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RESUMO 

 

INTRODUÇÃO. Estudos de qualidade variável mostram maior prevalência de 

doença cardiovascular e de marcadores de aterosclerose em tabagistas com doença 

pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) em relação a tabagistas sem a doença. 

OBJETIVOS. Verificar se escore de cálcio coronariano (ECC) elevado e 

anormalidade do índice tornozelo-braquial (ITB) são mais prevalentes em tabagistas 

pesados com DPOC do que sem DPOC, e se proteína C reativa sérica (PCR) e 

volume expiratório forçado no primeiro segundo em relação ao previsto (VEF1%) se 

correlacionam com ECC e ITB em tabagistas com e sem DPOC. POPULAÇÃO E 

MÉTODOS. Foram incluídos indivíduos consecutivos com carga tabágica ≥ 20 

maços-ano e DPOC (grupo 1) ou espirometria normal (grupo 2), clinicamente 

estáveis. Foram coletados dados clínicos, laboratoriais e antropométricos e 

determinados ECC, ITB e PCR sérica. Comparou-se a prevalência de ECC acima do 

percentil 75 e de ITB anormal entre os grupos, e verificou-se a correlação entre 

PCR, ECC e ITB e entre VEF1%, ECC e ITB. RESULTADOS. Foram estudados 78 

pacientes, sendo 45 no grupo 1 (média de idade ± desvio padrão (DP) 58 ± 5,1 anos; 

VEF1% 45,6 ± 17,2) e 33 no grupo 2 (idade 55 ± 6,7 anos; VEF1% 93,2 ± 14,5 %). 

Predominou o sexo feminino com 64,4% no grupo 1 e 72,7% no grupo 2. A 

estratificação de risco cardiovascular foi comparável nos dois grupos. Valores de 

ECC foram semelhantes nos grupos 1 e 2 (mediana [percentis 25-75], 19 [0 – 189] 

Unidades Agatston (UA) e 0 [0 - 117] UA, respectivamente; p= 0,151). ECC superior 

ao percentil 75 foi igualmente prevalente (40,2% versus 36,3% nos grupos 1 e 2, 

respectivamente; p=0,823). Valores de ITB foram semelhantes (1,11 [1,02 – 1,22] 

versus 1,13 [1,07 - 1,23] nos grupos 1 e 2, respectivamente). Não houve correlação 

entre PCR e ECC (rs 0,161; p = 0,209), ou entre PCR e ITB (rs -0,06; p = 0,546). 

ECC e ITB não se correlacionaram com VEF1%. CONCLUSÕES. ECC elevado e 

ITB anormal foram igualmente prevalentes em tabagistas pesados com e sem 

DPOC. VEF1% e PCR não se correlacionaram com os marcadores de aterosclerose 

avaliados. 
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ABSTRACT 

 

BACKGROUND. Studies of various quality levels show higher prevalence of 

cardiovascular disease and atherosclerosis markers in smokers with chronic 

obstructive pulmonary disease (COPD) compared to smokers without the disease. 

OBJECTIVES. The aims of this study were, firstly, to verify whether an elevated 

coronary calcium score (CCS) and abnormal ankle-brachial index (ABI) are more 

prevalent in heavy smokers with COPD than in those without COPD, and secondly, 

to investigate whether serum C-reactive protein (CRP) and predicted forced 

expiratory volume in the first second (FEV1%) are correlated with CCS and ABI in 

smokers with and without COPD. METHODS. We included clinically stable 

consecutive individuals with smoking history of ≥ 20 pack-years and COPD (group 1) 

or normal spirometry (group 2). Clinical, laboratory and anthropometric data were 

collected and CCS, ABI and serum CRP were measured. We compared the 

prevalence of CCS above the 75th percentile and the rates of abnormal ABI in both 

groups. Additionally, the correlation between CRP, CCS and ABI and FEV1%, CCS, 

and ABI was determined. RESULTS. We studied 78 patients, 45 in group 1 (mean 

age ± standard deviation (SD) 58 ± 5.1 years, FEV1% 45.6 ± 17.2%) and 33 in group 

2 (mean age 55 ± 6.7 years, FEV1% 93.2% ± 14.5%). Females predominated with 

64.4 % in group 1 and 72.7% in group 2. The stratification of cardiovascular risk was 

comparable in both groups. The CCS values were similar in groups 1 and 2 (median 

[25-75 percentiles], 19 [0-189] Agatston Units (AU) and 0 [ 0-117 ] AU , respectively, 

p = 0.151). Likewise, frequency of CCS above the 75th percentile was not different 

(40,0% versus 36,3 % in group 1 and 2, respectively, p = 0.823). ABI values were 

similar (1.11 [1.02-1.22 ] versus 1.13 [1.07-1.23 ] in groups 1 and 2, respectively). 

There was no correlation between CRP and CCS (rs 0.161, p = 0.209), or between 

CRP and ABI (rs -0.06, p = 0.546). CCS and ABI were not correlated with FEV1%. 

CONCLUSIONS. High CCS and abnormal ABI were equally prevalent in heavy 

smokers with and without COPD. FEV1% and CRP did not correlate with the 

evaluated markers of atherosclerosis. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

De acordo com o documento Global Strategy for the Diagnosis, Management 

and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease, elaborado pela iniciativa 

internacional GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease), a DPOC 

é “uma enfermidade prevenível e tratável, caracterizada por limitação persistente ao 

fluxo aéreo, geralmente progressiva e associada a uma resposta inflamatória 

anômala a partículas ou gases nocivos” (1). A DPOC é importante causa de 

morbidade e mortalidade em todo o mundo. No Brasil a DPOC é a quinta causa de 

morte e uma das principais causas de hospitalização no sistema público (2, 3). 

Indivíduos com DPOC geralmente têm mais de 40 anos e se apresentam com 

sintomas respiratórios crônicos, principalmente tosse, dispneia, chiado no peito e 

expectoração, associados a distúrbio ventilatório de tipo obstrutivo. A obstrução ao 

fluxo aéreo decorre de inflamação de vias aéreas (bronquite crônica) e destruição de 

parênquima pulmonar (enfisema), sendo que bronquite e enfisema geralmente 

coexistem, com variados graus de acometimento relativo. 

Os sintomas podem ser tardios em relação ao surgimento do distúrbio 

ventilatório, e desproporcionais à perda funcional pulmonar. O principal fator de risco 

é o tabagismo, presente em 85-90% dos casos. A exposição a material particulado 

originado da combustão de biomassa, como madeira e alimentos, está também 

associada ao desenvolvimento de DPOC. Há ainda relação entre o diagnóstico de 

DPOC e exposição ocupacional a poeiras e gases gerados nas atividades produtivas 

das indústrias têxtil, de produção de plástico e de borracha, entre outras (1, 2, 4-6). 

Anteriormente considerada uma doença limitada ao pulmão com origem 

principalmente no tabagismo, atualmente a DPOC é vista como uma doença 

sistêmica, produto da interação de vários fatores, genéticos e ambientais (2, 7). 

Entre as principais manifestações sistêmicas da DPOC, estão a disfunção da 

musculatura esquelética e a caquexia. O índice de massa corporal é atualmente 

reconhecido como preditor de mortalidade na DPOC (8). 

Além de manifestações sistêmicas, nas últimas décadas tem sido descrita 

associação da DPOC com várias comorbidades, incluindo doença cardiovascular, 

diabete, osteoporose e doença péptica. Estudos têm mostrado relação entre 
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redução na função pulmonar e mortalidade por todas as causas, mortalidade por 

doença coronariana e mortalidade por doença cardiovascular. Esta relação foi 

mostrada inicialmente por Higgins e Keller, usando dados do Tecumseh Community 

Study (9). Desde lá, vários outros estudos epidemiológicos identificaram associação 

entre redução na função pulmonar, doença isquêmica do coração e doença 

cerebrovascular (10). A prevalência de doença isquêmica do coração é duas vezes 

maior entre portadores de DPOC em relação à população geral. Além disso, 

pacientes com isquemia cardíaca e DPOC têm uma sobrevida menor em curto e 

longo prazo comparados com aqueles sem DPOC (11-13). 

Vários mecanismos têm sido propostos para tentar explicar o risco 

cardiovascular aumentado entre indivíduos com prejuízo na função pulmonar. Uma 

vez que pacientes com DPOC são sujeitos a um significativo número de estressores, 

como tabagismo, inflamação crônica, estresse oxidativo e hipoxemia, complicações 

cardiovasculares são biologicamente plausíveis. O tabagismo é provavelmente o 

principal elo entre a DPOC e as comorbidades a ela associadas, entretanto o 

mecanismo pelo qual ocorrem essas associações não está completamente 

elucidado. Por outro lado, estudos têm apontado que a redução da função pulmonar 

pode atuar como fator de risco independente para doença cardiovascular, mesmo 

em não fumantes. Entre doenças respiratórias crônicas com repercussão na função 

pulmonar, não apenas a DPOC tem sido associada a aumento do risco de doença 

cardiovascular, sendo essa associação relatada também em portadores de asma de 

início tardio (14-16). 

Em grande parte dos estudos epidemiológicos e clínicos a função pulmonar foi 

avaliada por meio de valores absolutos de volume expiratório forçado (VEF1) e/ou 

capacidade vital forçada (CVF), ou ainda pela razão fixa VEF1/ CVF. Essa 

abordagem pode resultar em viés, na medida em que a alteração de tais parâmetros 

espirométricos não é específica de DPOC. Muitos estudos apresentam potenciais 

vieses, devido a uso de dados históricos e heterogeneidade das amostras. Todos 

esses fatores dificultam a avaliação da DPOC como fator de risco independente para 

aterosclerose sistêmica e eventos cardiovasculares (17, 18). O presente trabalho 

busca contribuir para o conhecimento a respeito da relação entre DPOC e doença 

cardiovascular. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

2.1.  EPIDEMIOLOGIA 

 

A DPOC é importante causa de morbimortalidade ao redor do mundo. Cerca 

de 90% das mortes por DPOC ocorrem em países de baixa ou média renda. Em 

2001 foi a sexta e a quinta causa de morte entre países de baixa e alta renda per 

capita, respectivamente(19, 20). Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), 

mais de três milhões de pessoas morreram em 2005 em decorrência da DPOC, 

correspondendo a 5% do total de mortes mundialmente naquele ano (20). 

No Brasil a DPOC é a quinta causa de morte e responsável por elevada 

morbidade e utilização de serviços de saúde (2, 3, 21). Nos últimos 10 anos, a 

doença foi a quinta maior causa de internação no Sistema Único de Saúde de 

pacientes com mais de 40 anos, com cerca de 200 mil hospitalizações e gasto anual 

aproximado de 72 milhões de reais (3). 

Estudo de base populacional realizado em capitais da América Latina mostrou 

uma prevalência total em indivíduos com mais de 40 anos de 15,8% na região 

metropolitana de São Paulo, sendo 18% entre os homens e 14% entre as mulheres. 

A maioria dos casos não tinha diagnóstico prévio. Este estudo usou como critério 

diagnóstico de DPOC a presença de distúrbio ventilatório obstrutivo por espirometria 

(21, 22). 

A prevalência da DPOC aumenta com a idade, sendo cinco vezes maior 

naqueles com mais de 65 anos em comparação com pacientes com idade inferior a 

40 anos. Da mesma forma, a prevalência da DPOC aumenta com o tabagismo (por 

um fator de cinco). Por outro lado, DPOC é diagnosticada em 4-5 % dos não 

fumantes, refletindo a existência de outros fatores de risco, tais como tabagismo 

passivo, ou exposição inalatória a outros fatores desencadeantes de ordem 

doméstica ou ocupacional (19). No quadro 1 estão descritos fatores de risco 

ambientais e individuais para a DPOC. 
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Quadro 1. Fatores de risco para DPOC 

Fatores externos Fatores individuais 

Exposição inalatória a potenciais agentes 

causais 

Tabagismo 

Poeiras ocupacionais 

Fumaça de biomassa (madeira, 

alimentos) 

Irritantes químicos 

Infecções respiratórias graves na 

infância 

Condição socioeconômica desfavorável 

Deficiências enzimáticas 

Hiperresponsividade brônquica 

Desnutrição 

Prematuridade 

Adaptado de: Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, 2004,   pag.S1.(2) 

 

Estudos mostram maior susceptibilidade aos efeitos do tabagismo em 

mulheres. Mulheres fumantes têm uma chance 13 vezes maior de morrer de DPOC 

do que mulheres que nunca fumaram; homens fumantes têm uma chance 12 vezes 

maior de morrer de DPOC do que homens não fumantes. Nos Estados Unidos, na 

última década mulheres têm excedido os homens no número de mortes atribuíveis à 

DPOC. Naquele país, em 2009, mais de 70 mil mulheres morreram de DPOC, 

comparativamente a 64 mil homens (23-25). 

Estima-se que a morbimortalidade por DPOC aumente nas próximas décadas, 

prevendo-se que possa vir a ser tornar a terceira causa de morte em 2020, devido a 

fatores como o efeito cumulativo da exposição a fatores de risco, principalmente o 

tabagismo, a redução de outras causas de morte, e o envelhecimento da população 

(24, 26-28). 
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2.2.  MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS E DIAGNÓSTICO 

 

2.2.1. Sinais e Sintomas 

Os sinais e sintomas mais frequentes de DPOC são tosse, dispneia e 

produção de escarro (expectoração). Tosse crônica acompanhada de expectoração 

frequentemente antecede em muitos anos o desenvolvimento de limitação ao fluxo 

aéreo. A dispneia é o principal sintoma associado à incapacidade e piora da 

qualidade de vida; a sua intensidade está associada negativamente com o 

prognóstico. Aumento da produção de muco e alteração de suas propriedades 

reológicas são frequentes na DPOC, mas podem ocorrer na ausência de limitação 

ao fluxo aéreo, como na bronquite crônica não obstrutiva (1). 

