7 17,6 19,1 15,5 15,8 16,2 12,4 13,5 10,6 < 0,001 −0,861
Boa Vista 22,1 17,9 21,1 17,1 16,1 15,4 14,2 13,8 13,1 11,2 8,2 9,8 < 0,001 −1,119
Campo Grande 19,3 21,2 21,4 16,6 17,5 17,6 13,4 14,4 15,5 14,1 15,0 15,8 0,003 −0,575
Cuiabá 19,3 17,8 17,4 12,4 15,9 16,5 14,1 15,4 15,6 14,9 12,7 12,6 0,008 −0,437
Curitiba 21,1 19,8 20,4 23,8 17,9 20,5 15,6 15,9 14,9 14,5 17,8 18,3 0,023 −0,509
Florianópolis 20,1 23,5 18,1 19,1 17,3 1,06 16,6 14,5 14,0 10,3 11,8 13,6 < 0.001 −0,926
Fortaleza 18,7 18,0 15,8 19,4 13,9 12,6 13,0 10,0 8,6 9,0 9,8 8,8 < 0.001 −1,034
Goiânia 16,7 15,2 16,6 15,8 16,6 14,0 13,3 15,4 14,1 8,7 14,0 13,5 0,021 −0,399
João Pessoa 19,1 18,4 14,4 15,6 14,8 13,6 14,0 10,7 12,9 13,2 11,4 8,0 < 0.001 −0,765
Macapá 26,8 23,2 24,0 25,6 15,2 15,1 16,1 13,8 10,3 10,7 12,8 11,2 < 0.001 −1,531
Maceió 18,0 15,5 13,4 16,6 13,2 10,1 11,2 13,5 10,3 9,4 9,1 10,1 < 0.001 −0,706
Manaus 18,3 20,6 18,7 15,0 15,2 15,4 10,9 10,7 10,3 13,1 7,9 11,0 < 0.001 −0,963
Natal 17,4 16,5 13,9 15,1 16,5 14,4 11,4 7,9 11,6 10,6 11,5 10,4 0,001 −0,669
Palmas 17,8 17,7 14,4 14,2 13,9 15,6 11,0 7,2 10,6 9,7 10,4 12,6 0,003 −0,694
Porto Alegre 23,3 22,1 21,4 21,9 20,0 22,2 16,8 18,7 17,9 16,7 17,4 16,7 < 0.001 −0,619
Porto Velho 24,0 19,4 21,3 21,3 18,2 19,8 13,3 14,2 9,7 12,8 13,8 12,8 < 0.001 −1,083
Recife 18,7 19,2 12,3 15,2 16,9 13,0 13,4 13,4 13,3 11,1 11,4 12,2 0,002 −0,593
Rio Branco 24,1 21,2 16,5 16,5 20,1 18,9 19,0 11,7 14,8 10,9 12,6 15,0 0,002 −0,875
Rio de Janeiro 16,5 17,1 17,2 15,2 13,0 13,5 17,1 15,1 10,8 14,6 13,5 12,7 0,024 −0,365
Salvador 11,8 14,9 10,9 12,3 10,3 9,8 7,3 6,6 9,0 5,6 6,8 5,9 < 0.001 −0,717
São Luís 16,5 18,0 16,4 16,9 13,4 16,4 12,4 14,3 9,3 8,5 9,2 9,1 < 0.001 −0,892
São Paulo 22,3 22,9 21,7 19,9 21,3 21,8 20,7 17,6 15,4 15,6 14,6 17,2 < 0.001 −0,728
Teresina 21,7 20,9 17,5 19,5 15,9 17,1 16,7 11,6 11,0 10,3 9,5 7,7 < 0.001 −1,269
Vitória 17,2 17,9 15,1 14,8 15,4 14,2 11,7 10,2 11,0 10,5 10,8 12,7 < 0.001 −0,639
Brasília 18,1 20,0 15,4 17,7 15,9 10,6 13,0 16,3 12,4 13,9 14,5 14,9 0,054 −0,413
Brasil 19,3 19,6 18,0 17,5 16,8 16,5 15,5 14,4 12,8 12,8 12,7 13,2 < 0.001 −0,690
Vigitel: Sistema de Vigilância de Fatores de Risco e Proteção para Doenças Crônicas por Inquérito Telefônico.
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renda e em aproximadamente 8% em países de baixa 
e média renda.(28) Tem-se ainda a adoção do Protocolo 
para Eliminar o Comércio Ilícito de Produtos de Tabaco(29) 
como forma de recuperar perdas tributárias e reduzir 
o acesso aos produtos de baixo preço fornecidos pelo 
mercado ilegal. Destaca-se também a ampliação do 
acesso à abordagem e ao tratamento do tabagismo no 
Sistema Único de Saúde, prioritariamente nos serviços 
de atenção básica,(30) possibilitando o acesso universal 
a esses serviços.

Em relação à faixa etária, resultados semelhantes aos 
do presente estudo já foram relatados em um estudo, 
no qual a prevalência de tabagismo foi menor entre 
os jovens de 18 a 24 anos (10,7%) e maior entre os 
adultos de 40 a 59 anos (19,4%).(14) Em um estudo com 
dados da Pesquisa Nacional por Amostra de Domicílios, 
a proporção de fumantes também aumentou com a 
idade até os 59 anos e reduziu entre os idosos.(31)

O Brasil é um país de grandes diversidades sociais, 
econômicas e culturais que podem repercutir nos 
padrões de consumo de tabaco.(32) As prevalências 

mais elevadas no sul do Brasil podem ser justificadas 
pelo fato de essa região ser a maior produtora de 
tabaco no país, o que pode influenciar as esferas 
social, política, econômica e cultural, promovendo 
maior aceitação e consumo de tabaco.(33) Dados da 
PETab e da PNS também mostram prevalências mais 
elevadas na região sul e em São Paulo.(15)

Avançar no enfrentamento das DCNT e de seus 
fatores de risco, especialmente o tabagismo, implica em 
decisões políticas e na implantação de novas medidas 
regulatórias, que façam frente aos interesses da indústria 
de tabaco, inclusive, para que as metas de redução 
do tabagismo assumidas nos planos nacional, global 
e na Agenda 2030 do Desenvolvimento Sustentável 
possam ser atingidas.
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Tabela 3. Tendência de prevalência do tabagismo na população do sexo feminino nas capitais brasileiras. Vigitel, 2006-2017.
Capital 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 p Inclinação

Aracaju 7,7 6,1 8,7 6,2 6,9 4,4 6,1 4,0 3,8 3,6 3,2 1,6 < 0.001 −0,517
Belém 10,8 8,3 7,8 7,6 6,9 6,3 5,6 4,6 4,3 3,2 3,0 3,1 < 0.001 −0,660
Belo Horizonte 11,0 10,9 13,2 11,5 12,9 10,8 9,9 10,3 9,2 6,0 8,7 7,1 0,002 −0,466
Boa Vista 10,7 11,6 10,5 10 8,7 7,3 3,6 4,9 5,7 3,7 4,8 3,8 < 0.001 −0,774
Campo Grande 9,8 10,4 12,4 11,3 9,0 8,1 10,3 11,1 6,3 5,4 8,6 6,6 0,016 −0,409
Cuiabá 10,7 10,4 11,0 9,7 9,4 9,6 8,7 6,5 5,5 7,2 5,8 4,4 < 0.001 −0,587
Curitiba 16,0 16,4 13,9 15,5 14,6 13,6 9,7 11,9 12,4 9,8 10,7 13,2 0,004 −0,484
Florianópolis 14,7 13,8 13,8 17,4 14,8 10,9 10,8 10,6 10,3 10,3 8,6 9,6 < 0.001 −0,614
Fortaleza 13,1 11,2 8,1 11,2 6,6 6,9 5,4 4,8 6,7 4,2 5,1 3,0 < 0.001 −0,779
Goiânia 10,2 10,6 10,0 9,0 9,4 6,9 7,0 6,0 7,1 6,7 7,0 5,5 < 0.001 −0,443
João Pessoa 10,6 9,6 6,5 6,9 8,4 6,3 7,2 4,5 4,8 4,9 3,5 5,8 < 0.001 −0,490
Macapá 8,7 10,0 9,1 8,4 7,6 8,2 4,9 6,6 4,8 5,3 5,2 3,4 < 0.001 −0,533
Maceió 10,4 10,2 7,2 7,2 8,6 6,1 8,1 5,0 4,7 5,1 5,6 3,6 < 0.001 −0,532
Manaus 8,2 9,7 7,6 6,4 6,6 6,8 6,3 3,6 6,3 4,8 3,4 4,4 < 0.001 −0,448
Natal 9,9 11,0 10,5 9,6 8,6 6,1 8,2 4,8 4,1 5,8 3,5 5,2 < 0.001 −0,660
Palmas 8,9 8,0 7,2 8,2 9,1 7,1 6,8 4,3 3,0 3,8 3,5 4,1 < 0.001 −0,552
Porto Alegre 16,9 19,4 17,1 20,9 17,7 19,0 19,3 14,7 15,1 13,4 10,5 9,0 0,002 −0,806
Porto Velho 12,9 10 13,7 12,4 9,5 9,9 10,3 9,0 6,1 7,3 4,9 3,4 < 0.001 −0,797
Recife 11,5 9,2 9,3 9,4 9,0 9,1 10,5 8,5 7,9 4,9 7,2 6,8 0,002 −0,378
Rio Branco 16,3 16,0 13,0 13,0 15,2 9,6 10,9 7,7 5,2 7,7 7,2 6,8 < 0.001 −0,983
Rio de Janeiro 13,4 14,5 14 11,4 12,1 11,8 10,5 9,0 10,2 10,8 9,2 7,9 < 0.001 −0,515
Salvador 7,2 7,3 7,6 6,0 7,3 5,5 5,4 4,0 5,4 3,8 3,7 2,6 < 0.001 −0,429
São Luís 7,7 8,1 5,0 6,6 4,7 5,8 4,2 2,9 2,5 1,5 2,3 2,2 < 0.001 −0,576
São Paulo 14,3 14,9 15,4 14,6 16,3 14,8 11,1 12,6 13,0 12,2 12,1 11,7 0,005 −0,346
Teresina 10,4 8,8 7,2 7,0 7,2 8,3 7,0 4,3 3,1 5,4 3,9 3,3 < 0.001 −0,574
Vitória 12,6 8,8 9,7 9,3 9,2 6,1 6,2 6,5 7,6 5,7 5,2 5,0 < 0.001 −0,561
Brasília 13,7 9,9 11,7 12,5 12,5 10,0 8,1 5,9 7,4 9,2 7,4 8,9 0,007 −0,490
Brasil 12,4 12,3 12,0 11,5 11,7 10,7 9,2 8,6 9,0 8,3 8,0 7,5 < 0,001 −0,496
Vigitel: Sistema de Vigilância de Fatores de Risco e Proteção para Doenças Crônicas por Inquérito Telefônico.

REFERÊNCIAS

1.	 Instituto Nacional de Câncer [homepage on the Internet]. Rio de 
Janeiro: INCA [cited 2018 Nov 18]. Programa Nacional de Controle do 

Tabagismo—Tratamento do Tabagismo. [Adobe Acrobat document, 
18p.] Available from: http://www1.inca.gov.br/inca/Arquivos/tire_

J Bras Pneumol. 2019;45(5):e201803847/8

http://www1.inca.gov.br/inca/Arquivos/tire_duvidas_pnct_2014.pdf


Malta DC, Silva AG, Machado ÍE, Sá ACMGN, Santos FM, Prates EJS, Cristo EB

duvidas_pnct_2014.pdf
2.	 World Health Organization (WHO) [homepage on the Internet]. 

Geneva: WHO; 2018 [cited 2018 Nov 18]. WHO report on the global 
tobacco epidemic, 2017: monitoring tobacco use and prevention 
policies. [Adobe Acrobat document, 135p.]. Available from: http://apps.
who.int/iris/bitstream/handle/10665/255874/9789241512824-eng.
pdf?sequence=1

3.	 Brasil. Ministério da Saúde [homepage on the Internet]. Brasília: 
Ministério da Saúde; 2015 [cited 2018 Nov 18]. Estratégias para 
o cuidado da pessoa com doença crônica: o cuidado da pessoa 
tabagista [Adobe Acrobat document, 154p.]; Available from: 
http://189.28.128.100/dab/docs/portaldab/publicacoes/caderno_40.pdf

4.	 Goodchild M, Nargis N, Tursan d’Espaignet E. Global economic 
cost of smoking-attributable diseases. Tob Control. 2018;27(1):58-
64. http://tobaccocontrol.bmj.com/lookup/doi/10.1136/
tobaccocontrol-2016-053305

5.	 World Health Organization (WHO) [homepage on the Internet]. 
Geneva: WHO; 2018 [cited 2018 Nov 18]. Tobacco. Available from: 
http://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/tobacco

6.	 GBD 2015 Tobacco Collaborators. Smoking prevalence and 
attributable disease burden in 195 countries and territories, 1990-2015: 
a systematic analysis from the Global Burden of Disease Study 2015. 
Lancet. 2017;389(10082):1885-1906. https://linkinghub.elsevier.com/
retrieve/pii/S014067361730819X

7.	 Szklo AS, de Almeida LM, Figueiredo VC, Autran M, Malta D, Caixeta 
R, et al. A snapshot of the striking decrease in cigarette smoking 
prevalence in Brazil between 1989 and 2008. Prev Med. 2012;54(2):162-
7. https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S009174351100483X

8.	 Malta DC, Vieira ML, Szwarcwald CL, Caixeta R, Brito SM, Dos 
Reis AA. Smoking Trends among Brazilian population - National 
Household Survey, 2008 and the National Health Survey, 2013. Rev 
Bras Epidemiol. 2015;18 Suppl 2:45-56. http://www.scielo.br/scielo.
php?script=sci_arttext&pid=S1415-790X2015000600045&lng=pt&tl
ng=pt

9.	 Brasil. Ministério da Saúde [homepage on the Internet]. Brasília: 
Ministério da Saúde; 2011 [cited 2018 Nov 18]. Plano de ações 
estratégicas para o enfrentamento das doenças crônicas não 
transmissíveis (DCNT) no Brasil 2011-2022. [Adobe Acrobat document, 
160p.]. Available from: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/
plano_acoes_enfrent_dcnt_2011.pdf

10.	 Malta DC, Silva Jr JB. Brazilian Strategic Action Plan to Combat Chronic 
Non-communicable Diseases and the global targets set to confront 
these diseases by 2025: a review [Article in Portuguese]. Epidemiol 
Serv Saude. 2013;22(1):151-64. http://scielo.iec.gov.br/scielo.
php?script=sci_arttext&pid=S1679-49742013000100016

11.	 Brasil. Ministério da Saúde. Secretaria de Vigilância em Saúde. Vigitel 
Brasil 2017: vigilância de fatores de risco e proteção para doenças 
crônicas por inquérito telefônico. Brasília: Ministério da Saúde; 2018.

