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RESUMO

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) é uma enfermidade respiratdria
progressiva caracterizada pela limitagdo persistente e irreversivel do fluxo aéreo, associada a
uma resposta inflamatoria exacerbada a agentes nocivos inalados, especialmente a fumaca do
tabaco. Embora o tabagismo ativo seja amplamente reconhecido como principal fator de risco,
evidéncias recentes apontam que a exposicao crénica ao tabagismo passivo também contribui
significativamente para o desenvolvimento da doenca. Este estudo trata-se de uma reviséo
sistematica da literatura, conduzida conforme as diretrizes do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) e registrada na plataforma PROSPERO
(ID: CRD420251000295). A questdo norteadora foi elaborada com base na estratégia PECo:
“Em pacientes diagnosticados com Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), existe
associagdo com a exposi¢do ao tabagismo passivo, em qualquer fase da vida?”. Foram incluidos
estudos publicados nos Ultimos cinco anos, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, com
acesso ao texto completo, abrangendo desenhos observacionais (coorte, caso-controle e
transversal) e ensaios clinicos. As bases de dados utilizadas foram PubMed, SciELO, Scopus e
Web of Science. A triagem dos artigos foi realizada por dois revisores de forma independente,
e a qualidade metodoldgica foi avaliada pelas ferramentas Newcastle-Ottawa Scale, Downs &
Black, ROBIS e RoB-2. Apds a aplicacdo dos critérios de elegibilidade e avaliacdo de viés, 11
estudos foram incluidos na andlise qualitativa final. Os resultados indicaram uma associacao
consistente entre a exposicdo prolongada ao tabagismo passivo e 0 aumento do risco de
desenvolvimento da DPOC, bem como maior declinio da funcdo pulmonar, elevacdo de
marcadores inflamatdrios e maior mortalidade em individuos expostos. Estudos mostraram
ainda uma relacdo dose-resposta, na qual maior tempo e intensidade de exposicdo
correlacionaram-se com piores parametros espirométricos (redugdo do VEF: e da relagdo
VEF1/CVF). Grupos especificos, como mulheres expostas em ambiente domiciliar e
trabalhadores de locais fechados, apresentaram maior vulnerabilidade a doenc¢a. Conclui-se que
o0 tabagismo passivo atua como um fator de risco independente para o desenvolvimento e
progressao da DPOC, reforcando a necessidade de politicas publicas voltadas a criacdo de
ambientes 100% livres de fumaca e a ampliacdo das estratégias preventivas. Apesar da
consisténcia dos achados, a literatura ainda carece de estudos com métodos padronizados de
mensuracdo da exposicao e delineamentos longitudinais robustos que permitam quantificar com
precisdo o impacto cumulativo do fumo passivo na fisiopatologia da DPOC.

Palavras-chave: Poluicdo por Fumaca de Tabaco. Doenca Pulmonar Obstrutiva Croénica.
Doencas Respiratorias.



ABSTRACT

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a progressive respiratory disease
characterized by persistent and irreversible airflow limitation associated with an exacerbated
inflammatory response to inhaled agents, especially tobacco smoke. Although active smoking
IS recognized as the primary risk factor, recent evidence suggests that chronic exposure to
secondhand smoke also contributes significantly to the development of the disease. This study
Is a systematic literature review, conducted in accordance with the Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) guidelines and registered on the
PROSPERO platform (ID: CRD420251000295). The guiding question was developed based
on the PECo strategy: "In patients diagnosed with Chronic Obstructive Pulmonary Disease
(COPD), is there an association with exposure to secondhand smoke at any stage of life?"
Studies published in the last five years in Portuguese, English, and Spanish, with full-text
access, covering observational designs (cohort, case-control, and cross-sectional) and clinical
trials, were included. The databases used were PubMed, SciELO, Scopus, and Web of Science.
Article screening was performed by two independent reviewers, and methodological quality
was assessed using the Newcastle—Ottawa Scale, Downs & Black, ROBIS, and RoB-2 tools.
After applying the eligibility criteria and visual assessment, 11 studies were included in the
final qualitative analysis. The results indicated a consistent association between prolonged
exposure to secondhand smoke and an increased risk of developing COPD, as well as greater
decline in lung function, elevated inflammatory markers, and higher mortality in exposed
individuals. Studies also showed a dose-response relationship, in which longer duration and
intensity of exposure correlated with worse spirometry intervals (reduction in FEV: and the
FEV/FVC ratio). Specific groups, such as women exposed at home and workers in closed
spaces, were more vulnerable to the disease. The conclusion is that passive smoking acts as an
independent risk factor for the development and progression of COPD, reinforcing the need for
public policies aimed at creating 100% smoke-free environments and expanding preventive
strategies. Despite the consistency of the findings, the literature still lacks studies with
standardized methods for measuring exposure and robust longitudinal designs that allow for the
precise quantification of the cumulative impact of passive smoking on the pathophysiology of
COPD.