 

2.2.2. Manifestações Sistêmicas 

 

Vários estudos têm investigado o perfil e a fisiopatologia das manifestações 

sistêmicas na DPOC, as quais incluem alterações na musculatura esquelética, 

caquexia e ativação da via simpática do sistema nervoso autônomo. Caquexia, 

caracterizada por depleção de gordura e massa magra e aumento do gasto 

energético basal, é observada em estágios finais da doença e possivelmente 

associada à liberação de mediadores inflamatórios sistêmicos (29, 30). Vários 

estudos têm demonstrado que o exercício físico desencadeia uma resposta 

inflamatória nos músculos esqueléticos de doentes com DPOC (31). Evidências de 

ativação neuro-humoral e hiperatividade do sistema nervoso simpático incluem a 

observação de que portadores de DPOC apresentam frequências cardíacas basais 

elevadas e com redução da variabilidade, bem como aumento da atividade da renina 

plasmática e da concentração de aldosterona, especialmente naqueles com 

hipoxemia crônica (32, 33). 

À medida em que a doença progride, alterações nas trocas gasosas passam 

a ocorrer. Desequilíbrio da relação ventilação-perfusão e hipoventilação alveolar 

constituem o substrato fisiopatológico para o surgimento de hipoxemia e hipercapnia 

crônicas observadas nos indivíduos com estágios mais graves da doença (1). 
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2.2.3. Evolução Natural da Doença 

 

A doença é caracterizada clinicamente por exacerbações, que se constituem 

em episódios de piora transitória dos sinais e sintomas (dispneia, tosse e/ou 

expectoração), mais frequentemente de causa infecciosa, levando a alteração das 

medidas terapêuticas usuais com vistas ao controle das manifestações agudas. As 

exacerbações tendem a aumentar em frequência e gravidade à medida que a 

doença se agrava (1). 

A evolução da DPOC até os estágios mais graves se dá de forma lenta, no 

decorrer de anos ou décadas. A cessação do tabagismo desacelera o processo de 

perda funcional pulmonar e está associada a redução de morbimortalidade pela 

doença (1, 5, 34). 

A DPOC é incurável. A perda funcional e as alterações estruturais em vias 

aéreas e parênquima pulmonar características da doença são permanentes. O 

objetivo do tratamento é o controle dos sintomas, redução de exacerbações e 

melhora da qualidade de vida. Com exceção de oxigenoterapia para pacientes na 

fase avançada, com hipoxemia crônica, até o momento não são disponíveis medidas 

terapêuticas capazes de reduzir a mortalidade da DPOC (1). 

 

2.2.4. Diagnóstico 

 

O diagnóstico de DPOC é feito a partir de critérios clínicos e funcionais 

(quadro 2). Os primeiros se referem a sinais e sintomas respiratórios crônicos 

compatíveis com inflamação e obstrução ao fluxo aéreo, na presença de fatores de 

risco, particularmente tabagismo, em adultos. Os critérios funcionais se referem à 

demonstração de limitação ao fluxo aéreo, não totalmente reversível com teste 

broncodilatador (1, 2). A iniciativa GOLD adota o valor da relação VEF1/CVF abaixo 

de 0,70 após broncodilatador como critério para diagnóstico de distúrbio ventilatório 

obstrutivo. O valor fixo da relação VEF1/CVF (< 0,70) é bastante sensível para o 

rastreamento da DPOC e apresenta bom valor preditivo positivo para diagnóstico em 

adultos com fatores de risco, no entanto pode levar a falsos positivos em idosos 

(acima de 65 anos), uma vez que a relação tende a diminuir com a idade em 
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indivíduos normais. Assim, acima de 65 anos muitos autores têm recomendado que 

se use o limite inferior do previsto da relação como parâmetro diagnóstico, e não o 

valor fixo (1, 35). 

 

Quadro 2. Elementos para o diagnóstico de DPOC(1, 2)  

Características clínicas Função pulmonar 

Sintomas respiratórios 

crônicos: tosse, chiado, 

dispneia, expectoração 

 

 

Fatores de risco:  

exposição inalatória a 

material 

particulado/irritantes; 

fatores individuais, tais 

como deficiência de alfa-

1 antitripsina 

Distúrbio ventilatório obstrutivo: 

espirometria com relação VEF1/CVF 

abaixo de 0,70 ou abaixo do limite 

inferior do previsto após 

broncodilatador 

 

VEF1: volume expiratório forçado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forçada; 

BD: broncodilatador;  

 

A classificação da gravidade da obstrução ao fluxo aéreo na DPOC é realizada 

com base no VEF1 observado em relação aos valores previstos. A classificação 

espirométrica da DPOC proposta pelo documento GOLD é mostrada no quadro 3. 

 

Quadro 3. Classificação espirométrica da DPOC conforme o consenso da 

organização GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) 

Classificação* Gravidade VEF1% pós-BD  

GOLD 1 Leve ≥ 80 
GOLD 2 Moderada 50- 79% 
GOLD 3 Grave 30- 49 
GOLD 4 Muito grave <30 

*Em indivíduos com VEF1/CVF < 0,70. VEF1% pós-BD: volume expiratório forçado no 

primeiro segundo como percentual do previsto. BD: broncodilatador; Adaptado de Global 

Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, 2013, pag. 14 (35). 
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Os sintomas da DPOC não são específicos. No diagnóstico diferencial devem 

ser excluídas doenças que apresentam sinais e sintomas semelhantes, como asma, 

insuficiência cardíaca e bronquiectasias (2). 

 

2.3.  FISIOPATOLOGIA 

 

Bronquiolite crônica obstrutiva, enfisema e hipersecreção mucosa são os 

principais processos patológicos que compõem a DPOC. A maioria dos pacientes 

com DPOC apresenta uma combinação de todos os três achados, no entanto a 

proporção relativa de cada um do ponto de vista fisiopatológico e sua repercussão 

clínica podem variar de indivíduo para indivíduo. Na bronquiolite crônica ocorrem 

fibrose e alterações na musculatura lisa da parede, bem como infiltração da mucosa 

por exsudato inflamatório, levando a estreitamento luminal e obstrução ao fluxo 

aéreo (36). 

O enfisema é caracterizado por destruição do parênquima, perda de 

elasticidade e colapso de vias aéreas distais. O enfisema centrolobular é definido 

por destruição de alvéolos ao redor de bronquíolos respiratórios, envolvendo o ácino 

proximal e é associado principalmente ao tabagismo. O enfisema panlobular é 

caracterizado pela destruição difusa do tecido alveolar, com dilatação dos espaços 

aéreos distais, e é causado pela deficiência de alfa-1 antitripsina (α1-AT). Ao 

contrário do que ocorre no primeiro tipo, no enfisema panlobular não se observa 

tecido alveolar normal (6). 

Hiper-secreção de muco está associada à estimulação de glândulas 

submucosas e hiperplasia de células caliciformes por produtos de células 

inflamatórias, os quais agem como secretagogos (37). 

As bases moleculares da fisiopatologia da DPOC são compostas pela tríade 

de inflamação, desequilíbrio protease-antiprotease e estresse oxidativo, sendo estes 

processos interdependentes. 
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2.3.1. Inflamação 

 

O principal fator contribuinte para o desenvolvimento da doença é a resposta 

inflamatória à inalação de fumaça do cigarro e de outras partículas ou gases 

nocivos. Na DPOC a resposta inflamatória a esses inalantes ocorre de forma 

amplificada, levando a lesão tecidual e alteração de mecanismos de reparo e defesa 

no parênquima pulmonar, entre outros efeitos (38). Os danos decorrentes da 

resposta inflamatória na DPOC desencadeiam um processo de perda funcional 

progressiva, de forma persistente e irreversível, com obstrução ao fluxo de ar e 

alçaponamento aéreo. Uma vez instalado, o processo de lesão tecidual e perda de 

função se perpetua mesmo após a cessação do tabagismo (37).  

Diferentes padrões de inflamação são observados na bronquite crônica e no 

enfisema, tornando mais difícil o entendimento da fisiopatologia da DPOC. Há 

unanimidade sobre o papel central de neutrófilos e macrófagos na produção de 

enzimas proteolíticas, oxidantes e citocinas, as quais são envolvidas na geração de 

dano tecidual, que por sua vez estabelece amplifica e potencializa um ciclo 

persistente de resposta inflamatória. Macrófagos são as células predominantes em 

secreções de pequenas vias aéreas e no parênquima de indivíduos com DPOC, 

enquanto neutrófilos predominam em grandes vias aéreas e brônquios (38).  

A liberação de citocinas por macrófagos alveolares exerce papel central na 

resposta imune nos pulmões, por meio do recrutamento e ativação de células 

efetoras e estimulação dos mecanismos de defesa locais (37, 39). O material de 

lavagem bronquíolo-alveolar de fumantes contém mais macrófagos que o de não 

fumantes; apesar disso, há evidências de que a capacidade dos macrófagos de 

matar bactérias encontra-se reduzida em fumantes (40, 41). Vários estudos 

mostraram maiores quantidades de macrófagos no parênquima pulmonar de 

fumantes com DPOC em relação a fumantes sem a doença (42, 43). Russell e 

colaboradores (44) observaram que macrófagos alveolares de portadores de DPOC 

secretam mais substâncias inflamatórias e têm maior atividade elastolítica basal do 

que aqueles de fumantes sem DPOC; a diferença entre os grupos foi amplificada 

com a exposição à fumaça de cigarro, e ocorreu mesmo após três dias com as 

células em cultura, sugerindo que os macrófagos de portadores de DPOC são 
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intrinsecamente diferentes na resposta ao estímulo empregado. A quantidade de 

macrófagos no parênquima está relacionada à gravidade da doença, à intensidade 

de obstrução e ao grau de dano alveolar no enfisema (43, 45). 

Vários agentes quimiotáticos são capazes de levar ao recrutamento de 

neutrófilos no pulmão do portador de DPOC, incluindo leucotrieno B4 (LTB4), 

interleucina 8 (IL-8) e outros. Esses mediadores podem ser produtos de macrófagos 

alveolares e células epiteliais, e dos próprios neutrófilos, no caso da IL-8(37). À 

medida que a doença progride, também ocorre infiltração de linfócitos B nas paredes 

de pequenas vias aéreas(46). É provável que a hipersecreção de muco observada 

na DPOC esteja associada à produção de enzimas como elastase, catepsina G e 

proteinase 3, as quais são produzidas por neutrófilos e agem como potentes 

secretagogos em glândulas submucosas e células caliciformes do epitélio brônquico 

(47). 

Neutrófilos têm a capacidade de levar a lesão tecidual pela produção de 

oxidantes e proteases. Neutrófilos encontram-se aumentados particularmente 

durante infecções e exacerbações e sua presença no parênquima está inversamente 

relacionada ao grau de dano tecidual alveolar, sugerindo que não estão envolvidos 

na gênese do enfisema (37, 38). 

Na DPOC ocorre um aumento na relação de linfócitos T CD8+ em relação a 

CD4+, ou ainda uma elevação na contagem total de linfócitos CD8+ e CD4+. Células 

T ativadas agem como células efetoras no pulmão, sendo que células CD8+ liberam 

perforinas e granzima B, as quais causam morte celular e apoptose, ambos vistos no 

enfisema. Carga tabágica, status tabágico, grau de obstrução e de enfisema estão 

todos relacionados ao aumento de células CD8+ ou da relação CD8+/CD4+ no 

pulmão (48). 

O recrutamento de células CD8+ no tecido pulmonar ocorre provavelmente por 

intermédio de citocinas como o interferon. Isto sugere um estado de estimulação 

imunológica crônica, o que pode se dever à colonização bacteriana e/ou viral das 

vias aéreas (42, 46, 49, 50). Estudo que avaliou a expressão de proteína adenoviral 

E1A em portadores de enfisema e em fumantes observou aumento do número de 

células epiteliais que expressam a proteína em portadores de DPOC, sugerindo que 
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a reação inflamatória amplificada observada no enfisema pode refletir a presença de 

infecção viral latente (42). 

Há estudos mostrando que a colonização bacteriana crônica em vias aéreas 

inferiores contribui para a inflamação, entretanto não há consenso sobre a 

repercussão deste achado no declínio progressivo da função pulmonar visto na 

DPOC (51). 

 

 

2.3.2. Estresse Oxidativo 

 

Espécies reativas de oxigênio (ERO) são moléculas com elétrons 

desemparelhados nos átomos de oxigênio, originados a partir de 2-5% do oxigênio 

consumido pelo organismo. Incluem radicais livres, como o ânion superóxido (O2
.-), 

radicais hidroxila (.OH) e peroxila (ROO.), bem como espécies não radicalares, como 

peróxido de hidrogênio (H2O2), peroxinitrito (ONOO
-) e oxigênio singlete (1O2). A 

produção de ERO é inerente ao metabolismo aeróbico, sendo parte de processos 

fisiológicos fundamentais como sinalização intracelular e transporte de elétrons nas 

mitocôndrias. ERO são produzidas nas mitocôndrias, no citosol e por outras 

organelas, como peroxissomos. Em células como macrófagos, neutrófilos e 

eosinófilos, ERO são liberados pela célula como parte do processo de defesa (6). 

O estresse oxidativo ocorre quando há desequilíbrio entre oxidantes e 

antioxidantes, por produção excessiva de ERO ou por depleção de antioxidantes, 

levando a dano decorrente de oxidação de moléculas orgânicas. A célula dispõe de 

mecanismos capazes de contrabalançar a ação oxidante dos ERO, sendo esse 

equilíbrio mantido principalmente pela ação de enzimas como a superóxido-

dismutase, a catalase e a glutationa (52). Como parte do processo de remoção e 

inativação de oxidantes, ânions O2
.- são convertidos a H2O2 por superóxido-

dismutases, H2O2 é dismutado em água e oxigênio pela catalase dos peroxissomos 

e glutationa reduz a molécula de H2O2, formando duas moléculas de água (6). 