12.	 World Health Organization (WHO) [homepage on the Internet]. 
Geneva: WHO; 2013 [cited 2018 Nov 18]. Global Action Plan for 
the Prevention and Control of Noncommunicable Diseases 2013-
2020. [Adobe Acrobat document, 55p.]. Available from: http://apps.
who.int/iris/bitstream/handle/10665/94384/9789241506236_eng.
pdf?sequence=1

13.	 United Nations [homepage on the Internet]. New York: United 
Nations; 2015 [cited 2018 Nov 18]. Transforming our World: The 2030 
Agenda for Sustainable Development. [Adobe Acrobat document, 
41p.]. Available from: https://sustainabledevelopment.un.org/content/
documents/21252030 Agenda for Sustainable Development web.pdf

14.	 Monteiro C, Cavalcante TM, Moura EC, Claro RM, Szwarcwald CL. 
Population-based evidence of a strong decline in the prevalence of 
smokers in Brazil (1989-2003). Bull World Health Organ. 2007;85(7):527-
34. http://www.who.int/bulletin/volumes/85/7/06-039073.pdf

15.	 Instituto Nacional de Câncer [homepage on the Internet]. Rio de 
Janeiro: INCA; 2011 [cited 2018 May 5]. Pesquisa especial de 
tabagismo PETab: Relatório Brasil. [Adobe Acrobat document, 199p.]. 
Available from: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/pesquisa_
especial_tabagismo_petab.pdf

16.	 Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) [homepage on the 
Internet]. Rio de Janeiro: IBGE; 2014 [cited 2018 Nov 18]. Pesquisa 
Nacional de Saúde 2013. [Adobe Acrobat document, 181p.]. Available 
from: ftp://ftp.ibge.gov.br/PNS/2013/pns2013.pdf 

17.	 The Lancet. Slow burn: tobacco control in the Americas. Lancet. 
2018;392(10150):796. https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/
S014067361832066X

18.	 World Health Organization [homepage on the Internet]. Geneva: 
World Health Organization [cited 2018 Nov 18]. WHO Framework 

Convention on Tobacco Control 2003. [Adobe Acrobat document, 
44p.]. Available from: https://apps.who.int/iris/bitstream/
handle/10665/42811/9241591013.pdf;jsessionid=4F94D484511BBA3
1FD279E97EACAB595?sequence=1

19.	 Brasil. Presidência da República. Ministério das Relações Exteriores. 
Decreto no 5.658, de 2 de janeiro de 2006. Promulga a Convenção-
Quadro sobre Controle do Uso do Tabaco, adotada pelos países 
membros da Organização Mundial de Saúde em 21 de maio de 2003 
e assinada pelo Brasil em 16 de junho de 2003. Brasília:o Ministério; 
2006.

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

21.	 Brasil. Presidência da República. Ministério da Casa Civil. Decreto No 
8.262, de 31 de Maio de 2014. Altera o Decreto no 2.018, de 1o de 
outubro de 1996, que regulamenta a Lei no 9.294, de 15 de julho de 
1996. Brasília: o Ministério; 2014.

22.	 World Health Organization (WHO) [homepage on the Internet]. 
Geneva: World Health Organization; 2017 [cited 2018 Nov 18]. “Best 
Buys” and Other Recommended Interventions for the Prevention and 
Control of Noncommunicable Diseases. [Adobe Acrobat document, 
18p.]. Available from: http://who.int/ncds/management/WHO_
Appendix_BestBuys.pdf

23.	 Rasella D, Basu S, Hone T, Paes-Sousa R, Ocké-Reis CO, Millett C. Child 
morbidity and mortality associated with alternative policy responses 
to the economic crisis in Brazil: A nationwide microsimulation study. 
Persson LÅ, editor. PLOS Med. 2018;15(5):e1002570. https://dx.plos.
org/10.1371/journal.pmed.1002570

24.	 Schramm JM, Paes-Sousa R ML. Políticas de austeridade e seus 
impactos na saúde: um debate em tempos de crises. 1st ed. Rio de 
Janeiro: Fiocruz; 2018.

25.	 Malta DC, Duncan BB, Barros MBA, Katikireddi SV, Souza FM, Silva 
AGD, et al. Fiscal austerity measures hamper noncommunicable 
disease control goals in Brazil. Cien Saude Colet. 2018;23(10):3115-
3122. http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1413-
81232018001003115&lng=pt&tlng=pt

26.	 Paes NL. Economic factors and gender differences in the prevalence 
of smoking among adults [Article in Portuguese]. Cien Saude Colet. 
2016;21(1):53-61. http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_
arttext&pid=S1413-81232016000100053&lng=pt&tlng=pt

27.	 Campaign for Tobacco-Free Kids [homepage on the Internet]. 
Washington DC: Campaign for Tobacco-Free Kids; 2016 [cited 2018 
Oct 20]. Rótulos de advertência de saúde [about 3 screens]. Available 
from: https://www.tobaccofreekids.org/assets/global/pdfs/pt/HWL_
essential_components_pt.pdf

28.	 Organização Mundial da Saúde. Organização Pan-Americana da 
Saúde [homepage on the Internet]. Washington DC: the organization 
[cited 2019 Feb 4]. MPOWER--Um plano de medidas para reverter 
a epidemia de tabagismo [Adobe Acrobat document, 39p.]. 
Available from: https://www.paho.org/bra/index.php?option=com_
docman&view=download&alias=375-mpower-um-plano-para-
reverter-a-epidemia-tabagismo-5&category_slug=tabagismo-
132&Itemid=965

29.	 Brasil. Presidência da República. Decreto Nº 9.516, de 1º de Outubro 
de 2018. Promulga o Protocolo para Eliminar o Comércio Ilícito 
de Produtos de Tabaco, de 12 de novembro de 2012. Brasília: a 
Presidência; 2012.

30.	 Brasil. Presidência da República. Portaria Nº 571, de 5 de Abril de 2013. 
Atualiza as diretrizes de cuidado à pessoa tabagista no âmbito da Rede 
de Atenção à Saúde das Pessoas com Doenças Crônicas do Sistema 
Único de Saúde (SUS) e dá outras providências. Brasília: a Presidência; 
2013.

31.	 Parmar D, Stavropoulou C, Ioannidis JP. Health outcomes during the 
2008 financial crisis in Europe: systematic literature review. BMJ. 
2016;354:i4588. http://www.bmj.com/lookup/doi/10.1136/bmj.i4588

32.	 Barros AJ, Cascaes AM, Wehrmeister FC, Martínez-Mesa J, Menezes 
AM. Tobacco smoking in Brazil: regional inequalities and prevalence 
according to occupational characteristics [Article in Portuguese]. Cien 
Saude Colet. 2011;16(9):3707-16. Available from: http://www.scielo.
br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1413-81232011001000008&ln
g=pt&tlng=pt

33.	 Secretaria de Estado da Agricultura e do Abastecimento do Paraná 
[homepage on the Internet]. Curitiba: a Secretaria; 2017 [cited 2018 
Nov 18]. Prognóstico Fumo. [Adobe Acrobat document, 16p.]. 
Available from: http://www.agricultura.pr.gov.br/arquivos/File/deral/
Prognosticos/2018/Fumo_2017_18.pdf

J Bras Pneumol. 2019;45(5):e20180384 8/8

http://www1.inca.gov.br/inca/Arquivos/tire_duvidas_pnct_2014.pdf
http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/255874/9789241512824-eng.pdf?sequence=1
http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/255874/9789241512824-eng.pdf?sequence=1
http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/255874/9789241512824-eng.pdf?sequence=1
http://189.28.128.100/dab/docs/portaldab/publicacoes/caderno_40.pdf
http://tobaccocontrol.bmj.com/lookup/doi/10.1136/tobaccocontrol-2016-053305
http://tobaccocontrol.bmj.com/lookup/doi/10.1136/tobaccocontrol-2016-053305
http://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/tobacco
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S014067361730819X
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S014067361730819X
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S009174351100483X
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1415-790X2015000600045&lng=pt&tlng=pt
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1415-790X2015000600045&lng=pt&tlng=pt
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1415-790X2015000600045&lng=pt&tlng=pt
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/plano_acoes_enfrent_dcnt_2011.pdf
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/plano_acoes_enfrent_dcnt_2011.pdf
http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1679-49742013000100016
http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1679-49742013000100016
http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/94384/9789241506236_eng.pdf?sequence=1
http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/94384/9789241506236_eng.pdf?sequence=1
http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/94384/9789241506236_eng.pdf?sequence=1
https://sustainabledevelopment.un.org/content/documents/21252030 Agenda for Sustainable Development web.pdf
https://sustainabledevelopment.un.org/content/documents/21252030 Agenda for Sustainable Development web.pdf
http://www.who.int/bulletin/volumes/85/7/06-039073.pdf
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/pesquisa_especial_tabagismo_petab.pdf
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/pesquisa_especial_tabagismo_petab.pdf
ftp://ftp.ibge.gov.br/PNS/2013/pns2013.pdf
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S014067361832066X
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S014067361832066X
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/42811/9241591013.pdf;jsessionid=4F94D484511BBA31FD279E97EACAB595?sequence=1
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/42811/9241591013.pdf;jsessionid=4F94D484511BBA31FD279E97EACAB595?sequence=1
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/42811/9241591013.pdf;jsessionid=4F94D484511BBA31FD279E97EACAB595?sequence=1
http://www.planalto.gov.br/CCIVIL_03/_Ato2011-2014/2011/Lei/L12546.htm
http://www.planalto.gov.br/CCIVIL_03/_Ato2011-2014/2011/Lei/L12546.htm
http://who.int/ncds/management/WHO_Appendix_BestBuys.pdf
http://who.int/ncds/management/WHO_Appendix_BestBuys.pdf
https://dx.plos.org/10.1371/journal.pmed.1002570
https://dx.plos.org/10.1371/journal.pmed.1002570
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1413-81232018001003115&lng=pt&tlng=pt
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1413-81232018001003115&lng=pt&tlng=pt
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1413-81232016000100053&lng=pt&tlng=pt
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1413-81232016000100053&lng=pt&tlng=pt
https://www.tobaccofreekids.org/assets/global/pdfs/pt/HWL_essential_components_pt.pdf
https://www.tobaccofreekids.org/assets/global/pdfs/pt/HWL_essential_components_pt.pdf
https://www.paho.org/bra/index.php?option=com_docman&view=download&alias=375-mpower-um-plano-para-reverter-a-epidemia-tabagismo-5&category_slug=tabagismo-132&Itemid=965
https://www.paho.org/bra/index.php?option=com_docman&view=download&alias=375-mpower-um-plano-para-reverter-a-epidemia-tabagismo-5&category_slug=tabagismo-132&Itemid=965
https://www.paho.org/bra/index.php?option=com_docman&view=download&alias=375-mpower-um-plano-para-reverter-a-epidemia-tabagismo-5&category_slug=tabagismo-132&Itemid=965
https://www.paho.org/bra/index.php?option=com_docman&view=download&alias=375-mpower-um-plano-para-reverter-a-epidemia-tabagismo-5&category_slug=tabagismo-132&Itemid=965
http://www.bmj.com/lookup/doi/10.1136/bmj.i4588
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1413-81232011001000008&lng=pt&tlng=pt
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1413-81232011001000008&lng=pt&tlng=pt
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1413-81232011001000008&lng=pt&tlng=pt
http://www.agricultura.pr.gov.br/arquivos/File/deral/Prognosticos/2018/Fumo_2017_18.pdf
http://www.agricultura.pr.gov.br/arquivos/File/deral/Prognosticos/2018/Fumo_2017_18.pdf


ISSN 1806-3713© 2019 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia1/8

http://dx.doi.org/10.1590/1806-3713/e20180311
J Bras Pneumol. 2019;45(5):e20180311

ARTIGO ORIGINAL

RESUMO
Objetivo: avaliar os diferentes componentes da resistência do sistema respiratório e 
a força muscular respiratória, bem como investigar a ocorrência de limitação de fluxo 
expiratório (LFE) de pacientes obesos mórbidos (OM) na posição sentada. Métodos: a 
amostra foi composta de OM (IMC ≥ 40 kg/m2) e de indivíduos não obesos (NO) com 
IMC entre 18 e 30 kg/m2. O protocolo foi composto de: avaliação antropométrica e da 
função respiratória (espirometria, pressões inspiratória (PIM) e expiratória máximas 
(PEM) e oscilometria de impulso). Na comparação entre os grupos, foi utilizado o 
teste T para amostras não pareadas. As correlações foram avaliadas pelo teste de 
Pearson, e o nível de significância foi de 5%. Resultados: Foram avaliados 50 OM 
(idade 40,0 ± 10,4 anos, 1,64 ± 0,09 m, 138,8 ± 33,6 kg e 50,7 ± 8,9 kg/m2), além 
de 30 NO (idade 37,6 ± 11,5 anos, 1,67 ± 0,09 m, 65,2 ± 10,3 kg e 23,2 ± 22 kg/m2). 
Os OM apresentaram maiores valores de resistência total, central, de vias aéreas, 
tecidual e periférica quando comparados aos NO. Nenhum paciente apresentou LFE. 
A circunferência abdominal se associou com variáveis espirométricas PIM e PEM. 
A relação cintura-quadril se correlacionou com variáveis de mecânica respiratória, além 
das espirométricas PIM e PEM. Conclusões: pacientes com obesidade mórbida e sem 
padrão espirométrico obstrutivo apresentam aumento nas resistências total, de vias 
aéreas, periférica e tecidual do sistema respiratório quando comparados a não obesos. 
Esses indivíduos, entretanto, não apresentam limitação de fluxo expiratório e redução da 
força muscular respiratória.

Descritores: Mecânica respiratória; Obesidade; Oscilometria de impulso; Resistência 
pulmonar; Impedância do sistema respiratório.
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INTRODUÇÃO

A obesidade é considerada um problema de saúde 
pública em todo o mundo, apresentando um importante 
crescimento na última década.(1) Sua gênese é multifatorial 
e pode estar relacionada a alterações nutricionais, fatores 
genéticos, psicológicos, socioeconômicos e sedentarismo.(2) 
A classificação de obesidade é realizada por meio do 
índice de massa corporal (IMC), sendo considerados os 
intervalos de: 30 a 34,9 kg/m2 como obesidade classe I; 
35 a 39,9 kg/m2 como obesidade classe II; e ≥ 40 kg/m2 

como obesidade classe III, também denominada obesidade 
mórbida.(3,4) Com o aumento da prevalência de obesos 
com IMC > 50 kg/m2, percebeu-se a necessidade da 
ampliação dessa classificação, considerando-se os intervalos 
de 50 a 60 kg/m2 como superobeso e > 60 kg/m2 como 
super-superobeso.(5)

As repercussões da obesidade sobre a função respiratória 
estão associadas, sobretudo, à alteração restritiva causada 
pelo excesso de tecido adiposo.(6,7) O aumento da massa 
gorda no tórax e no abdômen pode deslocar o ponto de 
equilíbrio elástico entre tórax e pulmões, reduzindo a 
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capacidade residual funcional (CRF). Esse baixo volume 
de relaxamento do sistema respiratório (SR) favorece 
o deslocamento da curva pressão-volume para sua 
região menos complacente. Além disso, a redução da 
capacidade residual funcional está associada à redução 
do calibre das vias aéreas, resultando no aumento da 
resistência.(8,9)

Diversos métodos podem ser utilizados para o estudo 
da mecânica respiratória em indivíduos respirando 
espontaneamente, porém a oscilometria de impulso 
(IOS), que é uma forma de aplicação da técnica de 
oscilações forçadas, destaca-se por não ser uma 
avaliação esforço-dependente, não necessitar de 
manobras especiais e fornecer valores de resistência 
central, periférica e tecidual do sistema respiratório, bem 
como de resistência de vias aéreas.(10,11) Recentemente, 
Albuquerque e cols.(6) utilizaram a IOS para avaliar a 
mecânica respiratória de pacientes com obesidade 
mórbida e observaram aumento da resistência periférica 
do SR e da reatância do SR em 5 Hz. No entanto, esses 
autores não investigaram as resistências média (que 
se associa à resistência de vias aéreas) e tecidual, 
bem como a ocorrência ou não de limitação de fluxo 
expiratório em pacientes obesos e a força muscular 
respiratória. Dessa forma, o presente estudo teve 
por objetivo avaliar os diferentes componentes da 
resistência do sistema respiratório e a força muscular 
respiratória de pacientes com obesidade mórbida, 
além de investigar a ocorrência de limitação de fluxo 
expiratório (LFE) na posição sentada.