Alvos celulares nos quais ERO promovem dano oxidativo são lipídios, 

proteínas, carboidratos, lipoproteínas e ácidos nucleicos. A peroxidação lipídica não 

enzimática de componentes da membrana celular é uma das consequências do 
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estresse oxidativo. A oxidação de ácido araquidônico leva a formação de 

prostanoides com ação pró-inflamatória e repercussões funcionais importantes, 

como broncoconstrição e exsudação de plasma (53). 

Há evidências de que o estresse oxidativo desempenha importante papel na 

patogenia da DPOC (6, 37, 54). Os pulmões são continuamente expostos a 

oxidantes gerados endogenamente por macrófagos e outros tipos celulares, e 

exogenamente por inação de poluentes, fumaça ou gases nocivos. A fumaça do 

cigarro é composta por mais de 4 700 substâncias químicas, incluindo altas 

concentrações de ERO e outros oxidantes, os quais se encontram tanto na fase 

gasosa como no alcatrão. ERO presentes na fumaça do tabaco podem danificar 

diretamente componentes da matriz extracelular do pulmão, como elastina e 

colágeno, ou ainda interferir negativamente nos processos de síntese ou reparo, 

como no caso da elastina (6, 55) 

Fumantes e indivíduos com DPOC têm níveis aumentados de H2O2 no ar 

exalado comparativamente a indivíduos ex-fumantes ou não fumantes, e os níveis 

de H2O2 elevam-se nas exacerbações da DPOC. O aumento de H2O2 no ar exalado 

é atribuído em parte à liberação do ânion O2
.-
 por macrófagos alveolares (56-58). 

Ghio e colaboradores (59) demonstraram que a fumaça do cigarro desencadeia a 

produção de ERO por meio de um mecanismo ferro-dependente. Na presença de 

ferro livre, O2
.-
 e H2O2 interagem gerando OH, caracterizado por alta reatividade e por 

não ser passível de remoção por enzimas. Comparativamente a não fumantes, e 

fumantes sem DPOC, fumantes com DPOC apresentam aumento de ferro e ferritina 

e redução da capacidade de transferrina no lavado broncoalveolar (LBA). A elastase 

produzida por neutrófilos, ao degradar proteínas transportadoras de ferro, contribui 

para o aumento de ferro na sua forma livre e, consequentemente, para o estresse 

oxidativo. 

O aumento na produção de óxido nítrico (NO) associado à resposta 

inflamatória nas vias aéreas, principalmente via sintetase induzível do óxido nítrico 

(iNOS), contribui para a ocorrência de estresse oxidativo na DPOC. O peroxinitrito, 

composto com alto potencial oxidante, se forma a partir de O2
- e NO. Ichinose e 

colaboradores (60) quantificaram ERO no escarro de portadores de DPOC e asma e 

verificaram quantidades maiores de iNOS no escarro de indivíduos com DPOC e 
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asma do que em indivíduos normais. Neste estudo houve ainda uma relação 

estatisticamente significativa entre a formação de nitrotirosina, produto da reação de 

ONOO- com o grupo hidroxila da tirosina, e o VEF1. 

Há evidências de que a DPOC está associada a redução na capacidade de 

contrabalançar os efeitos do estresse oxidativo. Vários estudos têm relatado redução 

na transcrição de genes envolvidos na produção de antioxidantes, como heme-

oxigenase 1 e catalase (61). Nesse sentido, tem sido estudado o efeito de 

antioxidantes na prevenção e tratamento de DPOC. Os resultados desses estudos 

são conflitantes, sendo que até o momento o benefício de antioxidantes na 

prevenção e tratamento da DPOC não está estabelecido (62). 

A teoria dos radicais livres propõe que os processos de envelhecimento celular 

são mediados por ERRO (63). Senescência e apoptose são também fenômenos 

recentemente apontados como importantes na fisiopatologia da DPOC (64). 

 

2.3.3. Desequilíbrio Proteases-Antiproteases 

 

O enfisema por deficiência de α1-AT é o exemplo clássico da repercussão do 

desequilíbrio entre proteases e antiproteases no pulmão. Proteases como elastase, 

proteinase 3, metaloproteinases e catepsinas são produzidas pelos neutrófilos na 

resposta inflamatória. Essas proteinases clivam proteínas da matriz extracelular, 

fibras de elastina e colágeno. Produtos resultantes dessa clivagem têm ação 

quimiotática para monócitos, perpetuando o ciclo de acúmulo de macrófagos e 

neutrófilos e a produção de proteases (37, 39, 65). 

O estresse oxidativo tem importante papel no desequilíbrio entre a ação de 

proteases e antiproteases observada na DPOC. A interação entre ERO, proteases e 

antiproteinases é um importante fator para o equilíbrio entre o sistema de destruição 

e reparo. ERO presentes na fumaça de cigarro, bem como a exposição à fumaça de 

biomassa podem inativar antiproteases endógenas (65, 66). 

Apesar de o fumo ser o principal fator de risco para DPOC, apenas uma 

minoria dos fumantes desenvolve a doença. Esse dado contribui para a hipótese de 

uma maior susceptibilidade geneticamente determinada aos efeitos do tabagismo 

em indivíduos com DPOC. O Projeto Genoma Humano tem levado a maior 
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entendimento de polimorfismos genéticos possivelmente associados à 

susceptibilidade à DPOC (36). 

 

2.4. INFLAMAÇÃO SISTÊMICA NA DPOC 

 

Além da inflamação no trato respiratório, a DPOC é caracterizada por 

inflamação sistêmica persistente. O papel da inflamação nas manifestações 

sistêmicas da DPOC vem sendo intensamente investigado na última década. 

Ativação de neutrófilos e linfócitos no sangue periférico, bem como níveis 

aumentados de mediadores inflamatórios, proteínas de fase aguda e citocinas têm 

sido verificados em muitos estudos. 

O fumo leva ao aumento dos níveis de mediadores inflamatórios circulantes, 

como da proteína C reativa (PCR). Não obstante, há evidências de que a inflamação 

sistêmica na DPOC se dá de forma independente do tabagismo (67). Verifica-se 

maior produção basal de ERO por neutrófilos do sangue periférico de pacientes com 

DPOC em relação a fumantes sem a doença e não fumantes (68). 

Inicialmente o estado inflamatório sistêmico observado na DPOC foi atribuído 

a um “extravasamento” para a circulação sistêmica de citocinas primariamente 

geradas no pulmão. Essa hipótese não foi confirmada. No estudo de Vernooy e 

colaboradores (69) não foi observada relação entre as dosagens de receptores de 

fator de necrose tumoral alfa (TNFα) e IL-8 solúveis no plasma e no escarro. 

A PCR é uma proteína de fase aguda que atua na resposta inflamatória a 

antígenos bacterianos, facilitando a atuação do complemento. A síntese de PCR é 

estimulada por TNFα e IL-6. Níveis aumentados de PCR estão associados à 

redução da função pulmonar, prejuízo na capacidade de exercício e piora da 

qualidade de vida. Além disso, a PCR mostrou-se um preditor de mortalidade por 

todas as causas em DPOC (70-74). 

Thomsen e colaboradores (75) estudaram os níveis de três marcadores 

inflamatórios (PCR, fibrinogênio e contagem de leucócitos) no sangue periférico de 

6.656 indivíduos com DPOC que participaram de dois grandes estudos 

dinamarqueses. O principal desfecho foi hospitalização por comorbidades. O risco 

de doença cardíaca isquêmica foi significativamente elevado (RR 2,19; IC 95% 1,48-



 

 

 

 

32 

3,23) entre indivíduos com os três marcadores elevados comparativamente com 

aqueles que tinham todos os valores dentro da normalidade. Também foi encontrada 

associação entre marcadores elevados e risco de diabetes, câncer de pulmão e 

pneumonia. As associações se mantiveram após ajuste para possíveis 

confundidores, como tabagismo. 

Aksu e colaboradores (76) avaliaram os níveis de PCR em 89 indivíduos com 

DPOC, a maioria nos estágios II e III. Os níveis de PCR foram significativamente 

mais elevados no grupo com DPOC em reação aos controles saudáveis. Correlação 

significativa foi encontrada entre as dosagens de PCR e fatores potencialmente 

preditores de gravidade da doença, como intensidade da obstrução, saturação de 

oxigênio, escore de dispneia e escore BODE. 

A hipoxemia é um dos fatores responsáveis pela elevação de TNFα circulante, 

e participa da manutenção do processo inflamatório sistêmico (77). O fator 1 alfa 

induzível por hipóxia (HIF-1α) promove a ativação de uma série de genes cujos 

produtos são envolvidos em processos de angiogênese, inflamação, eritropoese e 

proliferação celular, entre outros. Macrófagos alveolares parecem ter um papel 

central na resposta inflamatória desencadeada pela hipóxia (78, 79). 

O ECLIPSE foi um estudo de coorte financiado pela indústria farmacêutica 

com o objetivo de determinar parâmetros de progressão de doença e marcadores 

biológicos que servissem como desfechos substitutos em pesquisas clínicas na 

DPOC. Neste estudo foram avaliados 34 biomarcadores em 201 portadores de 

DPOC, 37 não fumantes e 37 ex-fumantes com função pulmonar normal. Os 

participantes foram acompanhados por três meses. Quinze biomarcadores tiveram 

valores basais significativamente diferentes nos indivíduos com DPOC em relação 

aos controles: adiponectina, β-defensina-2, PCR, quimiocina (C-C) ligando 18 

(CCL18), fibrinogênio, fator de crescimento de hepatócito, quimiocina (C-X) ligando 

10 (CXCL10), interleucina 12 p40 (IL-12p40), IL-6, IL-8, metaloproteinase de matriz 8 

(MMP-8), metaloproteinase de matriz 9 (MMP-9), quimiocina (C-C) ligando 2 (CCL2), 

mieloperoxidade e prolactina. Fibrinogênio foi o marcador cujos valores mostraram 

maior repetibilidade em três meses, em relação aos valores basais, enquanto a PCR 

foi o marcador que mais variou. Os autores concluem que a baixa repetibilidade 

torna o exame inadequado para uso como marcador do estado inflamatório. Seis 
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biomarcadores mostraram correlação fraca com gravidade da DPOC, sendo eles: β-

defensina-2 (r = 0.2, p = 0.005), IL-8 (r = 0.15, p = 0.043), MMP-8 (r = 0.19, p = 

0.007), MMP-9 (r = 0.16, p = 0.024), adiponectina (r = 0.18, p = 0.009) e fator de 

crescimento de hepatócito (80) (r = -0.21, p = 0.003). PCR, fibrinogênio, IL-6 e 

proteína surfactante D mostraram-se significativamente elevados em pacientes com 

exacerbações no período de acompanhamento. Níveis de fibrinogênio foram 

fracamente associados com a distância no teste da caminhada de seis minutos, taxa 

de exacerbações, índice BODE e escore de dispneia em portadores de DPOC (80). 

 

 

2.5. DPOC E MORBIMORTALIDADE CARDIOVASCULAR 

 

Dados de estudos epidemiológicos relativamente recentes chamaram a 

atenção para o fato de que doença cardiovascular é responsável por 20-50% das 

mortes entre indivíduos com DPOC (12, 81-84). No Lung Health Study (2002), 

estudo em que foram acompanhados mais de 5000 indivíduos com DPOC leve ou 

moderada, cerca de 13% da coorte sofreu pelo menos uma hospitalização durante o 

seguimento de cinco anos. Causas cardiovasculares foram responsáveis por 42 % e 

45% das primeiras e das segundas hospitalizações, respectivamente, sendo as 

internações por causas cardiovasculares frequentes em todos os estágios da 

doença. A taxa de hospitalização por infecção respiratória do trato respiratório 

inferior foi de cerca de um terço daquelas por causas cardiovasculares. Neste 

estudo, 25% das mortes foram devidas a doença cardiovascular (85, 86). 

O estudo ARIC (The Atherosclerosis Risk in Communities) avaliou a relação 

entre função pulmonar e doença cardíaca coronariana em 15.792 homens e 

mulheres entre 45-64 anos oriundos de comunidades norte-americanas. Foi 

observada associação entre função pulmonar e eventos coronarianos, mais forte no 

sexo feminino; a correlação se manteve significativa após ajuste para idade, raça, 

fumo e fatores de risco cardiovascular (10). 

Ferrie e colaboradores (87) descreveram as causas de mortalidade geral e 

específica em uma coorte histórica britânica, buscando identificar associação entre a 

presença de fatores de risco cardiorrespiratórios e desfechos de mortalidade em 
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ambos os sexos em um período de 40 anos. Foram avaliados os dados de 644 

mulheres e 1.272 homens, que tiveram avaliação basal entre 35-70 anos de idade. 

Nesse estudo a causa de morte mais comum foi doença cardiovascular, responsável 

por 44% e 50% das mortes em mulheres e homens, respectivamente. Tabagismo foi 

o fator preditivo mais forte e consistente de mortalidade entre mulheres, e função 

pulmonar reduzida foi o fator mais consistente para mortalidade entre homens. 

Nesse estudo um VEF1 elevado foi protetor para mortalidade total e respiratória em 

ambos os sexos, e para doença cardiovascular, doença coronariana e câncer de 

pulmão em homens. As causas de redução do VEF1 não foram analisadas. 

No quadro 4 são apresentados dados de estudos clínicos e epidemiológicos 

que avaliaram mortalidade cardiovascular em portadores de DPOC. 

 

Quadro 4. Razões de risco (hazard ratios) padronizadas para mortalidade 

associada ao fumo, isquemia miocárdica no eletrocardiograma e aumento de um 

desvio padrão no VEF1 em homens e mulheres britânicos. 

Volume Expiratório Forçado (VEF1) 

 HR* (IC 95%), valor de p HR* (IC 95%), valor de p 

 mulheres homens 

Mortalidade por todas as 

causas 
0,88 (0,79–0,99), 0,03 0,81 (0,75–0,88), <0,001 

Mortalidade por doenças 

cardiovasculares 
0,94 (0,79–1,12), 0,48 0,82 (0,73–0,92), <0.001 

Mortalidade por doença 

coronariana 
0,96 (0,74–1,23), 0,72 0,86 (0,74–0,99), 0,04 

Mortalidade por AVC 0,84 (0,61–1,15), 0,27 0,93 (0,70–1,24), 0,62 

Mortalidade por câncer 0,97 (0,79–1,20), 0,80 0,99 (0,84–1,17), 0,94 

Câncer de pulmão 0,81 (0,46–1,41), 0,46 0,74 (0,55–0,99), 0.04 

Mortalidade respiratória 0,68 (0,50–0,92), 0,01 0,53 (0,42–0,66), <0.001 

Tabagismo 
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HR # (IC 95%), valor de 

p 
HR # (IC 95%), valor de p 

 

mulher homem 

Mortalidade por todas as 

causas 
1,74 (1,37–2,22), <0,001 1,40 (1,13–1,74), 0,002 

Mortalidade por doenças 

cardiovasculares 
1,62 (1,11–2,35), 0,01 1,21 (0,90–1,62), 0,21 

Mortalidade por doença 

coronariana 
2,55 (1,45–4,50), 0,001 1,24 (0,86–1,80), 0,25 

Mortalidade por AVC   0,81 (0,41–1,61), 0,55 0,96 (0,49–1,87), 0,90 

Mortalidade por câncer 1,46 (0,95–2,24), 0,08 1,53 (0,98–2,39), 0,06 

Câncer de pulmão 3,39§ (0,43–26,4), 0,24 2,29§ (1,08–4,86), 0,03 

Mortalidade respiratória 3,26 (1,56–6,81), 0,002 2,39 (1,15–4,97), 0,02 

Isquemia no Eletrocardiograma 

 HR (IC 95%), valor de p HR (IC 95%), valor de p 

 mulher homem 

Mortalidade por todas as 

causas 
1,65 (0,90–3,01), 0,10 2,21 (1,63–2,99), <0,001 

Mortalidade por doenças 

cardiovasculares 
2,83 (1,38–5,79), 0,005 2,63 (1,77–3,92), <0,001 

Mortalidade por doença 

coronariana 
2,85 (1,04–7,86), 0,04 3,05 (1,94–4,80), <0,001 

*Razão de risco (hazard ratio- HR) associada ao aumento de um desvio padrão no 

VEF1 (mulheres =0,50 L; homens= 0,76 L); #HR e valor-de p para fumantes atuais versus 

não fumantes, exceto §fumantes atuais versus ex-fumantes; HR: hazard ratio; IC: intervalo 

de confiança; VEF1: volume expiratório forçado no primeiro segundo; AVC: acidente vascular 

cerebral. Adaptado de Ferrie et al, 2014, pag 1253 (87). 

 

Hole e colaboradores (82) conduziram um estudo de coorte com 15.411 

homens e mulheres que foram submetidos a exames de rastreamento em 1972, com 
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45-64 anos, com seguimento de 15 anos. Neste estudo o VEF1 reduzido em relação 

ao valor previsto foi associado a aumento do risco de morte cardiovascular em 

mulheres (HR 1,88; IC 95% 1,44-2,47) e homens (HR 1,56; IC 95% 1,26-1,92). A 

associação se manteve após ajuste para outros fatores de risco, como tabagismo. 

Comparando-se o menor com o maior quintil dos valores de VEF1, o risco atribuível 

à redução do VEF1 para mortes relacionadas a doença isquêmica coronariana foi de 

24% (IC 95% 14-34%) em mulheres e 26% (IC 95% 19-34%) em homens, 

independente do risco atribuído ao tabagismo. Nesse estudo o risco de morrer de 

um não fumante com um VEF1 baixo foi semelhante ao risco de um fumante com um 

VEF1 normal. O VEF1 foi o segundo melhor preditor de mortalidade por todas as 

causas, atrás apenas do tabagismo. Para doença cardíaca isquêmica, o impacto do 

VEF1 foi semelhante ao do colesterol. Não foi estabelecida a causa de redução do 

VEF1, podendo a mesma se dever a distúrbio obstrutivo ou restritivo, de forma que 

as conclusões não podem ser extrapoladas para a DPOC. 

Estudo de coorte com seguimento de 26 anos identificou associação entre 

função pulmonar e mortalidade em tabagistas. Neste estudo, do qual participaram 

1.623 homens com mais de 40 anos, VEF1 inferior ao previsto teve forte valor 

preditivo para mortalidade por todas as causas e por causas respiratórias entre 

fumantes; o VEF1 não se correlacionou com mortalidade no grupo de não fumantes. 

Baixo VEF1 foi associado com aumento de mortalidade por causas respiratórias em 

fumantes ativos, e com mortalidade por doenças cardiovasculares em ex-fumantes 

(88). 

Estudo americano de base populacional incluiu 18.342 indivíduos com mais de 

40 anos que participaram da Pesquisa Nacional de Saúde (National Health Interview 

Survey) de 2002. DPOC foi definida como resposta afirmativa a questionamento 

sobre diagnóstico prévio de bronquite crônica ou enfisema em entrevista, mais 

história de fumo de mais de 100 cigarros na vida. Por meio de análise de regressão 

logística múltipla, os autores concluíram que portadores de DPOC têm uma 

prevalência aumentada de doença cardiovascular, incluindo doença coronariana, 

doença cerebrovascular e insuficiência vascular periférica, em relação à população 

em geral (56,5% versus 25,6%; p<0,0001); a associação ocorreu de forma 
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independente de fatores de risco cardiovascular convencionais, incluindo tabagismo 

(89). 

Associação entre insuficiência cardíaca em DPOC tem sido apontada na 

literatura. Em pacientes com DPOC, o grau de obstrução avaliado pelo VEF1 foi 

inversamente relacionado com a fração de ejeção do ventrículo esquerdo. Estudos 

recentes mostraram maiores prevalências de disfunção ventricular diastólica e 

sistólica também na DPOC leve. Insuficiência ventricular diastólica foi relatada 

mesmo na ausência de hipertensão arterial pulmonar (90, 91). 

Em pacientes com doença cardiovascular estabelecida, a presença de DPOC 

está relacionada a maior mortalidade. Em estudo com 4.284 pacientes que 

receberam tratamento para doença cardíaca isquêmica, a taxa de mortalidade em 

três anos foi de 21% entre portadores de DPOC, e de 9% entre aqueles sem a 

doença (92). Estudo prospectivo observacional avaliando evolução de pacientes que 

sofreram infarto do miocárdio verificou taxas de mortalidade e de reinternação em 

um ano significativamente maiores em portadores de DPOC (93). Outro estudo, 

também avaliando mortalidade após hospitalização por infarto do miocárdio, 

identificou pior prognóstico entre portadores de DPOC, no entanto concluiu que a 

diferença se deveu a diferenças na assistência médica. Nesse estudo, a mortalidade 

em um ano foi quase o dobro (24,6% versus 13,8%; HR 1,86) entre pacientes com 

DPOC em relação àqueles sem a doença. Após ajuste para comorbidades, uso de 

medicamentos e outros tratamentos, o risco de mortalidade foi bastante reduzido 

(HR 1,14; IC 95% 1,07 a 1,21). Os autores concluem que grande parte da 

associação se deveu ao subtratamento de indivíduos com DPOC para fatores de 

risco e eventos cardiovasculares, identificando-se o uso menos frequente nesses 

pacientes de trombólise pré-hospitalar, anticoagulação, antiagregantes 

plaquetários, betabloqueadores, arteriografia de coronárias, e angioplastia 

coronariana percutânea (94). 

No quadro 5 são apresentados dados dos principais estudos que avaliaram 

mortalidade cardiovascular relativa em indivíduos com DPOC. 
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Quadro 5. Mortalidade cardiovascular na DPOC 

Estudo 

(Primeiro autor, ano) 
Tamanho da amostra (n) 

Seguimento médio 

(anos) 

Proporção de mortes 

cardiovasculares/total de mortes (%) 

Keistinen, 1998(95) 2727 8,5 
26 (mulheres) 

38 (homens) 

Engstrom, 2001(96) 200 14 50 

Garcia-Aymerich, 2003(97) 340 1,1 12 

Celli, 2004(8) 625 2,3 14 

Stavem, 2005(88) 405 26 45 

Anthonisen, 2005(98) 5887 14,5 22 

Curkendall, 2006(99) 7575 4 30 

Calverley, 2007(100) 6112 3 16 

McGarvey, 2011(101) 5992 4 23 

Adaptado de Stone e colaboradores, 2012, pag 1056.(102) 
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2.6. DPOC E ATEROSCLEROSE 

 

A aterosclerose é uma doença inflamatória crônica de origem multifatorial que 

ocorre em resposta a agressões à parede arterial, acometendo principalmente a 

camada íntima de artérias de médio e grande calibre (103). É caracterizada pelo 

acúmulo de lipídios, tecido fibrótico e células inflamatórias nas paredes das artérias 

(104, 105). 

A aterosclerose é a principal causa de doença isquêmica cardíaca, acidente 

vascular encefálico e doença vascular periférica. A avaliação do comprometimento 

do sistema circulatório por aterosclerose tem utilidade no rastreamento e no 

diagnóstico de doença aterosclerótica, bem como na predição de risco de eventos 

cardiovasculares (103, 106-108). Essa avaliação se baseia, entre outros métodos, 

na identificação de placas de ateroma no leito vascular, principalmente por meio de 

métodos não invasivos, dentre os quais a ecografia de carótidas, o escore de cálcio 

coronariano (ECC) por tomografia, e o índice tornozelo-braquial (ITB) (109). O 

escore de cálcio coronariano é um marcador da carga de doença coronariana 

aterosclerótica, e mostra-se preditor de morbidade e mortalidade cardiovascular 

(110-114). A medida do ITB é de fácil execução e baixo custo, apresenta 

sensibilidade e especificidade adequadas para a identificação de doença arterial 

periférica, e há estudos mostrando que se correlaciona com a carga aterosclerótica 

sistêmica (115-118). 

Vários estudos têm mostrado associação entre marcadores de aterosclerose e 

função pulmonar reduzida ou DPOC (104, 119-121). Recentemente, estudo com 

homens de meia-idade fumantes e não fumantes mostrou associação entre 

alteração na função pulmonar e presença de aterosclerose subclínica, com maior 

prevalência de placas carotídeas em indivíduos com limitação ao fluxo aéreo. A 

associação foi independente de carga tabágica, idade, índice de massa corporal, 

pressão arterial sistêmica, glicemia e colesterol (120). 

Kim e colaboradores (122) avaliaram por ecografia a espessura da camada 

média-íntima da carótida (EMI) e dosaram níveis de PCR em 42 indivíduos com 

DPOC recém-diagnosticada e sem tratamento, comparando com indivíduos 

saudáveis. Neste estudo EMI e PCR foram significativamente maiores no grupo com 

DPOC do que em controles sem a doença. A EMI se mostrou mais associada com o 

valor absoluto do VEF1, do que com a relação VEF1/CVF, sendo esta um melhor 
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indicativo de obstrução ao fluxo aéreo. Nesse estudo não foi avaliado o VEF1 em 

relação aos valores previstos (VEF1%). 

Zureik e colaboradores (123) avaliaram a associação entre o pico de fluxo 

expiratório, um indicador de limitação ao fluxo aéreo, e a ocorrência de placas 

ateroscleróticas em carótidas em 656 indivíduos entre 59-71 anos de idade, sem 

história de acidente vascular encefálico ou doença cardíaca isquêmica. Foi 

observada correlação entre pico de fluxo expiratório e carga de doença 

aterosclerótica em carótidas, sendo que a associação permaneceu após ajuste para 

fatores de risco cardiovascular convencionais. Em outro estudo, o mesmo grupo de 

investigadores verificou associação entre função pulmonar, avaliada pelos valores 

absolutos de VEF1 e CVF sem teste broncodilatador, e complacência arterial, 

avaliada por medida da velocidade de onda de pulso arterial (VOP), em 194 homens 

entre 30 e 70 anos sem doença coronariana. A VOP se mostrou associada de forma 

estatisticamente significativa aos valores de VEF1 e CVF (coeficientes de correlação 

ajustados para idade e peso de -0,27 [p < 0,001] e -0,24 [p < 0,001], 

respectivamente). Ajuste para fatores de risco cardiovascular não teve repercussão 

significativa sobre os resultados, permanecendo a associação(124).  

No estudo MESA (The Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) foram avaliadas 

calcificação e distensibilidade aórtica por meio de ressonância magnética e 

tomografias de tórax e abdômen em indivíduos entre 45-84 anos sem manifestações 

clínicas de doença cardiovascular. Nesse estudo, o VEF1 pré-broncodilatador em 

valores absolutos se correlacionou com a extensão da calcificação aórtica distal 

(0,76; IC 95% 0,60–0,97, p = 0,02), mas não com calcificação ou distensibilidade em 

aorta proximal (−0,04 mmHg−1; IC 95% 0,16–0,09 mmHg−1, p = 0,60). A associação 

entre VEF1 e calcificação aórtica distal permaneceu após análise multivariada e foi 

independente de tabagismo bem como de outros fatores de risco cardiovascular 

conhecidos. Coeficiente de correlação entre calcificação aórtica distal e relação 

VEF1/CVF se mostrou não significativo após ajuste para fatores de risco 

cardiovascular. Calcificação e distensibilidade aórticas não se correlacionaram com 

extensão tomográfica do enfisema (125).  