MÉTODOS

Caracterização da amostra
Estudo transversal que utilizou uma amostra composta 

de pacientes obesos mórbidos (IMC ≥ 40 kg/m2) do 
Programa de Cirurgia Bariátrica do Hospital Universitário 
Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio 
de Janeiro (PROCIBA/HUCFF-UFRJ) e de um grupo de 
indivíduos não obesos pareados por idade e sexo com 
IMC entre 18 e 30 kg/m2. Todos os participantes foram 
voluntários e assinaram um termo de consentimento 
livre e esclarecido. Além disso, o estudo foi aprovado 
pelo Comitê de Ética em Pesquisa da instituição, 
conforme a Resolução nº 466/12 do Conselho Nacional 
de Saúde do Brasil.

Foram adotados como critérios de exclusão: 
história de doença pulmonar ou cardíaca, história de 
tabagismo, doenças neurológicas e musculoesqueléticas, 
incapacidade de realizar os testes propostos e padrão 
espirométrico obstrutivo (VEF1/CVF ≤ 70%) para 
ambos os grupos.

Protocolo do estudo
O protocolo de estudo foi composto da avaliação 

antropométrica, da composição corporal e da função 
respiratória por meio de espirometria, pressões 
respiratórias estáticas e oscilometria de impulso. 
Todos os testes foram realizados no Laboratório de 

Fisiologia da Respiração do Instituto de Biofísica Carlos 
Chagas Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro 
(IBCCF-UFRJ).

Avaliação antropométrica
A avaliação antropométrica foi realizada para 

obtenção das medidas de massa corporal, estatura, 
IMC, circunferência abdominal (CA), circunferência de 
quadril (CQ) e relação cintura-quadril (RCQ). A estatura 
foi verificada por meio de um estadiômetro (Cardiomed, 
WCS-Wood, Curitiba/PR, Brasil). A mensuração da 
CA foi realizada na posição ortostática com postura 
ereta, sem roupas e sapatos, no ponto médio da 
distância entre o rebordo costal inferior e a crista 
ilíaca anterior. A CQ foi mensurada tomando-se o 
maior diâmetro da região glútea, passando sobre os 
trocânteres maiores do fêmur, com utilização de uma 
fita métrica metálica (Sanny SN-4010, São Paulo/SP, 
Brasil) de 2 m de extensão e precisão de 0,1 cm. 
Posteriormente, calculou-se a RCQ dividindo-se a 
medida da circunferência da cintura em centímetros pela 
medida da circunferência do quadril em centímetros, 
segundo as orientações da OMS.(12)

Espirometria
A espirometria foi realizada de acordo com as 

recomendações da American Thoracic Society(13) e da 
Sociedade Brasileira de Pneumologia,(14) utilizando-se 
o espirômetro computadorizado e seus componentes: 
pneumotacógrafo tipo Lilly (Erich Jaeger, Hoechberg, 
Alemanha) e transdutores de fluxo e pressão (Sensym 
SLP004D, Honeywell Sensing and Control, Golden Valley, 
MN, Estados Unidos), respeitando-se as orientações 
de calibração fornecidas pelo fabricante. Os valores 
previstos de capacidade vital forçada (CVF), volume 
expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1) e pico 
de fluxo expiratório (PF) foram calculados de acordo 
com as equações de Pereira et al.(14) Adicionalmente, 
foi verificada a ventilação voluntária máxima (VVM)(15) 
utilizando o mesmo equipamento. Para essa variável, 
os valores previstos foram calculados de acordo com 
as equações de referência brasileiras descritas por 
Neder et al.(16)

Pressões Respiratórias Máximas
A avaliação da força muscular respiratória foi realizada 

por meio das medidas das pressões inspiratória e 
expiratória máximas (PIM e PEM, respectivamente), de 
acordo com as recomendações da ATS/ERS.(16) Foi utilizado 
um manovacuômetro analógico (M120 – Comercial 
Médica, São Paulo/SP, Brasil), com o bocal apresentando 
orifício de 2 mm, objetivando dissipar as pressões 
geradas pela musculatura da face e da orofaringe. 
Foram realizadas no mínimo três aferições aceitáveis 
e no máximo cinco. Foram definidas como critério de 
aceitação e reprodutibilidade as manobras com valores 
que não diferiram entre si por mais de 10% do valor mais 
elevado. Foi instituído um intervalo de 1 minuto e 30 
segundos entre cada verificação. Para aferição da PIM, os 
indivíduos foram instruídos a inspirar profundamente no 
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bocal do manovacuômetro a partir do volume residual, 
sustentando a pressão por no mínimo 2 segundos. Para 
aferição da PEM, os participantes foram instruídos a 
inspirar profundamente até a CPT e fazer uma expiração 
forçada no equipamento, sustentando a pressão por 
no mínimo 2 segundos. Os valores previstos foram 
calculados de acordo com as equações de referência 
brasileiras descritas por Neder et al.(17)

Oscilometria de impulso
Para a avaliação da mecânica respiratória, foi 

utilizado um oscilômetro de impulso (Erich Jaeger, 
Hoechberg, Alemanha) e seus componentes. Após 
a calibração do equipamento, os participantes 
permaneceram na posição sentada, mantendo a 
cabeça em posição neutra, com apoio manual sobre 
as bochechas e com as narinas ocluídas por um clipe 
nasal. Foram coletadas 5 sequências de 40 segundos 
de sinais respiratórios. Foram adotados como critério 
de aceitabilidade sinais de no mínimo 15 segundos, 
sem artefatos, e com ao menos 80% da faixa de 
frequência utilizada apresentando uma função de 
coerência igual ou superior a 0,9. Foram medidas 
as seguintes variáveis: resistência em 5 Hz (R5), 
resistência em 20 Hz (R20), reatância inspiratória 
em 5 Hz (X5ins), reatância expiratória em 5  Hz 
(X5exp), reatância média em 5 Hz (X5), frequência 
de ressonância (f0) e integral da reatância entre 
5 Hz e f0 (AX). Os três últimos parâmetros podem 
refletir o deslocamento da curva de frequência 
versus reatância para a direita, o que costuma se 
associar ao aumento da resistência periférica ou 
da elastância do sistema respiratório.(10) Além dos 
parâmetros diretamente fornecidos pelo equipamento, 
foram calculadas a resistência extrapolada para 0 
Hz (R0), a resistência periférica (RP = R5 – R20), 
a resistência média (Rm), a resistência tecidual 
(RT = R5 – Rm) e a derivada da resistência em 
função da frequência (dR/dF), que também se 
associa à resistência periférica.(11,12)

Análise estatística
Os resultados foram apresentados como 

média ± desvio-padrão (DP) ou proporções (%). 
Como os dados apresentaram distribuição normal 
(Kolmogorov-Smirnov), a comparação entre os resultados 

obtidos pelo grupo de obesos mórbidos e não obesos 
foi realizada pelo teste T para amostras não pareadas. 
As correlações foram avaliadas por meio do teste de 
correlação de Pearson, e o nível de significância foi 
estabelecido em 5%. O software SigmaStat 3.1 (Jandel 
Scientific, San Rafael, CA, Estados Unidos) foi utilizado 
para todas as análises.

RESULTADOS

Foram recrutados 107 indivíduos para o estudo 
conforme descrição na Figura  1. Após a aplicação 
dos critérios de exclusão, permaneceram 50 obesos 
mórbidos, dos quais 25 obesos com IMC = 40-44,9 kg/m2, 
19 obesos com IMC = 50-59,9 kg/m2 e 6 obesos 
com IMC ≥ 60 kg/m2, e 30 não obesos. Os dados 
antropométricos e demográficos dos indivíduos estão 
descritos na Tabela 1.

Ao analisar os valores espirométricos obtidos 
por obesos mórbidos e não obesos, observou-se 
que existem diferenças significativas em algumas 
variáveis em valores absolutos, porém não foi notada 
diferença significativa entre as variáveis em relação 
ao percentual dos valores previstos. Os valores das 
pressões respiratórias máximas – PIM e PEM – não 
apresentaram diferenças significativas entre os grupos 
(em valores absolutos ou percentual do previsto), 
conforme a Tabela 2.

Figura 1. Fluxograma de seleção dos pacientes incluídos 
no estudo. SAF: Síndrome do anticorpo antifosfolipídeo; 
VEF1/CVF: relação volume expiratório forçado no primeiro 
segundo-capacidade vital forçada; IMC: índice de massa 
corporal.

Tabela 1. Características antropométricas e demográficas dos componentes da amostra.

Variáveis Obesos mórbidos
(n = 50)

Não obesos
(n = 30)

P

Idade (anos) 40,0±10,4 37,6±11,5 0,2947
Sexo feminino % (n) 79 (39) 70 (21) 0,4103
Altura (m) 1,64±0,09 1,67±0,09 0,3004
Massa corporal (kg) 138,8±33,6 65,2±10,3 < 0,0001
IMC (kg/m2) 50,7±8,9 23,2±2,2 < 0,0001
CC (cm) 136,3±18.8 80,5±9,9 < 0,0001
CQ (cm) 143,4±17,5 97,5±5,9 < 0,0001
RCQ 0,95±0,09 0,84±0,08 < 0,0001
IMC: índice de massa corporal; RCQ: relação cintura-quadril; CC: circunferência da cintura; CQ: circunferência do 
quadril.
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Quanto aos resultados referentes à mecânica 
respiratória (Tabela  2), observou-se que obesos 
mórbidos apresentaram maiores valores de 
resistência total (R0 e R5), central (R20), de vias 
aéreas (Rm), tecidual (RT) e periférica (dR/dF e RP) 
quando comparados aos não obesos. As diferenças 
observadas nos valores de AX e X5 são sugestivas de 
aumento da resistência ou da elastância do sistema 
respiratório no grupo de obesos mórbidos. Nenhum 
paciente apresentou LFE.

A CA nos indivíduos obesos não se correlacionou 
com variáveis de mecânica respiratória, mas sim com 
as seguintes variáveis: CVF (%), VEF1 (%), PF (L/s), 
VVM (L), PIM (%) e PEM (%), conforme a Tabela 3. 
Quanto aos não obesos, foram observadas correlações 
da CA com a variável de mecânica respiratória R20, 

e para espirometria, com as variáveis de CVF (L), 
VEF1/CVF, PF (L) VVM (% e L).

Não foram observadas associações entre a 
circunferência de quadril e as variáveis de mecânica 
respiratória, pressões respiratórias estáticas máximas 
e espirometria para obesos mórbidos e não obesos.

Constatou-se correlação entre a RCQ de obesos 
mórbidos e as seguintes variáveis respiratórias: AX, f0, 
PF (%), PIM (%) e PEM (%). Para os não obesos, foi 
percebida correlação da RCQ com R20, X5ins, delta 
X5, CVF (L), PF (L), VVM (L) e PEM (%), conforme 
mostra a Tabela 4.

O IMC apresentou correlação com as variáveis 
espirométricas CVF (%), VEF1 (%) e PF (L/s) no grupo 
de indivíduos obesos e com VEF1/CVF, PIM (cmH2O) 
e PEM (%) no grupo de não obesos (Tabela 5).

Tabela 2. Variáveis espirométricas, pressões respiratórias máximas e mecânica respiratória de obesos mórbidos e 
não obesos.

Variáveis Obesos mórbidos
(n = 50)

Não obesos
(n = 30) P

Espirometria
CVF (L) 3,5±0.7 4,0±0.8 0,0275

CVF (% pred) 78,7±6,9 100,9±10,6 0,4198

VEF1 (L) 2,8±0,6 3,2±0,6 0,0157

VEF1 (% pred) 80,5±7,6 97,4±8,0 0,0978

VEF1/CVF 80,4±6,6 82,6±5,8 0,5384

PF (L/s) 7,0±1,9 7,8±2,0 0,0582

PF (% pred) 83,4±20,3 86,6±13,3 0,5750

VVM (L) 114,2±26,1 126,6±24,2 0,2435

VVM (% pred) 89,2±23,4 89.9±15,6 0,3236

Pressões respiratórias máximas
PIM (cmH2O) 102,0±23,5 116,5±22,5 0,5862

PIM (% pred) 100,2±31,5 121,7±25,5 0,0572

PEM (cmH2O) 107,5±21,2 122,7±24.4 0,3084

PEM (% pred) 107,8±30,5 102.0±11,3 0,2359

Mecânica respiratória
R0 (kPa/L/s) 0,6±0,2 0,4±0,1 0,0001

R5 (kPa/L/s) 0,5±0,1 0,1±0,1 <0,0001

R20 (kPa/L/s) 0,38±0,16 0,28±0,08 0,0010

Rm (kPa/L/s) 0,50±0,18 0,33±0,09 <0,0001

RP (kPa/L/s) 0,18±0,12 0,064±0,043 0,0027

RT (kPa/L/s) 0,03±0,02 0,01±0,01 0,0002

f0 (Hz) 20,9±4,5 13,7±3,5 <0,0001

AX (kPa/L*Hz) 1,6±1,3 0,4±0,31 <0,0001

dR/dF 0,021±0,012 -0,01±0,001 <0,0001

X5 (kPa/L/s) 0,20±0,10 0,09±0,02 0,0007

X5ins (kPa/L/s) -0,19±0,08 0,12±0,09 0,0013

X5exp (kPa/L/s) -0,20±0,12 0,10±0,04 0,0007

Δ X5 (kPa/L/s) 0,07±0,12 0,03±0,02 0,0739
CVF: capacidade vital forçada; VEF1: volume expiratório forçado no primeiro segundo; PF: pico de fluxo expiratório; 
VVM: ventilação voluntária máxima; PIM: pressão inspiratória máxima; PEM: pressão expiratória máxima; 
R0:  resistência extrapolada para 0 Hz; R5: resistência em 5 Hz; R20: resistência em 20 Hz; RP: resistência 
periférica (R5 – R20); Rm: resistência média; RT: resistência tecidual; f0: frequência de ressonância; AX: integral 
da reatância entre 5 Hz e frequência de ressonância; dR/dF: dependência da resistência do sistema respiratório em 
função da frequência; X5ins: reatância inspiratória em 5 Hz; X5exp: reatância expiratória em 5 Hz; Δ X5: diferença 
entre a reatância inspiratória e expiratória. Valores apresentados por meio de média ± desvio-padrão.
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Tabela 3. Correlação das variáveis de mecânica respiratória, espirometria e pressões respiratórias estáticas com a 
circunferência abdominal.

Variáveis
Obesos mórbidos

(n = 50)
Não obesos

(n = 30)
r P r P

R0 (kPa/L/s) 0,0959 0,5072 0,1961 0,2990
Rm (kPa/L/s) 0,1278 0,3763 0,2431 0,1956
RT (kPa/L/s) 0,0464 0,7487 0,2274 0,2268
R5 (kPa/L/s) 0,0526 0,7163 0,1976 0,2953
R20 (kPa/L/s) 0,2080 0,1472 0,3933 0,0316
X5 (kPa/L/s) 0,0364 0,8016 0,2273 0,2270
f0 (Hz) -0,1918 0,1821 0,3093 0,0963
AX (kPa/L*Hz) -0,0932 0,5196 0,0444 0,8156
X5ins (kPa/L/s) 0,1523 0,2910 0,1521 0,4225
X5exp (kPa/L/s) 0,0953 0,5101 0,1181 0,5342
Δ X5 (kPa/L/s) -0,0777 0,5917 -0,0314 0,8689
dR/dF 0,0519 0,7204 0,0263 0,8900
CVF (L) -0,1056 0,4656 -0,4564 0,0112
CVF (% pred) -0,4257 0,0021 -0,1484 0,4339
VEF1 (L) -0,1164 0,4206 -0,3559 0,0536
VEF1 (% pred) -0,3671 0,0087 -0,0108 0,9545
VEF1/CVF -0,0650 0,6536 -0,4240 0,0195
PF (L/s) -0,3633 0,0095 -0,5788 0,0008
PF (% pred) -0,2031 0,1573 -0,3334 0,0718
VVM (L) -0,2788 0,0499 -0,4633 0,0099
VVM (% pred) -0,0065 0,9637 -0,3712 0,0434
PIM (cmH2O) -0,2311 0,1063 -0,4446 0,0138
PIM (% pred) -0,3758 0,0072 -0,1731 0,3603
PEM (cmH2O) -0,0545 0,7067 -0,2068 0,2730
PEM (% pred) -0,3878 0,0054 -0,1667 0,3787
CVF: capacidade vital forçada; VEF1: volume expiratório forçado no primeiro segundo; PF: pico de fluxo expiratório; 
VVM: ventilação voluntária máxima; PIM: pressão inspiratória máxima; PEM: pressão expiratória máxima; 
R0:  resistência extrapolada para 0 Hz; R5: resistência em 5 Hz; R20: resistência em 20 Hz;  Rm: resistência 
média; RT: resistência tecidual; f0: frequência de ressonância; AX: integral da reatância entre 5 Hz e frequência de 
ressonância; dR/dF: dependência da resistência do sistema respiratório em função da frequência; X5ins: reatância 
inspiratória em 5 Hz; X5exp: reatância expiratória em 5 Hz; Δ  X5:  diferença entre a reatância inspiratória e 
expiratória.

DISCUSSÃO

Neste estudo, apesar de os pacientes com obesidade 
mórbida não apresentarem padrão espirométrico 
obstrutivo, seus valores de resistência total (R0 e R5), 
de vias aéreas (Rm), periférica (dR/dF e RP) e tecidual 
(RT) foram maiores do que os do grupo controle. 
Além disso, os resultados relacionados à reatância do 
sistema respiratório (AX, X5, X5ins e X5exp) foram 
diferentes dos do grupo controle, o que pode ser 
interpretado como aumento da resistência periférica 
ou redução da complacência do sistema respiratório. 
Esses resultados estão de acordo com os de outros 
autores que observaram o aumento das resistências 
do sistema respiratório, de vias aéreas(18) e periférica(7) 
em obesos utilizando a técnica de oscilações forçadas. 
Yap  et  al.(19) também verificaram o aumento da 
resistência periférica em obesos, porém, em nossa 
amostra, os valores são 18,6% superiores aos do 
grupo de obesos mórbidos da pesquisa desses autores. 
Tal fato pode ser justificado pelos maiores valores de 

IMC apresentados em nosso estudo (50,7 ± 8,9 kg/m2 
versus 43,6 ± 2,5 kg/m2). Diversos autores sugerem 
que o aumento da resistência das vias aéreas em 
obesos está relacionado com a redução do volume 
pulmonar, porém sua fisiopatogênese ainda não é 
totalmente conhecida. Uma das hipóteses é de que 
a estrutura da via aérea pode ser remodelada pela 
exposição a adipocinas pró-inflamatórias ou por 
deposição de lipídios.(6) Mahadev(20) observou que, 
além da redução da CRF, a resistência de vias aéreas 
em obesos mórbidos também pode estar aumentada 
por causa de remodelamento, que é caracterizado por 
depósito de gordura em seu interior, lesão de mucosa 
brônquica por estresse de abertura e fechamento 
das pequenas vias aéreas e pela exposição crônica 
às adipocitocinas.

Essa hipótese está de acordo com o aumento da 
resistência periférica observado no presente estudo. 
Zerah et al.(18) também constataram que a diferença 
entre a resistência do sistema respiratório e de vias 
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aéreas não aumentou significativamente com o nível 
de obesidade. A partir desse resultado, os autores 
levantaram a hipótese de que a resistência torácica 
não aumenta proporcionalmente ao grau de obesidade. 
Embora em nosso estudo não tenham sido comparados 
diferentes graus de obesidade, os pacientes com 
obesidade mórbida apresentaram maior resistência 
tecidual do que o grupo controle, sugerindo que a grande 
quantidade de tecido adiposo na região toracoabdominal 
esteja associada à maior dissipação de energia com a 
movimentação do sistema respiratório. Esse resultado, 
de certo modo, contradiz a hipótese de Zerah et al.(18) 
Uma das hipóteses dessa discordância é o maior IMC 
dos sujeitos incluídos em nosso estudo, uma vez que 
a amostra também foi composta de superobesos. 
Santana et al.(21) demonstraram em sua pesquisa o 
quanto a função pulmonar de superobesos pode ser 
mais afetada quando comparada à de obesos mórbidos, 
porém com menor IMC.

Um dos objetivos do presente estudo foi avaliar a 
ocorrência de limitação de fluxo expiratório no grupo 
de pacientes obesos mórbidos. De acordo com Lin & 

Lin,(22) a redução da capacidade residual funcional e 
do volume de reserva expiratório em pacientes com 
obesidade mórbida aumenta o risco de compressão 
dinâmica e colapso de vias aéreas, mesmo em repouso. 
Dessa forma, pode ocorrer limitação de fluxo expiratório 
(LFE) e aprisionamento aéreo, resultando no aumento 
do esforço respiratório e da dispneia. A  ocorrência de 
LFE já foi documentada em obesos por meio do método 
da pressão negativa expiratória.(23) Em nosso estudo, a 
ocorrência de LFE foi medida por meio da reatância do 
sistema respiratório, conforme descrito em 2004 por 
Dellaca e cols., que validaram esse método utilizando 
a técnica da pressão negativa como padrão ouro.(24) 
Utilizando a diferença entre reatância inspiratória e 
expiratória, Mahadev et al.(20) avaliaram 18 pacientes com 
IMC = 41,3 ± 6,8 kg/m2, e apenas um apresentou LFE. 
De forma similar, nenhum paciente desta amostra (que 
tinha um IMC médio de 50,7 ± 8,9 kg/m2) apresentou 
LFE. Esses resultados demonstram que, apesar da 
redução da CRF e do aumento da resistência periférica 
observados nos pacientes com obesidade mórbida, a 
LFE é um achado comum apenas quando estes estão 
posicionados em supino, conforme demonstrado no 

Tabela 4. Correlação das variáveis de mecânica respiratória, espirometria e pressões respiratórias estáticas com a 
relação cintura-quadril.

Variáveis
Obesos mórbidos

(n = 50)
Não obesos

(n = 30)
r P r P

R0 (kPa/L/s) 0,2162 0,1315 0,3472 0,0601
Rm (kPa/L/s) 0,1843 0,2002 0,3495 0,0584
RT (kPa/L/s) 0,2531 0,0761 0,06626 0,7279
R5 (kPa/L/s) 0,1109 0,4431 0,3367 0,0689
R20 (kPa/L/s) 0,1719 0,2325 0,3887 0,0338
X5 (kPa/L/s) 0,1613 0,2632 0,1907 0,3127
f0 (Hz) -0,4358 0,0016 -0,06562 0,7304
AX (kPa/L*Hz) -0,3176 0,0246 -0,1066 0,5749
X5ins (kPa/L/s) 0,2266 0,1135 0,4051 0,0264
X5exp (kPa/L/s) 0,2353 0,0999 0,1052 0,5801
Δ X5 (kPa/L/s) -0,1408 0,3294 -0,4040 0,0268
dR/dF 0,2677 0,0602 0,2670 0,1538
CVF (L) -0,1046 0,4695 -0,4276 0,0184
CVF (% pred) -0,2612 0,0669 -0,1596 0,3995
VEF1 (L) -0,1525 0,2904 -0,4045 0,0266
VEF1 (% pred) -0,1902 0,1859 -0,08580 0,6521
VEF1/CVF -0,1829 0,2036 -0,2069 0,2727
PF (L/s) -0,1386 0,3370 -0,3995 0,0287
PF (% pred) -0,3715 0,0079 -0,01331 0,9443
VVM (L) -0,3663 0,0089 -0,3824 0,0370
VVM (% pred) -0,1856 0,1968 -0,1457 0,4424
PIM (cmH2O) -0,1979 0,1682 -0,1133 0,5511
PIM (% pred) -0,3036 0,0321 -0,2380 0,2054
PEM (cmH2O) -0,1061 0,4633 -0,06478 0,7338
PEM (% pred) -0,3764 0,0071 -0,3791 0,0388

CVF: capacidade vital forçada; VEF1: volume expiratório forçado no primeiro segundo; PF: pico de fluxo expiratório; VVM: 
ventilação voluntária máxima; PIM: pressão inspiratória máxima; PEM: pressão expiratória máxima; R0: resistência 
extrapolada para 0 Hz; R5: resistência em 5 Hz; R20: resistência em 20 Hz; Rm: resistência média; RT: resistência 
tecidual; f0: frequência de ressonância; AX: integral da reatância entre 5 Hz e frequência de ressonância; dR/dF: 
dependência da resistência do sistema respiratório em função da frequência; X5ins: reatância inspiratória em 5 Hz; 
X5exp: reatância expiratória em 5 Hz; Δ X5: diferença entre a reatância inspiratória e expiratória.
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estudo de Pankow et al.(25) Nessa posição, o efeito 
compressivo do abdômen reduz ainda mais a CRF 
e, consequentemente, o diâmetro das vias aéreas, 
resultando na compressão dinâmica e/ou em colapso.

A grande concordância entre os autores(18,22,23,25) é 
que a obesidade, mesmo quando se apresenta isolada 
de outras comorbidades, é um fator preponderante 
para as alterações da mecânica respiratória, seja 
analisando variáveis de resistência, seja em relação à 
complacência do sistema respiratório. Partindo desse 
pressuposto, a única possibilidade para solucionar tais 
questões é a redução de peso.

Conforme esperado, diferentemente da circunferência 
do quadril, a circunferência abdominal se associou a 
diversas variáveis respiratórias (CVF, VEF1, PF, VVM e 
pressões respiratórias), provavelmente por causa do efeito 
da restrição e do aumento da pressão intra‑abdominal 
que ocorre nos obesos mórbidos, alterando o equilíbrio 
elástico do sistema respiratório e reduzindo os volumes 
pulmonares.(9,26) Da mesma forma, a RCQ também 

se associou a variáveis de mecânica respiratória e 
pressões respiratórias máximas, sugerindo que não 
só o IMC, mas o padrão de distribuição de gordura 
corporal influencia a mecânica respiratória. Essa 
hipótese está de acordo com os resultados do estudo 
de Chen  et  al.(27) que observaram uma correlação 
negativa entre a relação da circunferência abdominal 
e as variáveis espirométricas, independente do IMC. 
Da mesma forma, no estudo de Canoy et al.(28) que incluiu 
9.674 homens e 11.876 mulheres, foi observado que 
tanto a CVF quanto o VEF1 foram linear e inversamente 
relacionados com a RCQ.

Como limitação do estudo, pode-se citar a falta de 
mensuração dos volumes pulmonares estáticos, o 
que contribuiria para a compreensão dos mecanismos 
envolvidos com as alterações da mecânica respiratória. 
No entanto, nossos resultados demonstram que, 
mesmo apresentando valores espirométricos dentro 
da normalidade, os pacientes com obesidade mórbida 
podem apresentar alterações da mecânica respiratória, 

Tabela 5. Correlação das variáveis de mecânica respiratória, espirometria e pressões respiratórias máximas com o 
índice de massa corporal.

Variáveis
Obesos mórbidos

(n = 50)
Não obesos

(n = 30)
r P r P

R0 (kPa/L/s) 0,00009 0,9995 0,07414 0,6970
Rm (kPa/L/s) 0,03030 0,8346 0,00081 0,9966
RT (kPa/L/s) 0,1091 0,4506 0,4199 0,1209
R5 (kPa/L/s) 0,03077 0,8320 0,05901 0,7567
R20 (kPa/L/s) 0,1275 0,3777 -0,1790 0,3438
X5 (kPa/L/s) 0,06057 0,6760 0,1759 0,3526
f0 (Hz) -0,02165 0,8813 0,4168 0,2219
AX (kPa/L*Hz) -0,01857 0,8982 0,2543 0,1751
X5ins (kPa/L/s) 0,01404 0,9229 -0,03390 0,8589
X5exp (kPa/L/s) 0,00568 0,9687 -0,1060 0,5773
Δ X5 (kPa/L/s) -0,07194 0,6195 -0,1080 0,5702
dR/dF 0,04433 0,7599 0,2786 0,1360
CVF (L) -0,04447 0,7591 -0,3361 0,0694
CVF (% pred) -0,3847 0,0058 -0,2972 0,1107
VEF1 (L) -0,02432 0,8669 -0,2320 0,2174
VEF1 (% pred) -0,3517 0,0122 -0,06050 0,7508
VEF1/CVF -0,05293 0,7151 -0,4029 0,0273
PF (L/s) -0,2939 0,0383 -0,3230 0,0817
PF (% pred) -0,1123 0,4374 -0,1225 0,5191
VVM (L) -0,1098 0,4478 -0,3298 0,0752
VVM (% pred) -0,06098 0,6740 -0,2338 0,2137
PIM (cmH2O) -0,1951 0,1746 -0,5408 0,0020
PIM (% pred) -0,2941 0,0381 -0,5191 0,1067
PEM (cmH2O) -0,1746 0,6931 -0,2949 0,1136
PEM (% pred) -0,2715 0,0565 -0,3627 0,0489
CVF: capacidade vital forçada; VEF1: volume expiratório forçado no primeiro segundo; PF: pico de fluxo expiratório; 
VVM: ventilação voluntária máxima; PIM: pressão inspiratória máxima; PEM: pressão expiratória máxima; 
R0:   resistência extrapolada para 0 Hz; R5: resistência em 5 Hz; R20: resistência em 20 Hz; Rm: resistência 
média; RT: resistência tecidual; f0: frequência de ressonância; AX: integral da reatância entre 5 Hz e frequência de 
ressonância; dR/dF: dependência da resistência do sistema respiratório em função da frequência; X5ins: reatância 
inspiratória em 5 Hz; X5exp: reatância expiratória em 5 Hz; Δ X5:  diferença entre a reatância inspiratória e 
expiratória.
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as quais podem ser detectadas pela oscilometria de 
impulso. Além disso, não só o IMC, mas também 
o padrão de distribuição de gordura corporal pode 
influenciar o comportamento de variáveis respiratórias. 
Assim, a avaliação da mecânica respiratória por meio 
da técnica de oscilações forçadas e a medição de 
variáveis antropométricas (circunferências e RCQ) 
podem trazer contribuições significativas para o 
acompanhamento de pacientes com obesidade mórbida, 
sobretudo para aqueles com sintomas respiratórios. 
Ambos os métodos são não invasivos e não requerem 
a realização de manobras especiais. É provável que a 
melhora da mecânica respiratória desses pacientes, 

sobretudo a resistência periférica e tecidual (parede 
torácica), possa melhorar a tolerância ao exercício(29) 
com impacto positivo na independência funcional e 
na qualidade de vida.