Dransfield e colaboradores (126) avaliaram escores de cálcio em aorta de 240 

tabagistas e ex-tabagistas. Nesse estudo foi identificada correlação estatisticamente 
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significativa entre o escore de cálcio aórtico e extensão de enfisema em lobos 

superiores, carga tabágica, função pulmonar e idade na análise univariada. Na 

análise multivariada foi detectada correlação positiva entre escore de cálcio aórtico, 

extensão do enfisema e idade. Os autores concluem que a presença de enfisema 

em tomografia de tórax é fator de risco independente para aterosclerose aórtica. 

Possível associação entre DPOC e aneurisma de aorta abdominal foi 

levantada inicialmente em 1985, sendo esta hipótese reforçada por vários estudos 

publicados desde lá (127). Meijer e colaboradores (128) verificaram que o 

diagnóstico de DPOC foi mais comum entre portadores de aneurisma de aorta 

abdominal do que entre fumantes com doença vascular periférica. 

Estudo avaliando aterosclerose subclínica em fumantes que participaram do 

Danish Lung Cancer Screening Trial identificou associação entre DPOC e ECC, 

sendo o risco para calcificação de coronárias maior entre indivíduos com obstrução 

grave em relação aos não portadores de DPOC (OR 1,32; IC 95% 1,05-1,67). 

Indivíduos fumantes de longa data (n = 1.535) foram classificados em faixas de 

escore de cálcio conforme o escore Agatston, e em graus de obstrução ao fluxo 

aéreo segundo os critérios GOLD. Análise multivariada incluindo os fatores de risco 

idade, sexo masculino, hipercolesterolemia, hipertensão e tabagismo ativo mostrou 

associação independente entre DPOC e calcificação coronariana. Na definição de 

DPOC o valor fixo da relação VEF1/CVF e não o limite inferior do previsto foi 

utilizado (121). 

O estudo de Williams e colaboradores (129) avaliou ECC em 942 indivíduos, 

sendo 672 com DPOC. O estudo utilizou dados de uma coorte histórica, e teve por 

objetivo avaliar a associação entre calcificação coronariana e gravidade da 

obstrução, capacidade funcional e desfechos clínicos em pacientes com DPOC. A 

mediana dos valores de ECC foi significativamente maior no grupo com DPOC que 

entre fumantes sem DPOC e não fumantes (128, 75 e zero UA [Unidades Agaston], 

respectivamente; p<0,001). Indivíduos com DPOC também apresentaram valores de 

ECC em percentis mais elevados em relação a fumantes sem DPOC e não 

fumantes. O ECC se correlacionou com índice tabágico, mas não com VEF1%. Os 

autores concluem que portadores de DPOC são acometidos mais frequentemente 

por doença coronariana em relação a fumantes com função pulmonar normal e não 
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fumantes. Neste estudo, entretanto, apesar de o grupo com DPOC apresentar 

frequência significativamente maior de doença cardiovascular autorrelatada, os 

resultados não foram ajustados para fatores de risco cardiovasculares. 

Estudo francês avaliou a prevalência de doença arterial periférica (DAP) e 

suas repercussões no exercício em indivíduos com mais de 60 anos portadores de 

DPOC. O índice tornozelo-braquial (ITB) foi o método usado para avaliação de 

doença arterial, e complacência arterial foi avaliada por meio de VOP. Capacidade 

para o exercício foi avaliada pelo teste da caminhada de seis minutos. A prevalência 

de DAP foi maior entre portadores de DPOC comparativamente a fumantes sem 

DPOC e não fumantes (81% + 3%; 49% + 5% e 9% + 2%, respectivamente). A 

distância percorrida se correlacionou positivamente com o ITB e negativamente com 

a VOP em pacientes com DPOC (130). 

Blum e colaboradores (131) estudaram 87 portadores de DPOC com vistas a 

avaliar a relação entre obesidade, gordura abdominal, DAP e função pulmonar. 

Indivíduos com DAP, avaliada por meio do ITB, tiveram pior função pulmonar, menor 

IMC e menor circunferência abdominal. Os autores se referem ao achado de relação 

inversa entre obesidade e aterosclerose nesta população como “paradoxo da 

obesidade” na DPOC. 

Entre os estudos que não mostraram associação entre parâmetros 

espirométricos ou extensão de enfisema e aterosclerose, além daquele conduzido 

por Williams e colaboradores (129), previamente citado, estão os de Frantz e 

colaboradores (132), Romme e colaboradores (133) e Sverzellati e colaboradores 

(134), descritos a seguir. 

Frantz e colaboradores (132) encontraram associação entre baixa difusão 

pulmonar pelo monóxido de carbono (DLCO), aumento do volume residual e placas 

ateroscleróticas em carótida. Nesse estudo, indivíduos (n=450) com placas 

ateroscleróticas em carótidas tiveram menores valores de DLCO e maior volume 

residual pulmonar do que indivíduos sem placas. VEF1 e diagnóstico de DPOC não 

se correlacionaram de forma independente com aterosclerose carotídea. 

Romme e colaboradores (133) estudaram 119 indivíduos com DPOC com o 

objetivo de avaliar a relação entre DPOC, aterosclerose e osteoporose. Participantes 

foram classificados de acordo com o resultado da tomografia de coronárias em 
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ECC=0 (n=14), 0<ECC≤400 (n=41) e ECC>400 (n=64). Nesse estudo, ECC elevado 

se associou a menor densidade óssea (OR 0,32; p=0,02). Não se observou 

correlação do ECC com o VEF1 nem com a extensão do enfisema por tomografia. 

O grupo de pesquisadores italianos liderado por Sverzellati (134) avaliou os 

resultados de escore de cálcio coronariano e atenuação pulmonar por tomografia em 

uma coorte de 1.159 fumantes pesados que haviam participado de estudo de 

rastreamento de câncer de pulmão. Nesse estudo o ECC não apresentou correlação 

estatisticamente significativa com enfisema pulmonar nem com o VEF1. Da mesma 

forma, não houve associação entre ECC e índice tabágico. ECC acima de 400 UA se 

mostrou preditor de mortalidade. Este estudo também teve uma série de limitações, 

entre elas a aferição do VEF1 sem broncodilatador, o uso de cortes tomográficos 

relativamente espessos para obtenção do ECC (5mm) e a falta de dados referentes 

a fatores de risco cardiovascular. 

 

2.7. MECANISMOS DE ASSOCIAÇÃO ENTRE DPOC E DOENÇA 

CARDIOVASCULAR 

 

O mecanismo subjacente à relação entre DPOC e mortalidade cardiovascular, 

observada em estudos epidemiológicos, permanece em grande parte inexplicado. A 

hipótese de que a associação possa se dever ao compartilhamento de fatores de 

risco pelas duas doenças, principalmente o tabagismo, idade acima dos 45 anos e 

sexo masculino, é a mais investigada (102). Apesar de vários estudos clínicos terem 

mostrado associação entre DPOC e aterosclerose independente da carga tabágica, 

idade e sexo, muitos deles apresentam problemas metodológicos, como inadequada 

definição da doença, bem como falta de ajuste para potenciais fatores de confusão, 

como comorbidades e outros fatores de risco cardiovascular. 

O tabagismo tem sido visto como o gatilho ambiental para o desenvolvimento 

de ambas as doenças em indivíduo com predisposição genética preexistente. É 

possível que indivíduos com baixa função pulmonar tenham predisposição genética 

para uma resposta inflamatória exacerbada, ou ainda que apresentem prejuízo em 

mecanismos de reparo, refletindo-se em maior dano pulmonar e vascular em 

decorrência de exposição a estímulos ambientais. Esta hipótese se fortalece na 
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observação de que apenas uma proporção relativamente baixa de fumantes 

desenvolve DPOC (13). A evolução de ambas as doenças ocorreria como processos 

fisiopatológicos paralelos e inter-relacionados, sem relação causal de um em relação 

a outro (135, 136). 

Um VEF1 baixo não é específico para aumento no risco cardiovascular, uma 

vez que também prediz elevação do risco para morte por causas não respiratórias e 

não cardiovasculares (88, 137). Isso possivelmente reflete o fato de que muitas 

condições clínicas pulmonares ou extrapulmonares repercutem em alteração do 

VEF1, sendo esse parâmetro provavelmente um marcador de exposição a grande 

variedade de fatores determinantes de saúde, difíceis de controlar 

matematicamente.  

Vários modelos têm sido propostos com vistas a tentar entender e explicar a 

associação clínica e epidemiológica em questão. Considerando achados 

fisiopatológicos comuns e alterações em níveis celular e molecular, têm sido 

aventados vários mecanismos que poderiam explicar a ligação entre as duas 

doenças, como inflamação sistêmica, alterações nos mecanismos de reparo de dano 

tecidual, estresse oxidativo, envelhecimento e senescência; os mesmos são 

descritos a seguir: 

 

2.7.1. Inflamação 

 

A relação entre inflamação sistêmica e doença cardiovascular vem sendo 

intensamente investigada (138). Eventos cardiovasculares são acompanhados por 

resposta inflamatória e elevação de proteínas de fase aguda e outros marcadores 

inflamatórios. Além disso, há evidências de que o risco de eventos cardiovasculares 

importantes, como infarto agudo do miocárdio ou acidente vascular encefálico, 

aumenta após episódio de infecção aguda do trato respiratório ou vacinação (RR 

4,95 para infarto e 3,19 para acidente vascular encefálico) (139).  

A fisiopatogenia da aterosclerose apresenta semelhanças com os mecanismos 

envolvidos na patogênese da DPOC, sendo que lesões ateroscleróticas são sítios de 

atividade inflamatória. O fenômeno inicial no desenvolvimento da aterosclerose é a 

lesão endotelial. Adesão leucocitária, um dos eventos centrais na formação da 
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placa, não ocorre no endotélio humano normal. Em situação de inflamação 

sistêmica, entretanto, o endotélio expressa moléculas de adesão, como a molécula 

de adesão celular vascular tipo 1, o que permite a adesão de células inflamatórias 

circulantes (140).  

Além do aumento da expressão de moléculas de adesão celular no endotélio 

lesado, citocinas como interleucina 1 (IL-1), IL-6 e TNFα possivelmente atuam 

facilitando a deposição de componentes da placa aterosclerótica(140). Gotsman e 

colaboradores (141) mediram marcadores inflamatórios (PCR e fibrinogênio) e 

citocinas (IL-1β, antagonista do receptor de IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 e TNFα) em 

pacientes submetidos a angiografia coronariana. Foi encontrada correlação positiva 

estatisticamente significativa entre os níveis de TNFα, IL-6 e a gravidade das lesões, 

avaliada pelo escore de Gensini. Neste estudo não foi encontrada correlação entre 

aterosclerose coronariana e os demais marcadores e citocinas avaliados. 

A PCR está diretamente envolvida na formação do ateroma, podendo se 

depositar diretamente nas paredes das artérias, possivelmente via receptor de 

imunoglobulinas Fc gama (Fcγ) nos monócitos. Em presença de moléculas de LDL 

oxidadas, a PCR facilita a produção de células espumosas que atuam na formação 

de placas ateroscleróticas. Níveis séricos elevados de PCR são encontrados em 

ambas as doenças (142-144). 

Hiperativação plaquetária é um componente central na formação do trombo. 

Estudos têm mostrado evidências de ativação plaquetária em indivíduos com DPOC 

e hipoxemia crônica, atribuída à ativação da COX-1 pela hipóxia, com decorrente 

aumento da produção de tromboxano A2(16, 145). A oxigenoterapia é capaz de 

reverter a hiperagregação plaquetária relacionada à hipoxemia crônica, bem como 

reduzir eventos tromboembólicos nessa população (146, 147). 

A inflamação pode ser responsável pelo estado de hipercoagulabilidade 

observado em alguns pacientes com DPOC. PCR e IL-6 são capazes de estimular 

monócitos a produzir fator tecidual, uma glicoproteína de membrana que quando 

exposta ao sangue ativa a coagulação levando à formação do trombo. A PCR 

também ativa a cascata da coagulação por meio do complemento. Uma vez 

produzida, a trombina estimula a expressão de IL-6 por células musculares lisas da 
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parede de vasos. Dessa forma, a coagulação também atua amplificando a 

inflamação sistêmica (16). 

Hamirani e colaboradores (148) conduziram uma revisão sistemática de 

estudos avaliando uma possível associação entre marcadores inflamatórios e 

aterosclerose coronariana, avaliada tomograficamente pelo escore de cálcio. No 

estudo, publicado em 2008, foram incluídos 12 trabalhos que avaliaram PCR, 

fibrinogênio, MMP-9, proteína quimiotática de monócitos, resistina, fosfolipase A2 

associada a lipoproteína, IL-6, TNFα e fator de crescimento de fibroblastos beta. Foi 

verificada grande variabilidade entre critérios de inclusão e métodos dos estudos 

incluídos. Na maioria dos estudos observou-se correlação fraca entre marcadores 

avaliados e calcificação coronariana. A associação foi mais frequentemente 

encontrada em mulheres, mas desapareceu após ajuste para fatores de risco 

tradicionais como peso e índice de massa corporal. Os autores concluem pela 

ausência de evidência conclusiva de associação entre marcadores e citocinas 

inflamatórias e calcificação coronariana. 

Lesões ateroscleróticas frequentemente se tornam calcificadas. A calcificação 

pode se instalar precocemente e aumenta à medida que a doença progride e as 

placas se tornam mais complexas. Postula-se que citocinas imunomodulatórias e 

pró-inflamatórias facilitem o recrutamento de células semelhantes a osteoblastos e 

osteoclastos, resultando em deposição mineral. Citotocinas envolvidas no 

metabolismo ósseo, incluindo algumas que estão elevadas na DPOC, estão 

presentes no microambiente da placa aterosclerótica, como ligando do receptor 

ativador de fator nuclear kappa B (RANKL), fator estimulante de colônias (CSF-1) e 

TNFα (149).  