A partir dos resultados do presente estudo, concluímos 
que pacientes com obesidade mórbida e sem padrão 
espirométrico obstrutivo apresentam aumento nas 
resistências total, de vias aéreas, periférica e tecidual 
do sistema respiratório quando comparados a não 
obesos. Esses indivíduos, entretanto, não apresentam 
limitação de fluxo expiratório e redução da força 
muscular respiratória.
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RESUMO
Objetivo: Derivar valores de referência em adultos brancos para a difusão do monóxido 
de carbono (DCO) em uma amostra de diferentes locais do Brasil por um mesmo 
modelo de equipamento (Sensormedics) e comparar os resultados com os derivados 
pelas equações de Crapo, Miller e Neder, e da proposta pelo Global Lung Initiative (GLI). 
Métodos: Os testes foram realizados de acordo com as normas sugeridas pela ATS/
ERS, em 2005, em seis cidades brasileiras, em 120 voluntários adultos de cada sexo, não 
fumantes, sem anemia referida e sem doenças pulmonares ou cardíacas. Os previstos 
foram derivados por regressões lineares e as diferenças entre os valores previstos por 
alguns autores e os observados no estudo atual foram calculadas. Resultados: Nos 
homens, a idade variou de 25 a 88 anos e a estatura, de 156 a 189 cm. Nas mulheres, 
a idade variou de 21 a 92 anos e a estatura, de 140 a 176 cm. A DCO se correlacionou 
de maneira significativa positivamente com a estatura e negativamente com a idade. 
Os  valores previstos pelas equações de Crapo, Neder e Miller foram maiores em 
comparação aos obtidos pelo estudo atual (p<0,01) em ambos os sexos. Nos homens, 
os valores não diferiram quando comparados aos calculados pelo GLI (p=0,29); nas 
mulheres, os valores derivados pelo GLI foram levemente maiores: 0,99 mL/min/
mmHg (p<0,01). Conclusões: Novos valores previstos para a DCO foram derivados em 
uma amostra de adultos brancos no Brasil. Os valores previstos são semelhantes aos 
compilados pelas equações GLI e diferem de equações propostas anteriormente.

Descritores: Fator de transferência; Capacidade de difusão pulmonar; Difusão; Monóxido 
de carbono; Valores de referência; Testes de função pulmonar.
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INTRODUÇÃO

A medida da difusão do monóxido de carbono (DCO) 
ou fator de transferência para o CO, por respiração 
única, é um teste essencial na avaliação diagnóstica e 
no acompanhamento funcional em diversas condições 
respiratórias.(1) Valores de referência foram derivados e 
validados para a espirometria no Brasil.(2,3) A seleção de 
valores de referência para a DCO é mais difícil do que 
a escolha de valores de referência para a espirometria, 
devido à grande variação entre laboratórios.(4) Em 2005, 
a força tarefa da ATS/ERS não recomendou a adoção 
de nenhuma equação específica para a DCO, porém 
sugeriu que os valores previstos para o volume alveolar 
(VA), para a DCO e para o coeficiente de difusão (kCO) 
deveriam ser derivados da mesma fonte.(4)

No Brasil, as equações propostas por Crapo e as 
derivadas por Neder são usadas, porém os valores previstos 
são mais elevados do que os de outros estudos.(5-7) Já 
outras equações, como as propostas por Miller, mostram 
previstos menores.(5,8)

Nos últimos anos, houve um grande desenvolvimento 
nos equipamentos de função pulmonar, como o surgimento 
de analisadores de gases de resposta rápida, com 
excelente linearidade e acurácia. Isso levou a resultados 
mais precisos e propostas mais exigentes quanto à 
realização do teste de respiração única para a medida 
da DCO, em comparação às diretrizes anteriormente 
sugeridas.(9,10)

Em 2017, o Global Lung Initiative (GLI) derivou valores 
de referência para a DCO, por compilação dos valores 
obtidos em diversos estudos feitos após o ano 2000, em 
equipamentos mais modernos. Os valores previstos por 
esta equação são menores em comparação aos publicados 
anteriormente e devem ser validados.(11)

O objetivo do presente estudo foi derivar valores de 
referência na raça branca para a DCO em uma amostra 
de diferentes locais do Brasil por um mesmo modelo de 
equipamento (Sensormedics) e comparar os resultados 
com os derivados pelas equações de Crapo, Miller e 
Neder, e da proposta pelo GLI.(6-8,11)
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MÉTODOS

Os dados foram obtidos entre 2015 e 2017, em seis 
cidades brasileiras, por sistemas da mesma marca 
(Sensormedics, Yorba Linda, California).

A DCO foi medida em todos os centros de acordo com 
as normas sugeridas pela ATS/ERS, em 2005, usando-se 
como gases-teste o CO (0,30%) e o CH4 (0,30%).(9) 
A FiO2 foi de 0,21. Os volumes pulmonares foram 
determinados simultaneamente por pletismografia. 
O equipamento mede a temperatura ambiente por 
termômetro eletrônico e a pressão barométrica, por 
manômetro interno, e realiza a conversão do volume do 
gás exalado para as condições corporais de temperatura 
e pressão do vapor d’água corrigidas para a pressão 
barométrica (BTPS).

O espaço-morto e o volume da válvula, por default, 
do equipamento são fixos, de 0,15 L e 0,08 L, 
respectivamente.

Os indivíduos foram selecionados por convite verbal, 
sendo mais comumente acompanhantes ou familiares 
de pacientes e, eventualmente, funcionários das 
instituições do estudo, e eram de diversos níveis 
socioeconômicos. Os voluntários que aceitaram e 
consentiram em participar responderam inicialmente 
a um questionário respiratório traduzido da American 
Thoracic Society/Division of Lung Diseases, validado 
em nosso meio, e assinaram o termo de consentimento 
livre e esclarecido (TCLE).(12,13)

Os equipamentos eram calibrados diariamente com 
uma seringa de três litros e submetidos a controles 
biológicos semanalmente pelos funcionários do 
laboratório. Os exames foram realizados por técnicos 
ou médicos certificados em função pulmonar pela 
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT).

Os critérios de inclusão no estudo foram iguais 
aos utilizados no estudo para derivação dos valores 
espirométricos em 2007, acrescidos de uma pergunta 
relativa à presença de anemia, que deveria estar 
ausente.(2)

O peso e a estatura foram medidos de acordo com as 
recomendações da SBPT.(14) Obesos (IMC>30 kg/m2) 
foram excluídos.

As medidas da DCO foram realizadas após as 
medidas espirométricas. Estas deveriam preencher 
os critérios de aceitação e reprodutibilidade sugeridos 
pela SBPT.(14) Os valores de CVF observados foram 
comparados aos previstos para a população brasileira 
derivados em 2007.(2)

O volume inspirado na manobra deveria ser ≥85% 
da capacidade vital e ser completada em menos de 4 s. 
No mínimo, duas manobras aceitáveis com diferença 
de ±10% do maior valor e menos de 3 mL/min/mmHg 
foram obtidas, com 4 min de intervalo. O valor final 
anotado foi derivado da média dos valores das manobras 
aceitáveis.(9)

O tempo inspiratório, medido pelo método de Jones e 
Meade, deveria situar-se entre 8 e 12 s. Como critérios 
de aceitação, durante a sustentação da inspiração, não 

deveriam existir vazamentos ou variações de pressão 
excessivas na boca, exibidas no monitor durante a 
realização dos testes, indicativas de manobras de 
Muller e Valsalva. A expiração deveria durar menos 
de 4 s. O volume desprezado na expiração antes da 
coleta da amostra do gás alveolar foi de 0,75 L.(9)

As variáveis de natureza numérica foram analisadas 
por média e desvio padrão, e os valores dessas variáveis 
foram comparados entre os sexos utilizando-se o teste 
t de Student.

Regressões lineares foram usadas para derivação dos 
valores de referência, levando-se em conta variáveis 
com p≤0,10, na análise univariada.

As diferenças entre os valores observados no estudo 
atual e os previstos para a CPT pelas equações de 
Crapo, Miller e Neder, e as sugeridas pelo GLI foram 
calculadas na amostra total e em idades e estaturas 
representativas de cada sexo. A diferença média 
e sua significância foram calculadas por teste t 
emparelhado.

Todos os testes foram revistos individualmente por 
um dos autores (CACP) e aqueles que não preencheram 
os critérios de aceitação e reprodutibilidade foram 
excluídos. Foram também excluídos casos considerados 
discrepantes pela distribuição após gráficos blox plot e 
aqueles nos quais os resíduos derivados das equações 
excederam os valores aceitáveis.(15)

As análises estatísticas foram realizadas com o uso 
do software estatístico SPSS-22. Pela multiplicidade 
de comparações, o valor de p significativo foi 
considerado <0,01.

O projeto, com a documentação completa de todos os 
centros envolvidos, foi aprovado pelo Comitê de Ética 
e Pesquisa do Hospital Madre Teresa, Belo Horizonte, 
Minas Gerais, sob o número 1617108.

RESULTADOS

Foram avaliados inicialmente 292 casos, sendo 
excluídos 45 por testes inadequados e sete por valores 
discrepantes. Ao final, 240 casos foram incluídos, 
120 de cada sexo. Por ordem decrescente, 153 (63,8%) 
eram de São Paulo, 28 de Salvador, 25 de Criciúma, 
25 de Belo Horizonte e nove de outros centros.

A distribuição por idade, estatura e IMC é mostrada 
para os sexos, separadamente, na Tabela 1. Nos homens, 
a idade variou de 25 a 88 anos, a média de estatura foi 
de 173 cm, variando de 156 a 189 cm. Nas mulheres, 
a idade variou de 21 a 92 anos, a média de estatura 
foi de 160 cm, variando entre 140 e 176 cm.

As médias para os parâmetros funcionais principais, 
incluindo valores para DCO, kCO e volume alveolar 
(VA), são mostradas na Tabela 2. Todos os valores 
foram maiores no sexo masculino, exceto a CVF, em 
porcentagem do previsto, e a kCO, que não mostraram 
diferença significativa entre os sexos. A CVF foi de 
98,7% do previsto em ambos os sexos. A relação 
entre a capacidade vital inspiratória da manobra da 
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difusão e a capacidade vital lenta, obtida em separado, 
foi 0,91 ± 0,04, na amostra total.

A relação VA/CPT foi, em média, 0,87 ± 0,07 nos 
homens e 0,86±0,08 nas mulheres. Em ambos os sexos, 
a relação VA/CPT se correlacionou diretamente com 
a capacidade vital inspiratória (r = 0,44 nos homens 
e r = 0,43 nas mulheres, p<0,001) e inversamente 
com a idade (r = -0,31 nos homens, e r = -0,33 nas 
mulheres, p<0,001).

As correlações entre a DCO e a idade e a estatura 
em ambos os sexos, bem como os limites inferiores 
determinados pelo 5º percentil dos resíduos, são 
mostradas na Figura 1.

A equações lineares derivadas para a DCO, kCO e VA 
são mostradas na Tabela 3. A DCO se correlacionou 
de maneira significativa com a idade e a estatura em 
ambos os sexos. O VA, com a estatura em ambos os 
sexos. A kCO apenas com a idade no sexo masculino 
e, de maneira pobre, apenas com a estatura no sexo 
feminino. Considerando-se os valores médios obtidos, 

os limites inferiores, determinados pelo 5º percentil 
do resíduo, distaram menos da média nos homens 
(82%), em comparação às mulheres (78%). O mesmo 
se observou com a kCO: 80% nos homens e 74% 
nas mulheres.

As diferenças para os homens e mulheres, entre os 
valores previstos para indivíduos de mesma idade e 
estatura pelos autores selecionados, e os observados 
para a DCO no presente estudo, foram calculadas. 
No sexo masculino, as diferenças foram: Neder = 7,7 
(IC95% = 7,1-8,3); Crapo = 6,5 (IC95%=5,8-7,2); 
Miller = 1,7 (IC95% = 1,0-2,3), todos com p<0,01. 
Os  valores não diferiram de maneira significativa 
quando comparados aos derivados pelo GLI: -0,32 
(IC95% = -0,93 a 0,28).

No sexo feminino, as diferenças foram também positivas. 
Para Crapo = 6,2 (IC95% = 5,7-6,7); Neder = 6,0 
(IC95% = 5,5-6,4); Miller = 3,0 (IC95% = 2,5-3,5), 
todos com p<0,01. A menor diferença foi observada 

Tabela 1. Distribuição dos pacientes por sexo, faixas de idade, estatura e índice de massa corporal.

Variável
Sexo feminino (n = 120) Sexo masculino (n = 120)
n % n %

Idade (anos)
20-24 4 3,3 ---- ----
25-34 30 25,0 24 20,0
35-44 18 15,0 20 16,7
45-54 18 15,0 26 21,7
55-64 24 20,0 17 14,2
65-74 13 10,8 25 20,8
≥75 13 10,8 8 6,7
Estatura (cm)
140-154 28 23,3 --- ----
155-164 62 51,7 13 10,8
165-174 29 24,2 62 51,7
175-184 1 (176 cm) 0,8 38 31,7
≥ 185 ---- --- 7 5,8
IMC (Kg/m2)
18-24 45 37,5 38 31,7
25-30 75 62,5 82 68,3

Tabela 2. Médias das variáveis funcionais separados por sexo.