 

2.7.2. Estresse Oxidativo 

 

Um evento central no desenvolvimento da aterosclerose é o acúmulo de 

lipoproteína de baixa densidade (LDL) na matriz subendotelial de paredes de vasos 

sanguíneos. Uma vez interiorizado na parede do vaso, o LDL sofre oxidação; a 

molécula de LDL oxidada dá origem a uma série de eventos que culminam na 

formação da placa, incluindo acúmulo de ésteres de colesterol nos macrófagos e 
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aumento da expressão de moléculas de adesão celular. ERO são responsáveis pela 

peroxidação lipídica das moléculas de LDL. ERO também são implicados em 

alterações do tônus vascular, desequilíbrio nos mecanismos de fibrinólise e na 

instabilidade da placa (150).  

 

2.7.3. Ativação do Sistema Nervoso Simpático 

 

Há evidências de que a ativação do sistema nervoso simpático está associada 

a aumento do risco para eventos cardiovasculares. Vários estudos têm mostrado 

que frequência cardíaca elevada é um fator de risco independente para 

morbimortalidade cardiovascular (151). Benefício de beta-bloqueadores 

adrenérgicos está bem demonstrado no tratamento e prevenção de doença 

isquêmica coronariana e insuficiência cardíaca na população em geral. Há estudos 

mostrando benefício de beta-bloqueadores cardiosseletivos na redução de 

mortalidade após infarto do miocárdio em portadores de DPOC, com bom perfil de 

segurança(152). Entretanto, a despeito das evidências de benefício, é possível que 

essa classe de medicamentos permaneça subutilizada por receio de efeitos 

adversos relacionados à piora da obstrução brônquica na população com DPOC 

(153). 

Não há evidências conclusivas de aumento do risco de eventos 

cardiovasculares em pacientes com DPOC tratados com agonistas beta-2 

adrenérgicos, frequentemente utilizados no tratamento da DPOC (84, 100). 

 

2.7.4. Prejuízo nos Mecanismos de Reparo 

 

Vários estudos têm mostrado evidência de elastólise aumentada em sítios 

extrapulmonares em portadores de DPOC. Em indivíduos com enfisema, elastólise 

na derme está associada à gravidade da destruição do parênquima pulmonar, e 

ocorre de forma independente da carga tabágica (154). Nas artérias, degradação da 

elastina está relacionada a aumento do colágeno, rigidez e espessamento das 

paredes do vaso (155). 
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Um polimorfismo da gelatinase B (MMP-9) está associado a enfisema em 

lobos superiores e rigidez arterial. Níveis aumentados de MMP-9 são encontrados no 

LBA de indivíduos com enfisema, e no soro de indivíduos com hipertensão sistólica e 

rigidez arterial (156-158). 

Disfunção no endotélio vascular, incluindo alteração na reatividade à hipóxia e 

falhas nos mecanismos de reparo, é outra hipótese aventada como potencial 

mecanismo de ligação entre DPOC e doença cardiovascular(159). Células 

progenitoras endoteliais (CPE) são células pluripotentes derivadas da medula óssea 

que participam dos processos de reparo do endotélio vascular e angiogênese. 

Redução das CPE circulantes está associada a aterotrombogênese, bem como a 

eventos cardiovasculares (160). Há estudos demonstrando que CPE estão 

aumentadas na circulação pulmonar, e reduzidas na circulação sistêmica de 

portadores de DPOC (161). 

 

2.7.5. Envelhecimento e Senescência 

 

A hipótese de que a DPOC é uma condição caracterizada por envelhecimento 

acelerado se baseia na observação de que muitas das manifestações da DPOC, 

incluindo a redução do fluxo aéreo e dilatação dos espaços aéreos distais, são 

também vistas no processo de envelhecimento considerado normal (162, 163). Do 

ponto de vista cardiovascular, é caracterizado pela rigidez arterial e aumento da 

resistência vascular periférica. Modelos animais de envelhecimento acelerado 

produzidos pela expressão alterada de genes como proteína 30 da senescência, ou 

Klotho gene, são caracterizados por redução da expectativa de vida, enrugamento 

cutâneo, osteoporose, enfisema, e rigidez arterial (164, 165). O fenômeno de 

senescência celular é caracterizado por telômeros curtos ou danificados, com 

alterações resultantes no ciclo celular, bem como na função e morfologia. Células 

senescentes apresentam maior liberação de citocinas inflamatórias e aumento da 

atividade de metaloproteinases de matriz. Nos vasos sanguíneos, estão associadas 

a disfunção endotelial e aterosclerose (166, 167). Estresse oxidativo e inflamação, 

frequentes na DPOC, podem acelerar o encurtamento dos telômeros, e 

consequentemente o processo de envelhecimento (168, 169). 
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Há evidências de que o tabagismo está associado a encurtamento de 

telômeros em leucócitos, o que por sua vez está relacionado a aumento da 

mortalidade cardiovascular e total (170-172). Há estudos mostrando níveis 

aumentados de marcadores de senescência celular e apoptose em células 

alveolares de pulmões de indivíduos com enfisema (173). Da mesma forma, 

telômeros curtos têm sido demonstrados em placas ateroscleróticas, bem como no 

endotélio vascular de portadores de cardiopatia isquêmica (174). 

Possíveis mecanismos moleculares envolvidos na associação entre 

aterosclerose e DPOC estão sucintamente representados na figura 1. 

 

 

Figura 1. Fatores metabólicos e moleculares envolvidos na fisiopatologia da 

aterosclerose na DPOC. Adaptado de Fimognari, 2010, pag. 581 (16). 
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3. JUSTIFICATIVA 

O estado do conhecimento atual aponta para uma complexa associação 

clínica e epidemiológica entre doença cardiovascular e DPOC, não totalmente 

explicada pelo compartilhamento de fatores de risco comuns, como o tabagismo. Os 

resultados de estudos avaliando a associação entre as duas doenças são 

contraditórios, e muitos envolvem problemas metodológicos, incluindo a definição de 

DPOC e a falta de controle de fatores de confusão, principalmente fatores de risco 

cardiovascular. Considerando-se a existência de mecanismos moleculares e 

fisiopatológicos comuns às duas doenças, é possível que portadores de DPOC 

sejam predispostos ao acometimento por outras condições clínicas com substrato 

inflamatório, como sabidamente é o caso da aterosclerose. 

O presente trabalho foi desenvolvido nesse contexto, com vistas a contribuir 

para o conhecimento a respeito da relação entre DPOC e doença cardiovascular. As 

seguintes questões de pesquisa foram formuladas: 

a) A DPOC é fator de risco independente para aterosclerose em tabagistas 

pesados? 

b) A inflamação sistêmica observada na DPOC aumenta o risco de 

aterosclerose em tabagistas pesados? 

c) Existe relação entre função pulmonar, avaliada pelo VEF1 em relação ao 

previsto, e marcadores de aterosclerose em tabagistas pesados? 
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4. OBJETIVOS 

4.1  OBJETIVO GERAL  

 

Avaliar a associação entre aterosclerose e doença pulmonar obstrutiva crônica 

em tabagistas pesados. 

 

4.2  OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

Descrever e comparar os valores de escore de cálcio coronariano, índice 

tornozelo braquial e proteína C reativa em tabagistas pesados com espirometria 

normal e em indivíduos com DPOC. 

Avaliar a relação entre inflamação sistêmica, expressa por elevação da 

proteína C reativa sérica, e aterosclerose em tabagistas pesados com espirometria 

normal e em tabagistas com DPOC. 

Avaliar a relação entre a função pulmonar, avaliada pelo VEF1 em relação ao 

previsto, e aterosclerose em tabagistas pesados com espirometria normal e em 

tabagistas com DPOC.  
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RESUMO 

 

INTRODUÇÃO. Estudos de qualidade variável mostram maior prevalência de 

doença cardiovascular e de marcadores de aterosclerose em tabagistas com doença 

pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) em relação a tabagistas sem a doença. 

OBJETIVOS. Verificar se escore de cálcio coronariano (ECC) elevado e 

anormalidade do índice tornozelo-braquial (ITB) são mais prevalentes em tabagistas 

pesados com DPOC do que sem DPOC, e se proteína C reativa sérica (PCR) e 

volume expiratório forçado no primeiro segundo em relação ao previsto (VEF1%) se 

correlacionam com ECC e ITB em tabagistas com e sem DPOC. POPULAÇÃO E 

MÉTODOS. Foram incluídos indivíduos consecutivos com carga tabágica ≥ 20 

maços-ano e DPOC (grupo 1) ou espirometria normal (grupo 2), clinicamente 

estáveis. Foram coletados dados clínicos, laboratoriais e antropométricos e 

determinados ECC, ITB e PCR sérica. Comparou-se a prevalência de ECC acima do 

percentil 75 e de ITB anormal entre os grupos, e verificou-se a correlação entre 

PCR, ECC e ITB e entre VEF1%, ECC e ITB. RESULTADOS. Foram estudados 78 

pacientes, sendo 45 no grupo 1 (média de idade ± desvio padrão (DP) 58 ± 5,1 anos; 

VEF1% 45,6 ± 17,2) e 33 no grupo 2 (idade 55 ± 6,7 anos; VEF1% 93,2 ± 14,5 %). 

Predominou o sexo feminino com 64,4% no grupo 1 e 72,7% no grupo 2. A 

estratificação de risco cardiovascular foi comparável nos dois grupos. Valores de 

ECC foram semelhantes nos grupos 1 e 2 (mediana [percentis 25-75], 19 [0 – 189] 

Unidades Agatston (UA) e 0 [0 - 117] UA, respectivamente; p= 0,151). ECC superior 

ao percentil 75 foi igualmente prevalente (40,2% versus 36,3% nos grupo 1 e 2, 

respectivamente; p=0,823). Valores de ITB foram semelhantes (1,11 [1,02 – 1,22] 

versus 1,13 [1,07 - 1,23] nos grupo 1 e 2, respectivamente). Não houve correlação 

entre PCR e ECC (rs 0,161; p = 0,209), ou entre PCR e ITB (rs -0,06; p = 0,546). 

ECC e ITB não se correlacionaram com VEF1%. CONCLUSÕES. ECC elevado e 

ITB anormal foram igualmente prevalentes em tabagistas pesados com e sem 

DPOC. VEF1% e PCR não se correlacionaram com os marcadores de aterosclerose 

avaliados. 
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ABSTRACT 

 

BACKGROUND. Studies of various quality levels show higher prevalence of 

cardiovascular disease and atherosclerosis markers in smokers with chronic 

obstructive pulmonary disease (COPD) compared to smokers without the disease. 

OBJECTIVES. The aims of this study were, firstly, to verify whether an elevated 

coronary calcium score (CCS) and abnormal ankle-brachial index (ABI) are more 

prevalent in heavy smokers with COPD than in those without COPD, and secondly, 

to investigate whether serum C-reactive protein (CRP) and predicted forced 

expiratory volume in the first second (FEV1%) are correlated with CCS and ABI in 

smokers with and without COPD. METHODS. We included clinically stable 

consecutive individuals with smoking history of ≥ 20 pack-years and COPD (group 1) 

or normal spirometry (group 2). Clinical, laboratory and anthropometric data were 

collected and CCS, ABI and serum CRP were measured. We compared the 

prevalence of CCS above the 75th percentile and the rates of abnormal ABI in both 

groups. Additionally, the correlation between CRP, CCS and ABI and FEV1%, CCS, 

and ABI was determined. RESULTS. We studied 78 patients, 45 in group 1 (mean 

age ± standard deviation (SD) 58 ± 5.1 years, FEV1% 45.6 ± 17.2%) and 33 in group 

2 (mean age 55 ± 6.7 years, FEV1% 93.2% ± 14.5%). Females predominated with 

64.4 % in group 1 and 72.7% in group 2. The stratification of cardiovascular risk was 

comparable in both groups. The CCS values were similar in groups 1 and 2 (median 

[25-75 percentiles], 19 [0-189] Agatston Units (AU) and 0 [ 0-117 ] AU , respectively, 

p = 0.151). Likewise, frequency of CCS above the 75th percentile was not different 

(40,0% versus 36,3 % in group 1 and 2, respectively, p = 0.823). ABI values were 

similar (1.11 [1.02-1.22 ] versus 1.13 [1.07-1.23 ] in groups 1 and 2, respectively). 

There was no correlation between CRP and CCS (rs 0.161, p = 0.209), or between 

CRP and ABI (rs -0.06, p = 0.546). CCS and ABI were not correlated with FEV1%. 

CONCLUSIONS. High CCS and abnormal ABI were equally prevalent in heavy 

smokers with and without COPD. FEV1% and CRP did not correlate with the 

evaluated markers of atherosclerosis. 
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INTRODUÇÃO 

Anteriormente considerada uma doença limitada ao pulmão com origem 

principalmente no tabagismo, atualmente a doença pulmonar obstrutiva crônica 

(DPOC) é vista como uma doença sistêmica, produto da interação de vários fatores, 

genéticos e ambientais (1). Na última década a relação entre DPOC e doença 

cardiovascular vem sendo intensamente estudada. Comorbidades cardiovasculares 

são frequentes em indivíduos com DPOC, e são responsáveis por 30-50% das 

mortes nessa população (2-5). Estudos epidemiológicos apontam prejuízo na função 

pulmonar como preditor de mortalidade geral e cardiovascular, principalmente em 

homens (6).  