Variável funcional
Mulheres (n = 120) Homens (n = 120)

P
X ± DP X ± DP

CVF (L) 3,24 ± 0,62 4,59 ± 0,79 <0,01
CVF (% previsto) 99,8 ± 12,3 97,5 ± 10,2 0,12
VEF1 (L) 2,63 ± 0,53 3,62 ± 0,63 <0,01
VEF1/CVF% 0,81 ± 0,05 0,79 ± 0,05 <0,01
CV (L) 3,30 ± 0,60 4,71 ± 0,82 <0,01
VR (L) 1,58 ± 0,46 2,00 ± 0,51 <0,01
CPT (L) 4,88 ± 0,63 6,71 ± 0,84 <0,01
DCO (ml/min/mmHg) 19,29 ± 3,86 27,90 ± 5,19 <0,01
kCO (ml. min-1. mmHg-1. L-1) 3,97 ± 0,58 4,09 ± 0,61 0,12
VA (L) 4,18 ± 0,64 5,92 ± 0,85 <0,01
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com os valores derivados pelo GLI, embora de maneira 
significativa: 0,99 (IC95% = 0,52-1,46), p<0,01.

As comparações entre os valores médios e os 
limites inferiores calculados pelas equações de 
regressão pelos diversos autores e os valores 
observados no presente estudo, em indivíduos com 
idade e estatura representativas, são mostradas na 
Tabela 4. Os valores médios e limites que mais se 
aproximaram dos valores previstos e limites inferiores 
com as equações atuais foram as propostas pelo 

GLI. As diferenças com as equações propostas por 
Neder se devem aos maiores valores observados 
por este autor para o VA: no sexo masculino 7,50 L 
vs 5,92 L, no presente estudo (p<0,001), e no sexo 
feminino, 4,88 L vs 4,18 L (p<0,001). Por equações 
lineares, o coeficiente de explicação (r2) na equação 
de Neder foi de 0,24 no sexo masculino e 0,36 no sexo 
feminino, em comparação aos valores de 0,60 e 0,53 
nos homens e mulheres, respectivamente, na 
presente amostra.

Tabela 3. Equações de regressão, coeficiente de explicação (r2) e limites inferiores para a difusão do CO, constante de 
difusão do CO e volume alveolar na população de referência dos sexos feminino e masculino.

Sexo feminino, 21-92 anos, 140-176 cm estatura, raça branca (n = 120)
Coeficiente 

estatura
Coeficiente 

idade Constante r2 ajustado 5º percentil 
resíduo

Limite 
inferior

DCO (ml/min/mmHg) 0,244 - 0,087 - 15,32 0,53 4,18 P-4,18
VA (L) 0,058 ---- - 5,06 0,40 0,83 P-0,83
KCO (ml. min-1. mmHg-1. L-1) 0,019 ---- + 0,98 0,05 1,05 P-1,05

Sexo masculino, 25-88 anos, 156-189 cm estatura, raça branca (n = 120)
Coeficiente 

estatura
Coeficiente 

idade Constante r2 ajustado 5º percentil 
resíduo

Limite 
inferior

DCO (ml/min/mmHg) 0,335 - 0,148 - 22,48 0,60 5,00 P-5,00
VA (L) 0,091 ---- - 9,76 0,56 1,00 P-1,00
KCO (ml. min-1. mmHg-1. L-1) ---- - 0,019 5,03 0,25 0,82 P-0,82

Figura 1. Dispersão dos valores para a Difusão do CO com a estatura e a idade na população de referência nos sexos 
masculino (acima) e feminino (abaixo).
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DISCUSSÃO

Novos valores previstos para medida da DCO por 
respiração única foram derivados em uma amostra 
multicêntrica da população brasileira de raça branca.

No presente estudo, os valores para a DCO foram 
expressos em unidades tradicionais (mL/min/mmHg). 
Para conversão em mmol/min/kPa, os valores devem 
ser divididos por 2,987.(11)

Os valores previstos para a DCO foram influenciados 
pelo sexo, pela idade e pela estatura. Embora o peso 
não afete a média da DCO em obesos, o VA pode ser 
menor e a kCO maior, daí a exclusão de obesos no 
presente estudo.(16)

Nas equações lineares, os limites inferiores devem ser 
calculados pela subtração do 5º percentil dos resíduos, 
um valor fixo, dos valores previstos.(2) Como em outros 
estudos, as mulheres tiveram maior dispersão dos 
valores de referência, daí os limites inferiores terem 
sido mais distantes dos valores medianos.(11)

Em adultos, a DCO, ao longo da idade, segue uma 
curva decrescente, com valores relativamente estáveis 
nos indivíduos mais jovens e declínio mais acentuado 
com o decorrer da idade. Isso acontece devido a uma 
perda mais acelerada da superfície de troca gasosa, 
e a uma piora da distribuição da ventilação com o 
envelhecimento.(7,17)

O limite superior para a DCO não foi mostrado no 
presente estudo. O valor do encontro de DCO acima 
do limite superior é pequeno.(11) Valores para a kCO e 
para o VA também foram derivados. A DCO é o produto 
da kCO × VA, porém o relato da relação DCO/VA deve 
ser abandonado.(11) Há uma grande controvérsia na 
literatura a respeito do valor da kCO na interpretação 
da DCO.(18,19) Se um indivíduo normal realizar uma 
inalação submáxima durante a manobra para medida 
da DCO, a kCO será elevada, de modo que a kCO só 
deve ser valorizada quando o VA se situar na faixa 
prevista.(11) Nestes casos, quando a kCO é reduzida, 
a DCO, em geral, será igualmente reduzida.

A DCO é medida durante uma manobra sustentada 
em inspiração plena. A inalação de um gás traçador, 
não absorvível, permite estimar o volume pulmonar 
(“uma CPT de manobra única”) e a diluição sofrida 
pelo CO. O cálculo do VA representa uma estimativa 

do volume de gás pulmonar no qual o CO é distribuído 
através da membrana alvéolo-capilar. É, portanto, 
crítico na medida da DCO. Em indivíduos normais, a 
soma do VA e o espaço-morto se aproxima da CPT 
medida por pletismografia.(9)

No presente estudo, a relação entre VA/CPT observada, 
em média 0,87 ± 0,08, foi menor que o relatado de 
0,94  ± 0,07.(18) Também diferente do que tem sido 
relatado, houve correlação inversa desta relação com a 
idade, sugerindo que, mesmo em indivíduos normais, 
a distribuição da ventilação, que piora com a idade, 
pode influenciar a medida do VA.(18)

No presente estudo, não foi feita correção da DCO 
para a altitude. A pressão barométrica (Pb) diminui 
com a altitude, resultando em menor pressão inspirada 
de O2 (PiO2), menor pressão alveolar de O2 (PaO2) 
e aumento da DCO, por menor “competição” do 
O2 com o CO na ligação com a hemoglobina (Hb). 
Tem sido sugerido que os valores de referência para 
a DCO sejam ajustados para a Pb no nível do mar 
(760 mmHg). Em um estudo, realizado em quatro 
cidades na América Latina, a altitude influenciou as 
medidas da DCO, com valores maiores observados nas 
cidades do México (2.240 m) e Bogotá (2.640 m), em 
comparação aos observados em Santiago (650 m) e 
Caracas (900 m).(20) No presente estudo, as altitudes dos 
centros avaliados variaram de 8 m (Salvador) a 852 m 
(Belo-Horizonte). Quando as diversas altitudes foram 
incluídas na análise para predição da DCO no presente 
estudo, elas não mostraram influência significativa. 
A relação entre DCO e Pb não foi confirmada com 
os novos sistemas que utilizam analisadores de ação 
rápida.(10) A correção da DCO para a Pb em altitudes 
abaixo de 1.500 m é baseada em dados escassos e 
deve ser mais bem avaliada.(10)

Idealmente, as medidas da DCO deveriam ser 
corrigidas para o nível individual da Hb, mas raros 
laboratórios fazem esta correção rotineiramente. 
No presente estudo, pacientes que referiam anemia 
por meio do questionário foram excluídos. A maioria 
dos estudos publicados para derivação de valores de 
referência não usou correção para o nível de Hb.(11)

O espaço-morto deve ser considerado no cálculo do 
VA. Em 1995, a ATS sugeriu que um valor fixo de 0,15 L 
fosse usado; no entanto, em 2005, o valor estimado 

Tabela 4. Valores médios e limites inferiores calculados pela equação atual comparados a valores calculados pelas 
equações de outros autores em indivíduos com idade e estatura representativas.

Masculino Autor, valor previsto médio e limite inferior
Idade Estatura Atual Crapo Neder Miller GLI

26 177 32,97/27,97 41,60/33,4 40,19/30,31 35,99/28,05 32,73/25,84
50 173 28,08/23,08 34,68/26,48 35,79/25,91 29,83/21,89 27,71/21,17
75 168 22,70/17,70 27,12/18,92 30,94/21,06 23,29/15,35 22,26/16,26

Feminino Autor, valor previsto médio e limite inferior
Idade Estatura Atual Crapo Neder Miller GLI

25 167 23,25/19,07 30,85/24,25 28,38/24,40 26,18/19,68 23,73/18,47
52 161 19,44/15,26 25,43/18,83 25,28/21,30 22,2/15,73 20,46/15,72
76 156 16,13/11,95 20,69/14,09 22,58/18,60 18,76/12,26 17,43/13,05
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pela equação peso × 2,2 em mL foi sugerido em não 
obesos.(9,21) Por esta equação, na presente amostra, 
a média ± DP do espaço-morto seria, nos homens, 
0,17 ± 0,02 L, e nas mulheres, 0,14 ± 0,02 L, valores 
muito próximos do valor fixo utilizado por default, 
de 0,15 L.

No presente estudo, os testes foram obtidos em 
equipamentos Sensormedics. No estudo GLI, foram 
usados equipamentos diversos, sendo 29,5% da marca 
Sensormedics. Note-se que os valores médios obtidos 
não diferiram entre os diversos equipamentos.

Os valores derivados no presente estudo foram 
menores quando comparados aos valores sugeridos por 
Miller, Neder e Crapo.(6-8) Crapo avaliou 122 indivíduos 
do sexo feminino e 123 do sexo masculino, em Salt 
Lake City (altitude 1.400m).(6) O método de seleção 
da amostra não foi descrito. A DCO foi corrigida para a 
Hb. Os autores usaram uma FiO2 de 0,25, para simular 
a FIO2 observada no nível do mar.

Miller e cols. derivaram valores para a DCO em uma 
amostra randomizada e estratificada do estado de 
Michigan.(8) Valores para não fumantes foram derivados 
em 74 homens e em 130 mulheres. Os valores foram 
corrigidos para a Hb.

Neder e cols. derivaram valores de referência em 
50 indivíduos de cada sexo, de 20 a 80 anos, selecionados 
ao acaso entre funcionários de um grande hospital em 
São Paulo.(7) O perfil racial foi variável. A Hb não foi 
medida. Equações lineares foram utilizadas, porém o 
coeficiente de explicação foi baixo, indicando grande 
variabilidade nos valores previstos.

No sistema utilizado por Neder (MedGraphics), os 
gases expirados são analisados por cromatografia, o que 

resulta em hiperestimativa dos volumes pulmonares, 
como demonstrado pela comparação dos valores do 
VA com os observados no presente estudo.(22,23)

O projeto GLI publicou recentemente valores de 
referência para a DCO em crianças e adultos brancos, 
por compilação de dados derivados de 18 centros, 
obtidos após o ano 2000.(11) Os valores foram derivados 
pelo método LMS (lambda, mu, sigma). O resultado 
mais notável foi o encontro de valores menores que 
os sugeridos por equações mais antigas, porém 
semelhantes aos observados no presente estudo.

Limitações devem ser reconhecidas no atual estudo. 
A mais óbvia é a incerteza da extensão dos dados para 
a raça negra, muito prevalente no Brasil. Voluntários 
foram convidados para participar. A derivação de valores 
de referência para a função pulmonar deve incluir 
apenas indivíduos não fumantes, sem sintomas ou 
doenças cardiorrespiratórias. Para isto, um questionário 
epidemiológico respiratório validado deve ser aplicado. 
Preenchidas as condições acima referidas, o uso 
de voluntários para estabelecimento de valores de 
referência é considerado válido.(24,25)

Diabéticos não foram excluídos da presente amostra. 
Brancos diabéticos têm menores valores para a DCO. 
Em um estudo, quando diabéticos brancos foram 
pareados com controles não diabéticos, a DCO foi 
1,44 mL/min/mmHg menor nos diabéticos.(26)

Em conclusão, novos valores previstos para a DCO 
foram derivados em uma amostra significativa de 
adultos brancos no Brasil. Os valores previstos são 
semelhantes aos obtidos em sistemas mais modernos 
compilados pelo GLI e diferem de equações propostas 
anteriormente.
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AO EDITOR,

O manejo da asma no Brasil ainda é insatisfatório, 
conforme demonstrado pelos baixos percentuais de 
controle da doença.(1) Portanto, conhecer os hábitos 
prescritivos dos pneumologistas brasileiros no tratamento 
da asma pode auxiliar no desenvolvimento de estratégias 
e políticas públicas para o melhor controle e redução dos 
riscos futuros dessa doença. O objetivo do presente estudo 
foi avaliar as tendências prescritivas desses profissionais 
no tratamento da asma.

Trata-se de um estudo transversal no qual foram 
realizadas entrevistas telefônicas com 300 pneumologistas 
selecionados de forma probabilística após estratificação 
por região do Brasil. Para tanto, utilizamos informações 
extraídas do banco de dados de uma pesquisa de 
mercado que investigou as tendências prescritivas de 
pneumologistas para o tratamento da asma no Brasil. 
Os participantes responderam a um questionário 
padronizado com 22 questões abertas ou fechadas sobre 
os principais fatores para a prescrição de medicamentos 
para a asma, incluindo preferência por um determinado 
medicamento e/ou dispositivo inalatório, confiabilidade, 
acesso, custo, adesão, segurança e experiência pessoal. 
Todos os entrevistados e entrevistadores desconheciam 
a identidade do patrocinador do estudo. O tamanho da 
amostra foi calculado assumindo-se um erro de 5% 
para um intervalo de confiança de 95%. O processo 
de amostragem e de contato com os participantes foi 
realizado por um instituto de pesquisa independente. 
Foram incluídos pneumologistas que tratassem com 
regularidade pacientes com asma. O questionário foi 
validado por dois pesquisadores pneumologistas que não 
participaram da pesquisa e por pré-teste em um estudo 
piloto. As entrevistas, realizadas por 20 profissionais 
especializados em pesquisa telefônica, tiveram uma 
média de duração de 12 min e foram gravadas para 
assegurar a precisão no registro dos dados. As variáveis 
contínuas estão sumarizadas como média e desvio-padrão. 
Variáveis categóricas estão apresentadas em forma de 
valor absoluto e frequência.

A média de anos em que os entrevistados atuavam 
como pneumologistas foi de 22,1 anos. A maioria deles 
(76%) atuava prioritariamente em consultório privado, 
embora 49% dos entrevistados também trabalhassem 
em serviço público. A maior proporção de médicos 

trabalhando predominantemente em ambiente privado 
(81%) foi encontrada na região Sul, enquanto, na 
região Centro-Oeste, essa proporção foi a menor do 
país (27%). Na estimativa dos entrevistados, um terço 
de seus atendimentos ambulatoriais envolvia pacientes 
com asma. Dos entrevistados, 62% relataram que seus 
pacientes pagavam pelo medicamento, enquanto 38% 
relataram que seus pacientes o recebiam por meio do 
Sistema Único de Saúde (SUS). A proporção de pacientes 
que pagavam por seus medicamentos foi maior na região 
Sul (76%) e menor na região Nordeste (54%). 

Os medicamentos para asma mais comumente prescritos 
pelos pneumologistas entrevistados foram a associação 
budesonida/formoterol (Aerocaps®; 36%), seguida da 
de furoato de fluticasona/vilanterol (Ellipta®; 15%) e 
budesonida/formoterol (Turbuhaler®; 14%; Figura 1A). 
Na opinião dos entrevistados, as características mais 
relevantes associadas a cada medicação que justificaram 
a preferência prescritiva foram posologia cômoda, 
preço acessível, experiência pessoal com o produto, 
disponibilidade no SUS e facilidade de uso do dispositivo 
inalatório (Figura 1B). Na percepção dos entrevistados, os 
principais fatores para melhorar a adesão ao tratamento 
foram o acesso aos medicamentos via SUS (44%), preço 
do medicamento (33%), tipo de dispositivo inalatório 
(14%) e comodidade posológica (6%). Ao se analisar 
esses critérios estratificando-os pelo perfil do especialista, 
se predominantemente público ou privado, constatou-se 
que o acesso ao medicamento via SUS (59%) e o preço 
do medicamento (26%) foram os principais fatores 
considerados como relevantes para melhorar a adesão.

Os resultados do presente estudo mostram que os fatores 
mais relevantes para a escolha medicamentosa pelos 
pneumologistas entrevistados foram a disponibilidade dos 
medicamentos no SUS, o preço acessível e a facilidade 
de uso do dispositivo inalatório. Esses também foram os 
fatores considerados como importantes para melhorar 
a adesão ao tratamento da asma. Dentre as diversas 
opções terapêuticas disponíveis no mercado brasileiro, 
a associação de budesonida + formoterol (Aerocaps®) 
foi o medicamento mencionado como o mais prescrito, 
seguido de furoato de fluticasona + vilanterol (Ellipta®) 
e budesonida + formoterol (Turbuhaler®). Esses dados 
são importantes, por representar informações de vida 
real no manejo da asma por especialistas brasileiros.
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Nossos resultados evidenciam uma grande preocu-
pação dos pneumologistas brasileiros com o acesso ao 
tratamento medicamentoso da asma, mesmo entre os 
médicos que informaram atender predominantemente 
pacientes privados. Dificuldade financeira no acesso 
aos medicamentos é uma das causas de baixa adesão 
não intencional ao tratamento da asma.(2-4) Além disso, 
o nível socioeconômico está diretamente relacionado 
a piores desfechos da asma, o que resulta em custos 
adicionais desnecessários para o paciente e para o 

sistema de saúde.(4) Nossos resultados contrastam 
com aqueles publicados anteriormente, mostrando 
que a facilidade de uso do dispositivo inalatório é um 
fator preditor de adesão ao tratamento e melhores 
desfechos. (5,6) Nesse sentido, a facilidade de uso do 
dispositivo não foi um dos aspectos mais frequente-
mente relatados como importante para a adesão ao 
tratamento no presente estudo. As razões para essas 
discrepâncias podem ser metodológicas e precisam ser 
mais bem exploradas em estudos futuros.
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Figura 1. Em A, distribuição dos tratamentos prescritos com maior frequência (disponíveis no período do estudo no 
Brasil). Em B, frases associadas pelos médicos pneumologistas a cada um dos principais tratamentos disponíveis para 
asma no Brasil. Bud: budesonida; Salb: salbutamol; pMDI: pressurized metered dose inhaler (inalador pressurizado 
dosimetrado); Form: formoterol; BDP: beclometasona; FP: propionato de fluticasona; Salm: salmeterol; FF: furoato 
de fluticasona; Vl: vilanterol; e DPI: dry powder inhaler (inalador de pó).
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Para entendermos as razões pelas quais budesonida 
+ formoterol (inalador de pó via Aerocaps®) foi relatada 
como a medicação mais prescrita, é preciso analisar os 
diversos critérios relacionados às tendências prescritivas 
dos entrevistados. Se a opção por esse medicamento 
tivesse sido motivada predominantemente por sua 
disponibilidade no sistema público, seria esperado 
que os pneumologistas dos setores público e privado 
diferissem em suas escolhas de tratamento, o que 
não ocorreu. Isso é sustentado pela resposta dos 
entrevistados mostrando que a escolha do medicamento 
mais prescrito se deveu ao fato de que essa opção foi 
percebida como a que possuía a melhor combinação 
entre preço, disponibilidade via SUS e facilidade de 
manuseio do dispositivo.

Em síntese, fatores relacionados ao acesso ao 
medicamento como disponibilidade no SUS e preço 
foram as características mais citadas pelos entrevistados 
tanto na decisão para a escolha do tratamento como 
na importância para a adesão. Esses resultados são 
relevantes para o entendimento do complexo cenário 
existente no tratamento da asma, caracterizado por 
uma vasta opção de drogas e de dispositivos inalatórios 
e, apesar disso, uma baixa proporção de controle da 
asma no Brasil.
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AO EDITOR,

Paciente do sexo masculino, 14 anos, com história de 
derrame pericárdico e infiltrado pulmonar compareceu a 
uma consulta médica de rotina queixando-se de dispneia. O 
exame físico revelou sinais de derrame pleural (murmúrio 
vesicular abolido e macicez à percussão) na parte inferior 
do hemitórax direito. Nenhuma outra anormalidade 
foi observada. A radiografia e a ultrassonografia de 
tórax confirmaram a presença de derrame pleural, e foi 
realizada toracocentese diagnóstica. A análise do líquido 
pleural mostrou altos níveis de triglicerídeos (136 mg/
dl), e foi diagnosticado quilotórax. Uma TC de tórax 
realizada anteriormente mostrava espessamento dos 
septos interlobulares e espessamento peribroncovascular, 
bem como infiltração de tecido mole em pleura e 
mediastino (Figuras 1A-C). O paciente foi internado 
para maior investigação, e foi realizada biópsia pleural. 
Microscopicamente, a lesão se caracterizava pela 
proliferação e dilatação dos canais linfáticos e apresentou 
imunopositividade para CD31 (Figura 1D), CD34, antígeno 
relacionado ao fator VIII, actina, desmina e vimentina. 
Com base nos achados, confirmou-se o diagnóstico de 
linfangiomatose pulmonar difusa (LPD).

A LPD é uma doença benigna extremamente rara, 
caracterizada por proliferação anormal, dilatação e 
espessamento dos canais linfáticos nos pulmões, pleura 
e tecido mole mediastinal. A doença pode afetar pessoas 
de todas as idades, mas ocorre predominantemente em 
crianças e adultos jovens, independentemente do sexo. 
Embora a patogênese permaneça controversa, a doença 
parece resultar de desenvolvimento linfático anormal. O 
aspecto linfoproliferativo sugere etiologia neoplásica, e a 
desorganização estrutural indica origem hamartomatosa. 
A maioria dos sintomas é leve; os pacientes apresentam 
tosse, falta de ar, hemoptise (com ou sem derrame 
quiloso), derrame pleuropericárdico e pneumotórax.(1-4)

A proliferação de canais linfáticos explica os achados de 
imagem torácica mais comuns na LPD. Nas TCs de tórax, os 
achados incluem espessamento dos septos interlobulares 
e feixes broncovasculares, opacidades em vidro fosco 
irregulares, infiltração difusa de tecido mole mediastinal 
e hilar e derrame pleural.(1,2,4) Em nosso caso, os achados 
de imagem foram espessamento dos septos interlobulares 
e feixes broncovasculares, infiltração mediastinal e pleural 
e derrame pleural associado, todos compatíveis com LPD. 
O principal diagnóstico diferencial é a linfangiectasia 

Figura 1. Imagens de TC de tórax com contraste e reconstrução nos planos axial (em A) e coronal (em B), bem como 
imagem axial com janela para o mediastino (em C), mostrando espessamento peribroncovascular e dos septos interlobulares, 
associado a extensa infiltração de tecido mole pleural e mediastinal. Em D, fotomicrografia mostrando proliferação difusa de 
canais linfáticos (asteriscos) ao longo da pleura e imunopositividade das células endoteliais dos canais linfáticos para CD31 
(H&E e coloração imuno-histoquímica; aumento, 100×).

A B

C D
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pulmonar, uma condição rara caracterizada por dilatação 
difusa dos linfáticos pulmonares. É classificada como 
congênita, aparecendo logo após o nascimento e sendo 
associada a alta morbidade e mortalidade neonatal, 
ou secundária, quando há evidência de hipertensão 
pulmonar ou obstrução venosa. Embora os achados 
de TC de tórax na LPD e na linfangiectasia pulmonar 
sejam praticamente idênticos, histopatologicamente, 
a linfangiomatose se caracteriza pelo aumento do 
número de vasos linfáticos de tamanhos variados. De 
forma contrária, o exame microscópico revela canais 
linfáticos dilatados não proliferativos nos casos de 
linfangiectasia pulmonar.(5)

A biópsia com estudo histológico e imuno-histoquímico 
garante o diagnóstico definitivo de LPD. O exame 
patológico mostra a proliferação de espaços complexos, 
anastomóticos, revestidos de endotélio, com feixes 

assimetricamente espaçados de células fusiformes e 
colágeno ao redor dos canais revestidos de endotélio. 
Na coloração imuno-histoquímica, as células endoteliais 
nos casos de linfangiomatose geralmente são positivas 
para D2-40, CD31 e antígeno relacionado ao fator 
VIII. (3) Nosso paciente apresentou positividade para 
CD31 e antígeno relacionado ao fator VIII, entre outros, 
levando ao diagnóstico de LPD.

Nenhum tratamento específico para LPD é 
universalmente aceito. As terapias atuais são de 
suporte e essencialmente paliativas, tendo o objetivo 
de aliviar os sintomas clínicos. A doença é progressiva, 
e o prognóstico geralmente é ruim. A evolução é 
frequentemente lenta, com efusão quilosa recorrente 
e compressão mediastinal. Insuficiência respiratória 
secundária a infecção e acúmulo de líquido quiloso são as 
principais causas de morte entre pacientes com LPD.(2,4)
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Complicações de vias aéreas ocorrem em 2-18% 
dos casos de transplante pulmonar, sendo a estenose 
brônquica particularmente prevalente. O manejo inicial 
dessa complicação é a dilatação broncoscópica, podendo ser 
associada à colocação de stent.(1) Dentre os tipos de stent 
mais amplamente utilizados para tal propósito, destacam-se 
os modelos de silicone e os metálicos, que podem ser 
rígidos ou autoexpansíveis. Contudo, complicações 
incluindo fístulas e/ou reações inflamatórias podem ocorrer. 
Nesse contexto, os stents biodegradáveis surgem como 
alternativa, uma vez que oferecem benefícios em relação 
à manutenção da patência da via aérea em longo prazo, 
ao mesmo tempo em que minimizam as complicações 
relacionadas a formação fistulosa e reações inflamatórias, 
mais associadas aos modelos não reabsorvíveis.

Ainda que stents biodegradáveis tenham sido utilizados 
em diversas condições gastrointestinais e vasculares, seu 
uso no tratamento da estenose de vias aéreas é recente 
e tem sido objeto de pesquisas.(2) O caso a seguir ilustra 
o sucesso do manejo clínico da estenose de via aérea 
central através da inserção de um stent biodegradável. 
Este é o primeiro relato de uso de stent biodegradável 
em via aérea no Brasil.

Paciente masculino, 23 anos, com história de bronquiolite 
obliterante, foi submetido a transplante pulmonar bilateral. 
Após 1 mês do procedimento, realizou a primeira dilatação 
com balão devido à estenose na anastomose do brônquio 
principal esquerdo (Figura 1A). O paciente evoluiu com 
necessidade de cinco novas intervenções de dilatação 
endoscópica pela mesma razão citada anteriormente, 
sendo que, em uma das tentativas, houve uma pequena 
laceração da parede brônquica posterior. Logo, foi realizada 
uma tentativa de colocação de stent de silicone, a qual 
não foi exitosa devido à proximidade da estenose à 
carena secundária, dificultando a permanência do stent 
na posição correta. Dessa forma, um stent biodegradável 
(ELLA-CS, Hradec Králové, República Checa) foi fabricado 
baseado em parâmetros personalizados e implantado com 
sucesso (Figura 1B). Uma nova dilatação endoscópica 
ainda foi necessária 2 meses após o implante. Após 14 
meses de acompanhamento desde o último procedimento 
(16 meses de acompanhamento ao todo), a estenose 
permaneceu controlada (Figura 1C), sem recidivas, e o 
paciente permanece estável do ponto de vista clínico até 
o momento da escrita.

A incidência de complicações relacionadas à estenose 
de via aérea central após transplante pulmonar tem 
diminuído. Contudo, essas complicações permanecem 
desafiadoras, podendo causar prejuízos tanto na qualidade 
de vida quanto na sobrevida de pacientes submetidos ao 
transplante de pulmão. Não há ensaios randomizados 
analisando o manejo dessa complicação.(1) Diversas 
modalidades terapêuticas estão disponíveis, incluindo 
dilatação endoscópica, tratamento cirúrgico, técnicas de 
ablação e uso de diversos tipos de stents. Não há consenso, 
contudo, quanto à definição do melhor método e momento 
para a aplicação do tratamento.(3) Nesse contexto, os 
stents não reabsorvíveis exercem um papel crucial no 
manejo das estenoses traqueobrônquicas benignas. 
Entretanto, têm sido associados com diversas complicações, 
como formação de tecido de granulação hiperplásico, 
erosão e sangramento. Por isso, stents reabsorvíveis — 
especificamente, stents biodegradáveis — têm surgido 
como uma alternativa importante. Essa modalidade tem 
seu uso difundido para estenoses esofágicas, intestinais, 
biliares ou vasculares. São formados por polidioxanona 
(PDO), um material que já mostrou padrão de tolerância 
adequado pela mucosa traqueal, prevenindo rejeições 
por reações imunomediadas. Entretanto, stents de PDO 
devem ter seu tamanho e forma adaptados conforme as 
características anatômicas de cada paciente.(4)

No paciente relatado acima, diversas tentativas de 
manejo da estenose por dilatação endoscópica foram 
executadas sem sucesso, havendo, inclusive, laceração 
da parede brônquica; a colocação do stent de silicone não 
foi exitosa devido à sua incompatibilidade com a anatomia 
brônquica do paciente. Por fim, um stent biodegradável 
de PDO, personalizado para as características anatômicas 
e necessidades do paciente, foi implantado, tendo o 
paciente cursado sem complicações em 16 meses de 
acompanhamento. O presente relato sugere que os stents 
biodegradáveis são uma alternativa para o manejo da 
estenose traqueobrônquica, com um perfil de segurança 
favorável comparado ao perfil dos stents tradicionais.(5) 
Mais estudos são necessários para esclarecer as indicações 
precisas dos stents biodegradáveis nas estenoses benignas 
de via aérea, em especial nos pacientes submetidos a 
transplante de pulmão.
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Figura 1. Em A, estenose do brônquio principal esquerdo. Em B, stent biodegradável implantado. Em C, local da estenose 
brônquica após 16 meses de seguimento.
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A bronquiolite obliterante pós-infecciosa (BOPI) é 
uma doença pulmonar obstrutiva crônica, associada a 
alterações inflamatórias das vias aéreas inferiores que 
se iniciam após um quadro de bronquiolite infecciosa, 
causada por vírus, germes atípicos, especialmente o 
Mycoplasma pneumoniae, e outras bactérias.(1,2) Embora 
a BOPI possua um espectro amplo de manifestações 
clínicas, sua principal característica é apresentar sinais e 
sintomas de obstrução de vias aéreas inferiores graves 
e persistentes.(2)

O objetivo do presente estudo foi avaliar a apresentação 
clínica, função pulmonar, achados tomográficos e 
celularidade do escarro em pacientes com BOPI, assim 
como correlacionar o padrão de escarro com resultados 
de espirometria e de exames de imagem, expressão 
clínica e presença de atopia nesses pacientes.