Vários estudos têm mostrado associação entre DPOC e aterosclerose clínica 

ou subclínica, independente de fatores de risco convencionais (7-15). Entre eles, o 

estudo de Rasmussen e colaboradores (10) identificou associação entre DPOC e 

escore de cálcio coronariano (ECC), sendo o risco para calcificação de coronárias 

maior entre indivíduos com obstrução grave em relação aos não portadores de 

DPOC (OR 1,32; IC 95% 1,05-1,67). Nesse estudo, fumantes de longa data que 

participaram do Danish Lung Cancer Screening Trial (n = 1535) foram classificados 

em faixas de ECC conforme o escore Agatston, e em graus de obstrução ao fluxo 

aéreo segundo os critérios do consenso GOLD (Global Initiative for the Prevention 

and Treatment of Chronic Obstructive Pumonary disease). Análise multivariada 

incluindo as variáveis idade, sexo masculino, hipercolesterolemia, hipertensão e 

tabagismo ativo mostrou correlação independente entre DPOC e calcificação 

coronariana. Entretanto, vários estudos avaliando a associação entre DPOC e 

doença cardiovascular apresentam problemas metodológicos, como inadequada 

definição de doença (DPOC), e falta de ajuste para potenciais fatores de confusão, 

como comorbidades e fatores de risco cardiovascular (16, 17). 

O presente estudo buscou avaliar se a DPOC está associada de forma 

independente de fatores de risco cardiovasculares convencionais a marcadores de 

aterosclerose sistêmica, bem como avaliar o papel de limitação ao fluxo aéreo e 

inflamação sistêmica na ocorrência de doença aterosclerótica em tabagistas. 
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PACIENTES E MÉTODOS 

Pacientes: Foram incluídos indivíduos de ambos os sexos entre 45 e 70 anos, 

com carga tabágica igual ou superior a 20 maços-ano e diagnóstico de DPOC (grupo 

1) ou com espirometria normal (grupo 2), em condição clínica estável. Os pacientes 

foram selecionados de forma consecutiva nos ambulatórios de DPOC e de 

tabagismo do Serviço de Pneumologia do Hospital de Clínicas de Porto Alegre 

(HCPA). Para definição de DPOC foram utilizados os critérios clínicos (presença de 

sintomas respiratórios crônicos e histórico de tabagismo) e funcionais (relação 

VEF1/CVF < 0,7)(18). Foram excluídos pacientes com comorbidades pulmonares ou 

sistêmicas clinicamente relevantes, incluindo asma, bronquiectasias, alterações 

estruturais pulmonares ou da parede torácica com repercussão clínica e/ou 

funcional, transplante pulmonar, histórico de ressecção pulmonar ou radioterapia 

torácica, neoplasia metastática, deficiência de alfa-1 antitripsina, cirurgia de 

revascularização miocárdica ou angioplastia coronariana; revascularização de 

membros inferiores, fibrilação atrial, insuficiência cardíaca descompensada, doenças 

do colágeno, infecção pelo vírus da imunodeficiência humana, hepatite crônica, 

insuficiência renal crônica (creatinina acima de 1,5 mg/dL), cirrose, usuários 

regulares (mais de 30 dias nos últimos dois meses) de corticoide em doses acima de 

30 mg/dia. Foram ainda excluídos pacientes com próteses valvulares metálicas ou 

dispositivos cardíacos implantáveis capazes de causar interferência na aquisição 

das imagens. O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Grupo de 

Pesquisa do HCPA e todos os pacientes assinaram termo de consentimento livre e 

esclarecido antes da inclusão no estudo.  

Delineamento: Estudo transversal.  

Avaliações: 

Dados clínicos e perfil de risco cardiovascular. Dados clínicos foram 

coletados por meio de entrevista e análise dos prontuários, utilizando-se protocolo 

padronizado. Foi aplicado questionário de avaliação de risco cardiovascular, e 

realizada estratificação de risco conforme escore de Framingham (19, 20).  

Antropometria, pressão arterial e ITB. Dados de antropometria, incluindo 

peso, altura e circunferência da cintura foram aferidos conforme recomendações da 

Organização Mundial de Saúde (21). Pressão arterial e ITB foram aferidos conforme 
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recomendações da American Heart Association (22). A medida da pressão arterial 

foi feita no braço direito (fossa antecubital) com esfigmomanômetro e estetoscópio; 

para cálculo do ITB, a pressão arterial sistólica foi aferida em membros superiores 

(artéria braquial) e membros inferiores (artéria tibial posterior e artéria dorsal do pé), 

por meio de esfigmomanômetro e aparelho de doppler vascular portátil (10mHz - 

Medmega® Indústria de Equipamentos Médicos Ltda, Brasil). O ITB foi calculado 

para cada lado aplicando-se a seguinte fórmula: 

ITB direito = (PAStdir / PASb), onde 

PAStdir = pressão arterial sistólica do tornozelo direito; PASb = maior pressão 

arterial sistólica dos braços; 

ITB esquerdo= (PAStesq / PASb), onde: 

PAStesq= pressão arterial sistólica do tornozelo esquerdo; PASb = maior 

pressão arterial sistólica dos braços]. 

O índice de menor valor entre os dois lados foi considerado o ITB final de cada 

indivíduo. O ITB foi considerado normal entre 0,9 e 1,3, e anormal quando inferior ou 

igual a 0,9, ou superior a 1,3 (23-25).  

Espirometria. Espirometria com teste broncodilatador foi realizada na 

Unidade de Função Pulmonar do Serviço de Pneumologia do HCPA, conforme 

recomendações da American Thoracic Society, utilizando-se os valores de referência 

para a população brasileira (26-28). 

Escore de cálcio coronariano. Os participantes foram submetidos a 

tomografia computadorizada de coronárias sem meio de contraste, utilizando-se 

tomógrafo de 64 fileiras de detectores (Aquilion64TM, Toshiba Medical Systems 

Corporate, Otawara, Japão). Realizou-se monitorização eletrocardiográfica para 

sincronização com a aquisição da imagem na fase diastólica. Foram obtidas 

imagens axiais do tórax cobrindo toda a área cardíaca com espessura de corte de 

3,0 mm e campo de visão de 200-220 mm. A aquisição das imagens ocorreu durante 

pausa inspiratória média de 15 segundos, de acordo com protocolo previamente 

validado(29). Foi considerada calcificação de artéria coronária imagem de 2 pixels 

contíguos com coeficiente de atenuação > 130 unidades Hounsfield. O ECC foi 

calculado pelo método de Agatston, multiplicando-se a área de calcificação em 

milímetros quadrados por um fator 1, 2, 3 ou 4, dependendo dos coeficientes de 
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atenuação determinados pelo cálcio. O fator 1 foi utilizado para coeficientes entre 

130 e 199 unidades Hounsfield (UH), o fator 2, entre 200 e 299 UH; o fator 3 quando 

300 e 399 UH e o fator 4 para coeficientes superiores a 400 UH. O ECC foi a soma 

de todos os escores obtidos de todas as artérias coronárias, em todos os cortes da 

tomografia. As imagens foram transferidas para uma estação de trabalho dedicada, 

sendo o ECC calculado por meio de software específico (VitreaTM, Vital Images, Inc, 

MN, USA)(29). Todos os exames foram interpretados por um único radiologista, não 

ciente da condição clínica ou do grupo de estudo do indivíduo examinado. Com 

vistas a ajustar os valores de ECC, cada indivíduo teve seu percentil determinado de 

acordo com valores previstos para a faixa etária, sexo e raça/etnia, relatados no 

estudo MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) (30).  

Dados laboratoriais. Foram realizadas dosagens de PCR sérica, glicemia de 

jejum, colesterol total e frações; resultados de exames realizados em nível 

ambulatorial até três meses antes do estudo foram registrados quando disponíveis. 

Análise estatística. As variáveis foram descritas como média e desvio padrão 

ou como mediana e interquartis, de acordo com o tipo de distribuição. Comparações 

entre medidas de tendência central (média ou mediana) entre os grupos foram 

realizadas por meio do teste t de Student para amostras independentes para 

variáveis de interesse contínuas de distribuição normal, e teste de Mann-Whitney 

para variáveis de distribuição não normal. Teste de correlação de Pearson (r) foi 

utilizado para variáveis de distribuição normal, e teste de correlação de Spearman 

(rs) para correlacionar variáveis não paramétricas. Teste do quiquadrado (X
2) ou 

teste exato de Fischer foram utilizados para avaliar distribuição de variáveis 

categóricas entre os grupos. Considerando-se um poder estatístico de 80%, e uma 

diferença absoluta de 25% na frequência de pacientes com ECC acima do percentil 

75 entre os dois grupos (25% no grupo com espirometria normal e 50% no grupo 

com DPOC), o tamanho amostral estimado foi de 68 indivíduos, sendo 34 em cada 

grupo. Foi considerado estatisticamente significativo um valor de p inferior a 5% 

(p<0,05). Análise estatística foi realizada utilizando-se o pacote estatístico PASW 

Statistics 18® (International Business Machines Corp., New York, USA). 
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RESULTADOS 

Noventa e seis indivíduos, sendo 54 com DPOC e 42 tabagistas com 

espirometria normal, aceitaram participar do estudo. Destes, 78 completaram o 

protocolo de pesquisa, sendo 45 do grupo 1 e 33 do grupo 2, e foram incluídos na 

presente análise. A média de idade foi 58 anos ± 5,1 (mínimo 47 e máximo 66), e 55 

anos ± 6,7 (mínimo 45 e máximo 70) nos grupos 1 e 2, respectivamente. Quanto à 

classificação espirométrica da DPOC, 2 (4,5%), 13 (28,9%), 22 (48,9%) e 8 (17,7%) 

indivíduos foram classificados como GOLD 1,2,3 e 4, respectivamente. Dados 

antropométricos, clínicos e laboratoriais da amostra estão descritos na tabela 1. 

Não se observou diferença estatisticamente significativa entre os grupos nos 

valores absolutos de ECC (tabela 2), sendo as medianas 19 (0 – 189) UA e 0 (0 - 

117) UA, nos grupos 1 e 2, respectivamente (p= 0,151). A proporção de indivíduos 

com ECC superior ao percentil 75 do estudo MESA para idade, sexo e raça/etnia foi 

semelhante (40,0% no grupo 1 e 36,3% no grupo 2; p=0,823). Não se observou 

diferença na ocorrência de ECC superior a 400 UA (11,1% no grupo 1 e 9,1% no 

grupo 2, p=0,541). 

O ITB foi determinado em 77 casos, sendo anormal em 7 casos em ambos os 

grupos (15,9% no grupo 1 versus 21,2% no grupo 2; p=0,595). Não houve diferença 

estatisticamente significativa entre os valores de ITB (tabela 2) nos dois grupos 

(mediana 1,11 [1,02 – 1,22] versus 1,13 [1,07 - 1,23] nos grupos 1 e 2, 

respectivamente).  

A PCR sérica foi significativamente maior no grupo 1 (mediana 4,7 [4,0 – 17,9] 

mg/dL versus 3,0 [3,0 – 6,1] mg/dL; p = 0,01), observando-se correlação 

estatisticamente significativa negativa entre níveis de PCR e VEF1% (rs -0,426; 

p<0,001). Não se observou correlação entre valores de ECC e de PCR (rs 0,161; p = 

0,209). Da mesma forma, ITB e PCR não se correlacionaram de forma significativa 

(rs -0,09; p = 0,449).  

ECC e ITB não se correlacionaram significativamente com os valores de 

VEF1% (rs -0,158; p=0,167 e rs 0,09; p = 0,395, respectivamente).  

Houve correlação estatisticamente significativa entre o ECC e a pontuação no 

escore de Framingham (rs 0,323;p= 0,009), mas não entre o escore de Framingham 
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e o ITB (rs -0,188; p= 0,136). O ITB se correlacionou com o índice tabágico (rs 0,280; 

p = 0,01), mas o mesmo não ocorreu com o ECC (rs 0,09; p= 0.389). 

ECC elevado se associou ao uso de estatina no grupo 2, mas não no grupo 1. 

No grupo 2, o ECC foi significativamente maior em usuários de estatina em relação a 

não usuários (mediana 180 [0-276] UA em usuários versus 0 [0-22] UA em não 

usuários),  enquanto no grupo 1 os valores de ECC foram semelhantes entre 

usuários e não usuários (mediana 58,5 [0 - 278,5] UA versus 18 [0-187] UA em 

usuários e não usuários, respectivamente).  

ECC e ITB não se correlacionaram significativamente entre si (rs -0,135; 

p=0,238). 

 

DISCUSSÃO 

No presente estudo foram observadas prevalências semelhantes de ECC 

elevado e ITB anormal em tabagistas pesados com DPOC e com espirometria 

normal. Não se observou correlação entre proteína C reativa sérica, marcador de 

inflamação sistêmica, e ECC ou ITB. Observou-se correlação entre limitação ao fluxo 

aéreo e inflamação sistêmica, sendo o nível sérico de proteína C reativa 

significativamente maior no grupo com DPOC. 

Nosso estudo se diferencia de vários publicados sobre o tema devido ao uso 

de critérios clínicos e funcionais para a definição de DPOC, bem como à exclusão de 

comorbidades pulmonares e sistêmicas que pudessem atuar como fatores de 

confusão. Ambos os grupos tiveram perfis de risco cardiovascular semelhantes, 

contribuindo para reduzir o potencial para vieses. 

Os parâmetros utilizados para comparação de ECC entre os grupos (igual ou 

superior a 400 UA em termos absolutos, ou acima do percentil 75 para idade, sexo e 

etnia) foram escolhidos por se tratar de indicadores de acometimento aterosclerótico 

grave, no caso de valores absolutos, e por permitir o ajuste para fatores preditores 

de ECC (idade, sexo, raça), no caso dos percentis (30, 32, 33). A medida do ITB é 

de fácil execução e baixo custo, apresenta sensibilidade e especificidade adequadas 

para a identificação de doença arterial periférica, e se correlaciona com a carga 

aterosclerótica sistêmica (34-36). Valores alterados de ITB foram relativamente 
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frequentes nos dois grupos, refletindo o perfil de risco cardiovascular da amostra, 

composta predominantemente por indivíduos de risco intermediário e alto. 