Estudo analítico transversal com pacientes com 
diagnóstico de BOPI em acompanhamento no Serviço 
de Pneumologia Pediátrica do Complexo do Hospital de 
Clínicas da Universidade Federal do Paraná, em Curitiba 
(PR). Os participantes incluídos no estudo tinham idade 
abaixo de 21 anos; diagnóstico de BOPI por história 
de bronquiolite viral grave antes do início dos sintomas 
respiratórios; investigação que excluísse outras doenças 
pulmonares, como fibrose cística, imunodeficiências 
primárias ou secundárias e outras doenças crônicas 
pulmonares; e exame de imagem com achados 
radiológicos compatíveis com o comprometimento de 
pequenas vias aéreas e/ou espirometria caracterizando 
distúrbio obstrutivo.

Após a seleção, os participantes foram submetidos 
à avaliação clínica inicial, seguida de espirometria 
completa, de acordo com as exigências de aceitabilidade 
e reprodutibilidade em diretrizes internacionais,(3) e 
avaliação após o uso de broncodilatador (salbutamol, 
400 µg). A classificação da gravidade dos distúrbios 
ventilatórios obstrutivos em leve e moderado seguiram 
a orientação da American Thoracic Society,(4) e a prova 
broncodilatadora foi considerada positiva quando a 
diferença do VEF1 foi maior que 12% do predito, conforme 
preconizado pela Global Initiative for Asthma. (5) A 
indução do escarro foi realizada com assistência de um 

fisioterapeuta por meio da inalação de solução salina 
hipertônica, usando-se um torpedo de oxigênio com 
fluxo de 2 l/min. O processo teve duração mínima de 20 
min por paciente, utilizando-se sequencialmente solução 
salina hipertônica a 3%, 5% e 7%, quando necessário. 
Após o período mínimo, os pacientes foram estimulados 
a tossir e expectorar a secreção em um frasco estéril. A 
técnica de indução do escarro, bem como o processamento 
da amostra, seguiu a técnica laboratorial descrita por 
Pizzichini et al.(6) Somente amostras com viabilidade 
celular maior que 50% foram consideradas na análise.
(7) Os padrões encontrados foram divididos em padrão 
eosinofílico (eosinófilos > 2,5% e neutrófilos ≤ 54%), 
neutrofílico (eosinófilos ≤ 2,5%, neutrófilos > 54%) 
ou misto (eosinofílico/neutrofílico, com eosinófilos > 
2,5% e neutrófilos > 54.(8) O estudo foi aprovado pelo 
comitê de ética em pesquisa da instituição (Protocolo 
no. 2.062.062), e todos os responsáveis assinaram o 
termo de consentimento livre e esclarecido.

A amostra foi inicialmente composta por 23 pacientes 
com diagnóstico clínico e radiológico de BOPI que 
preencheram os critérios de inclusão. Desses, 1 paciente 
se recusou a participar, e 9 não conseguiram ser 
contatados. Portanto, 13 pacientes foram envolvidos (8 
do sexo masculino), com mediana de idade de 12,1 anos 
(variação: 7-20 anos). Todos os 13 pacientes (100%) 
foram internados no primeiro ano de vida por quadro 
compatível com bronquiolite viral aguda. Além disso, 
8 (61,5%) apresentaram teste cutâneo (por puntura) 
alérgico positivo para pelo menos um aeroalérgeno, 7 
(53,8%) apresentavam rinite e/ou dermatite atópica, e 9 
(69,2%) estavam em uso de corticosteroides inalatórios.

Todos os participantes do estudo haviam sido 
submetidos ao menos a uma TC de tórax. O achado 
tomográfico mais prevalente foi o padrão em mosaico, 
em 11 (84%); seguido por espessamento brônquico, em 
10 (76%); bronquiectasias, em 4 (30%); e atelectasias, 
em 4 (30%).

Dos 12 participantes que realizaram espirometria 
completa, 11 (91,6%) apresentaram distúrbio ventilatório 
obstrutivo, sendo 7 (63,6%) classificados como distúrbio 
leve (60% < VEF1 < 90%) e 4 (36,4%) classificados 
como moderado (40% < VEF1 < 60%). Houve prova 
broncodilatadora positiva em 4 pacientes (33,3%).
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Quanto à avaliação da citologia de escarro, as 
amostras de 3 pacientes foram inadequadas para a 
análise da citologia por não apresentarem viabilidade 
celular adequada. Das 10 amostras consideradas 
viáveis, 4 (40%) apresentaram padrão neutrofílico; 
4 (40%), padrão neutrofílico/eosinofílico (misto); 
e 2 (20%), padrão eosinofílico. Uma das amostras 
foi considerada como de padrão neutrofílico, apesar 
de a porcentagem de neutrófilos ter sido inferior a 
54%, devido a alta viabilidade celular e ausência de 
eosinófilos.

Os padrões da citologia de escarro foram comparados 
aos achados tomográficos, presença de sensibilização 
alérgica, presença de sintomas diários e aos exercícios, 
especialmente tosse seca e dispneia, e prova 
broncodilatadora positiva (Tabela 1).

A BOPI é uma doença pulmonar crônica rara, 
resultante de lesão pulmonar grave após bronquiolite 
infecciosa aguda, que ocasiona graus variáveis de 
inflamação com estreitamento ou obliteração total 
das pequenas vias aéreas em indivíduos suscetíveis.(9)

Supostamente, os achados de citologia de escarro 
deveriam ser semelhantes aos encontrados no 
lavado broncoalveolar em estudos anteriores,(10) 
com aumento acentuado no número de neutrófilos. 
Entretanto, apenas 4 pacientes apresentaram padrão 
exclusivamente neutrofílico, e, em 2, o padrão 
foi de predominância de eosinófilos, contrariando 
a suposição inicial. Tal discordância ocorreu com 
pacientes atópicos com teste cutâneo alérgico positivo 
e diagnóstico de rinite concomitante, sugerindo uma 
provável coexistência de asma alérgica com BOPI já 

diagnosticada, sobreposição sugerida em um estudo 
anterior.(11)

A prova broncodilatadora foi positiva em todos 
os padrões citológicos, inclusive no exclusivamente 
neutrofílico, corroborando estudos que acompanharam 
coortes de pacientes com BOPI por longo prazo.(12,13) 
Tais estudos mostraram um comprometimento grave 
e permanente da função pulmonar, mesmo com o 
aprisionamento aéreo diminuindo lentamente com 
o crescimento da criança.(1,12,13)

Não houve correlações significativas entre a celularidade 
de escarro e as variáveis clínicas, tomográficas e 
funcionais pesquisadas. A falta de correlação estatística 
entre as variáveis, no presente estudo, se deu 
provavelmente pelo pequeno número de participantes, 
pois a raridade da doença dificulta a análise.

Diante da ausência do predomínio de um padrão 
citológico específico, sugere-se uma potencial 
sobreposição do quadro de BOPI e asma, fato que pode 
sinalizar a necessidade de abordagens diagnósticas 
e terapêuticas diferenciadas e que visem o controle 
de ambos os distúrbios. O avanço no entendimento 
da BOPI favorecerá uma abordagem individualizada 
dos casos. Estudos similares multicêntricos podem 
contribuir para esses esclarecimentos, oportunizando 
avaliar amostras maiores dessa doença tão rara.
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Tabela 1. Variáveis clínicas, funcionais e tomográficas em relação aos padrões de celularidade do escarro (N = 10).
Variáveis Padrões de celularidade

Neutrofílico Eosinofílico/neutrofílico Eosinofílico
(n = 4) (n = 4) (n = 2)

Teste cutâneo alérgico positivo 3 3 2
Sintomas diários 2 1 1
Sintomas aos exercícios 1 2 2
Bronquiectasias 0 2 0
Padrão em vidro fosco 1 2 0
Prova broncodilatadora positiva 1 2 1
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Paciente do sexo feminino, 56 anos, com diagnóstico 
prévio de cardiomiopatia dilatada idiopática, se apresentou 
com piora da dispneia ao longo de quatro dias. Seu 
histórico médico incluía o diagnóstico de pielonefrite 
xantogranulomatosa, que havia exigido nefrostomia 
à esquerda oito meses antes de sua apresentação. No 
momento da admissão, a radiografia de tórax mostrou 
derrame pleural à esquerda e cardiomegalia. Foi iniciado 
protocolo de sepse em virtude da hipotensão e da 
preocupação com derrame pleural parapneumônico ou 
empiema. A TCAR de tórax revelou rim esquerdo atrófico 
com múltiplas áreas hipoatenuantes com bolhas de gás 
(coleções) associadas a cálculos na pelve renal. Uma das 

coleções era claramente contígua ao espaço perirrenal 
próximo ao pilar diafragmático. A toracocentese diagnóstica 
mostrou exsudato amarelo com glicose e pH baixos e altos 
níveis de lactato desidrogenase e creatinina. A paciente foi 
diagnosticada com urinotórax e abscesso renal, recebeu 
antibioticoterapia e foi submetida à nefrectomia total. O 
urinotórax é uma causa rara de derrame pleural, mais 
frequentemente resultante de uropatia obstrutiva ou de 
lesão geniturinária iatrogênica/traumática.(1-3) O líquido 
pleural do urinotórax geralmente revela um transudato 
que se resolve após a remoção da obstrução do trato 
urinário. A infecção associada leva a líquido pleural com 
pH e glicose baixos.

Figura 1. Em A, radiografia de tórax mostrando extenso derrame pleural à esquerda. Em B, reconstrução coronal de TC 
mostrando o rim esquerdo com cálculo calcificado e áreas hipoatenuadas, uma das quais drenando para o espaço perirrenal 
e causando derrame pleural à esquerda (seta preta).
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	 	 Beneficente Portuguesa - Setor Cirurgia Torácica
CEP:		  69020030 - Manaus – AM
Telefone:	 (92) 3234-6334
E-mail:		  aapctmanaus@gmail.com
		  limanetto@msn.com

SOCIEDADE BRASILIENSE DE DOENÇAS TORÁCICAS
Presidente:	 Jefferson Fontinele e Silva
Secretária:	 Licia Zanol Lorencini Stanzani
Endereço:	 Setor de Clubes Sul, Trecho 3, Conj. 6
CEP:		  70.200-003 - Brasília – DF
Tel/fax:		  (61) 3245-8001
E-mail:		  sbdt@ambr.org.br;
		  jeffersonfontinele@hotmail.com

SOCIEDADE CEARENSE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
Presidente:	 Mara Rúbia Fernandes de Figueiredo
Secretário:	 Thiago de Oliveira Mendonça
Endereço:	 Av. Dom Luis, 300, sala 1122, Aldeota
CEP:		  60160-230 - Fortaleza – CE
Telefone:	 (85) 3087-6261  - 3092-0401 
E-mail:		  assessoria@scpt.org.br
Site:		  www.scpt.org.br

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA DA BAHIA 
Presidente:	 Guilherme Sóstenes Costa Montal
Secretária:	 Isabella Oliveira Paixão de Araújo
Endereço:	 ABM - Rua Baependi,162	 Sala 03,
		  Terreo- Ondina
CEP:		  40170-070 - Salvador – BA
Tel/fax:		  (71) 33326844
E-mail:		  pneumoba@gmail.com - spba@outlook.com.br

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA DO ESPÍRITO SANTO
Presidente:	 Rafael de Castro Martins 
Secretária:	 Karina Tavares Oliveira	
Endereço:	 Rua Eurico de Aguiar, 130, Sala 514
		  Ed. Blue Chip - Praia do Campo
CEP:		  29.055-280 - Vitória – ES
Telefone:	 (27) 3345-0564 - (27)999826598
E-mail:		  rafaelcastromartins@gmail.com

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA DO MATO GROSSO
Presidente:	 Carlos Fernando Gossn Garcia
Secretária:	 Karla de Moura Carlos
Endereço:	 Av. Miguel Sutil, n. 8000,
		  Edf. Santa Rosa Tower, sala 1207
CEP:		  78040-400- Cuiabá – MT
Telefone:	 (65)999681445
E-mail:		  cfggarcia@yahoo.com.br

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA DO MATO GROSSO DO SUL
Presidente:	 Henrique Ferreira de Brito
Secretário:	 Luiz Armando Pereira Patusco
Endereço:	 Rua 15 de novembro, 2552 - 
	 	 Edifício One Offices, Sala 901
CEP:		  79020-300- Campo Grande - MS
Telefone:	 (67)981628382 
E-mail:		  hfbrito_med35@hotmail.com

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA DO ESTADO DO RIO DE 
JANEIRO

Presidente:	 Rogério Lopes Rufino Alves
Secretário:	 Alexandre Ciminelli Malizia
Endereço:	 Largo do Machado, 21 - GR. 08 - sala 914 -	
		  Catete
CEP:		  22221-020 - Rio de Janeiro – RJ
Tel/fax:		  (21) 3852-3677 
E-mail:		  sopterj@sopterj.com.br 
Site:		  www.sopterj.com.br

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA DO RIO GRANDE DO SUL
Presidente:	 Adalberto Sperb Rubin
Vice:		  Gustavo Chatkin
Endereço:	 Av. Ipiranga, 5.311, sala 403
CEP:		  90.610-001 - Porto Alegre – RS
Telefone:	 (51) 3384-2889 
E-mail:		  sptrs.secretaria@gmail.com 
Site:		  www.sptrs.org.br

SOCIEDADE GOIANA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
Presidente:	 Karla Cristina de Moraes Arantes Curado
Secretária:	 Roseliane de Souza Araújo
Endereço:	 Galeria Pátio 22 - Rua 22 n. 69,
		  Sala 17 – Setor Oeste
CEP:		  74.120-130 - Goiânia – GO
Telefone:	 (62)3251-1202 / (62) 3214-1010
E-mail:		  sgpt2007@gmail.com
		  karlacurado1@hotmail.com

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

SOCIEDADE PARAIBANA DE TISIOLOGIA E PNEUMOLOGIA 
Presidente:	 Maria Enedina Claudino Aquino Scuarcialupi
Secretária:	 Gerlânia Simplício Sousa
Endereço:	 Rua José Florentino Jr. 333– Tambauzinho
CEP:		  58042-040 – João Pessoa – PB
Telefone:	 (83)38863700 
E-mail:		  enedinapneumo@enedinapneumo.com

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

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

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

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