Entre os estudos que apresentaram resultados semelhantes aos nossos, estão 

os estudos de Frantz e colaboradores (37), Sverzellati e colaboradores (38), Romme 

e colaboradores (17) e Williams e colaboradores (16). No estudo de Frantz e 

colaboradores (37), 450 indivíduos fumantes, ex-fumantes e não fumantes, que 

haviam participado previamente de uma pesquisa sobre sintomas respiratórios, 

foram avaliados por meio de ecografia com vistas a identificação de placas 

ateroscleróticas. Indivíduos com placas tiveram menores valores de DLco e maior 

volume residual pulmonar do que indivíduos sem placas. No entanto, VEF1 e 

diagnóstico de DPOC não se correlacionaram de forma independente com a 

ocorrência de aterosclerose carotídea. Sverzellati e colaboradores (38) avaliaram 

ECC e atenuação pulmonar por tomografia em uma coorte de 1.159 fumantes 

pesados que haviam participado de estudo de rastreamento de câncer de pulmão. 

Nesse estudo o ECC não apresentou correlação estatisticamente significativa com 

enfisema pulmonar nem com o VEF1. Da mesma forma, não houve associação entre 

ECC e índice tabágico. Este estudo, entretanto, teve uma série de limitações, entre 

elas a aferição do VEF1 sem broncodilatador, o uso de cortes tomográficos 

relativamente espessos (5mm) para obtenção do ECC, e a falta de dados referentes 

a fatores de risco cardiovascular. Romme e colaboradores (17) estudaram 119 

indivíduos com DPOC com o objetivo de avaliar a relação entre DPOC, 

aterosclerose e osteoporose. Nesse estudo, o ECC não se correlacionou com o 

VEF1 nem com a extensão do enfisema por tomografia. 

O estudo de Williams e colaboradores (16) avaliou ECC em uma coorte 

histórica de 942 indivíduos, sendo 672 com DPOC. O estudo teve por objetivo 

avaliar a associação entre calcificação coronariana e gravidade da obstrução, 

capacidade funcional e desfechos clínicos em pacientes com DPOC. A mediana dos 

valores de ECC foi significativamente maior no grupo com DPOC que entre fumantes 

sem DPOC e não fumantes (128 UA, 75 UA e 0 UA, respectivamente; p<0,001). 

Indivíduos com DPOC também apresentaram valores de ECC em percentis mais 

elevados em relação aos valores do estudo MESA, comparativamente a fumantes 

sem DPOC e não fumantes. O ECC se correlacionou com índice tabágico, mas não 
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com VEF1%. Neste estudo, apesar de o grupo com DPOC apresentar frequência 

significativamente maior de doença cardiovascular autorrelatada, os resultados não 

foram ajustados para fatores de risco cardiovascular. 

No presente estudo foi ainda avaliada a hipótese de associação entre níveis 

de PCR, limitação ao fluxo aéreo e aterosclerose em tabagistas, fundamentada no 

fato de que aterosclerose e DPOC são doenças com substrato inflamatório 

conhecido, podendo a inflamação sistêmica observada na DPOC contribuir para a 

evolução de aterosclerose (39-42). Observamos que níveis aumentados de PCR se 

correlacionaram com limitação ao fluxo aéreo, o que é congruente com dados da 

literatura (42-44). Entretanto, não se verificou associação entre nível sérico de PCR 

e marcadores de aterosclerose. Esse achado vai ao encontro dos resultados de 

revisão sistemática conduzida por Hamirani e colaboradores (45), que investigou a 

associação entre marcadores inflamatórios e aterosclerose coronariana, avaliada 

tomograficamente pelo escore de cálcio. Nesse estudo foram incluídos 12 trabalhos 

avaliando a associação de níveis de uma série de marcadores (PCR, fibrinogênio, 

metaloproteinase (MMP-9), proteína quimiotática de monócitos, resistina, 

lipoproteína associada à fosfolipase A2, interleucina 6, fator de crescimento tumoral 

alfa e fator de crescimento de fibroblastos beta) com aterosclerose. Na maioria dos 

estudos observou-se fraca correlação entre os marcadores inflamatórios avaliados e 

calcificação coronariana. A associação foi mais frequentemente encontrada em 

mulheres, entretanto desapareceu após ajuste para fatores de risco tradicionais 

como peso e índice de massa corporal. Os autores concluem pela ausência de 

evidência conclusiva de associação entre marcadores e citocinas inflamatórias e 

calcificação coronariana. Apesar de a amostra do presente estudo ser composta por 

maioria de mulheres, não foi observada correlação estatisticamente significativa 

entre os marcadores de aterosclerose avaliados e nível sérico de PCR. 

No presente estudo observamos maior frequência, embora não 

estatisticamente significativa, de uso de estatinas em tabagistas sem DPOC em 

relação àqueles com a doença, embora ambos os grupos apresentassem risco 

cardiovascular semelhante. Também se verificou que calcificação coronariana se 

associou ao uso de estatinas em tabagistas sem DPOC, mas não entre tabagistas 

com DPOC, possivelmente refletindo maior identificação e tratamento de fatores de 
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risco cardiovasculares no primeiro grupo. É provável que esse achado se relacione 

com recentes evidências de que indivíduos com DPOC recebem menos 

intervenções com elevado grau de recomendação para prevenção e tratamento de 

doença cardiovascular do que indivíduos sem DPOC (46).  

A comparação da distribuição em relação aos valores previstos para idade, 

sexo e cor/etnia, definidos para cada indivíduo, ao invés de comparar a distribuição 

de valores absolutos de ECC entre os grupos também qualifica a análise. Na 

ausência de valores previstos próprios da população brasileira para ambos os sexos, 

foi necessário utilizar como parâmetro dados da população americana. Os valores 

do estudo MESA (30) foram utilizados por serem amplamente difundidos, e por 

serem considerados compatíveis do ponto de vista epidemiológico. Com vistas à 

aplicação dos valores previstos em nível individual, cor, conforme definida pelo 

investigador, foi utilizada como indicativo de etnia. Considerando-se os objetivos do 

estudo, acreditamos que esse aspecto não altera a validade dos resultados. 

Entre as limitações do presente estudo, estão a possível falta de poder 

estatístico para demonstrar uma diferença menor que a inicialmente estimada, e o 

delineamento transversal, inadequado para demonstrar relação de causalidade. 

Entretanto, observamos que os resultados não apontam para uma diferença de 

grande magnitude entre os grupos; caso exista, possivelmente seja de relevância 

questionável do ponto de vista clínico. O predomínio de participantes do sexo 

feminino pode reduzir a capacidade de generalização dos dados para ambos os 

sexos.  

Concluindo, marcadores de aterosclerose avaliados foram igualmente 

prevalentes entre tabagistas pesados com espirometria normal e tabagistas pesados 

com DPOC. Observou-se correlação entre marcador de inflamação sistêmica (PCR) 

e limitação ao fluxo aéreo, mas não entre PCR e ECC ou PCR e ITB. Função 

pulmonar, avaliada por VEF1%, não se correlacionou com ECC e ITB. 
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TABELAS 

 

Tabela 1. Caracterização da amostra 

Características 
GRUPO 1 

n=45 

GRUPO 2 

n=33 

Idade (anos) 58 ± 5,1 55 ± 6,7** 

Sexo masculino n(%) 16 (35,6) 9 (27,3) 

Brancos n(%) 34 (75,6) 29 (87,9) 

Negros/mulatos n(%) 11(24,4) 4 (12,1)** 

Índice tabágico (maços-ano) 50 40** 

Tabagistas atuais n(%) 13 (28,8) 24 (72,7)** 

Função Pulmonar 

CVF (L) 2,38 ± 0,81 3,14 ± 0,74** 

CVF% 72,9 ± 16,9 92,4 ± 12,8** 

VEF1 (L) 1,22 ± 0,607 2,50 ± 0,606** 

VEF1% 45,6 ± 17,2 93,2 ± 14,5** 

VEF1/CVF 0,49 ± 0,10 0,80 ± 0,05** 

Dados antropométricos, clínicos e laboratoriais 

Circunferência da cintura (cm) 90,4 ± 14,0 89,9 ± 14,0 

IMC (Kg/m2) 25,7 (22,0 – 28,4) 27,4 (25,0 – 30,8) 

Pressão arterial sistólica (mmHg) 132,2 ±15,0 127,8 ±16,5 

Pressão arterial diastólica (mmHg) 86,7 ± 9,3 84,3 ± 13,2 

Glicemia de jejum (mg/dL) 96,2 (90,2 – 112,0) 103,0 (93 - 120) 

Colesterol total (mg/dL) 214,5 (194 - 249) 212,0 (186 - 239) 

HDL (mg/dL) 53,5 (43,0 - 65,2) 42,5 (38,0 – 48,7)** 

LDL (mg/dL) 131,0 (111,0 – 161,2) 134 (86,3 – 153,0) 

Triglicerídeos (mg/dL) 131,5 (80 - 194) 165,0 (103 - 241) 

Diabete melito¥  n(%) 9 (20) 8 (24,2) 

HAS£ n(%) 27 (60) 15 (45,5) 

Uso de medicamentos 

Estatinas n(%) 10 (22,2) 11 (33,3) 

Beta-bloqueadores n(%) 4 (8,9) 4 (12,1) 

Diuréticos n(%) 14 (31,1) 8 (24,2) 

Inibidores da ECA/ antagonistas da 

angiotensina I n(%) 
16 (35,5) 8 (24,2)** 

Antidiabéticos n(%) 8 (17,8) 8 (24,2) 
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Corticoide inalatório n(%) 33 (73,3) 1 (3,0)** 

Risco cardiovascular em 10 anos# 

Baixo (<10%) n(%) 2 (4,4) 1 (3,0) 

Intermediário (10-20%) n(%) 12 (26,7) 13 (28,9) 

Alto (>20%) n(%) 22 (48,9) 15 (45,4) 

Grupo 1: tabagistas com DPOC; grupo 2: tabagistas com espirometria normal. Dados 

referentes a variáveis contínuas são apresentados como média ± desvio-padrão ou mediana 

(percentis 25-75) conforme apropriado; variáveis categóricas são apresentadas em números 

absolutos e percentual. IMC: índice de massa corporal; VEF1: volume expiratório forçado no primeiro 

segundo; VEF1%: VEF1 em percentual do previsto; CVF: capacidade vital forçada; CVF%: CVF em 

percentual do previsto; #Conforme escore de Framingham; HDL: Lipoproteína de alta densidade; LDL 

- Lipoproteína de baixa densidade; ¥Tratamento com antidiabéticos orais ou insulina, ou glicemia 

superior a 126 mg/dL em jejum ou maior que 200 mg/dL em 2h em teste de tolerância a glicose; £ 

Hipertensão arterial sistêmica por autorrelato e/ou uso de medicamentos anti-hipertensivos. **p< 0,05. 
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Tabela 2. Escore de cálcio coronariano, índice tornozelo-braquial e proteína C 

reativa em indivíduos com DPOC e em tabagistas com espirometria normal  

 
Grupo 1 

N= 45 

Grupo 2 

n=33 

Valor de p 

 

ECC (UA) 19 (0 - 189) 0 (0 - 117) 0,151 

ECC > percentil 75 n(%) 18 (40,0) 12 (36,3) 0,823 

ECC ≥ 400 UA n(%) 5 (11,1) 3 (9,1) 0,541 

ITB 1,11 (1,02 – 1,22) 1,13 (1,07 - 1,23) 0,463 

ITB anormal n(%) 7 (15,9) 7 (21,2) 0,595 

Proteína C reativa (mg/dL) 4,7 (4,0 – 17,9) 3,0 (3,0 – 6,1) 0,01 

Grupo 1: tabagistas pesados com DPOC; grupo 2: tabagistas pesados com espirometria 

normal. Dados referentes a variáveis contínuas são apresentados como mediana (percentis 25 - 75). 

ECC: escore de cálcio coronariano; ITB: índice tornozelo-braquial; UA: unidades Agatston. 



 

 

 

 

89 

7. CONCLUSÕES 

 

Os resultados do presente estudo mostraram que, em indivíduos tabagistas 

com perfis de risco cardiovascular semelhantes, a presença de DPOC não se 

associou a maior acometimento por aterosclerose.  

Os valores de escore de cálcio coronariano e índice tornozelo braquial foram 

comparáveis em tabagistas pesados com DPOC e com espirometria normal. 

Ainda, de acordo com nossos resultados, inflamação sistêmica e limitação ao 

fluxo aéreo, ambas observadas na DPOC, não se associaram a aumento do risco 

para aterosclerose em tabagistas pesados. 
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8. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

O presente estudo buscou responder questões referentes à associação entre 

DPOC e doença cardiovascular aterosclerótica, duas das principais causas de morte 

e hospitalização na nossa população. Além das respostas às questões de pesquisa, 

o estudo originou outros benefícios, entre os quais um maior entendimento do 

contexto clínico e assistencial de pacientes com DPOC. Em nível individual, o estudo 

beneficiou os participantes com a avaliação do risco cardiovascular e revisão e 

ajuste das medidas terapêuticas conforme recomendadas caso a caso.  

No nosso estudo se destacou a elevada prevalência de fatores de risco 

cardiovascular na população estudada, e evidências de subutilização de medidas 

preventivas e terapêuticas comprovadamente benéficas para a prevenção e 

tratamento de desfechos cardiovasculares em indivíduos com DPOC. Consideramos 

que são necessárias iniciativas com vistas a reduzir a morbimortalidade 

cardiovascular em tabagistas com e sem DPOC. 