Keywords: Tobacco Smoke Pollution. Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Respiratory
Diseases.
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1. INTRODUCAO

A Doencga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) é uma condi¢do pulmonar
heterogénea caracterizada pelo desenvolvimento progressivo da limitagdo do fluxo aéreo, seja
nas vias aéreas ou nos alvéolos, como na condicdo enfisematosa, que ndo sdo totalmente
reversiveis. Essa limitacdo decorre da exposicéo a diversos fatores, como a inalacdo de gases
toxicos e particulas nocivas, associada a uma resposta inflamatdria cronica anormal dos
pulmdest. Os principais sintomas incluem dispneia, tosse cronica, producdo de escarro e/ou
exacerbacbesz. A DPOC € uma das principais causas de morbidade e mortalidade em todo o

mundo, representando um grande desafio para os sistemas de saldes.

Nesse contexto, o tabagismo ativo é reconhecido como o principal fator de risco
para o desenvolvimento da DPOC. Contudo, a exposi¢cdo ao tabagismo passivo, também
conhecida como fumaca ambiental, tem sido associada a efeitos adversos a satde respiratoria.
Essa exposicdo &, inclusive, considerada uma das causas do cancer de pulméo?. Segundo a
Organizacdo Mundial da Saide (OMS), estima-se que cerca de 8 milhdes de 6bitos no mundo
ocorram, anualmente, em funcgdo do uso de tabaco, sendo que mais de 1,3 milhdo dessas mortes
corresponde a ndo fumantes®. Ambientes livres de fumo, portanto, desempenham um papel
crucial no controle do tabaco e na promoc¢do da saude publica, protegendo as pessoas da
exposicdo a substancias cancerigenas e toxicas conhecidas. Assim, mudangas sociais nesse
sentido podem incentivar a cessac¢ao do tabagismo, aumentar as taxas de sucesso na interrupcao

do uso e desencorajar o inicio do héabito entre ndo usuarios®.

Com base nessas evidéncias, estudos epidemioldgicos indicam que individuos
expostos cronicamente ao tabagismo passivo podem apresentar reducdo da funcé@o pulmonar,
aumento da incidéncia de sintomas respiratdrios e agravamento de doencas respiratorias
crbnicas. A fumaca do tabaco inalada pode causar lesbes oxidativas, reprogramacao das células
epiteliais e a formacgdo de um novo microambiente nas pequenas vias aéreas, caracterizado por
alteracdes na imunidade inata, disfuncdo ciliar e secrecdo patoldgica de muco. Esses fatores
contribuem para o desenvolvimento e agravamento de doencas respiratdrias, como o inicio e a

progressao da Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)e.

Embora o tabagismo ativo seja amplamente reconhecido como prejudicial a satde
e associado a diversas condigOes patologicas, a relacdo entre o tabagismo passivo crénico e o
desenvolvimento da DPOC ainda é subestimada e carece de maior investigagdo cientifica.

Compreender essa associacdo de forma mais aprofundada é essencial para a implementacao de



politicas publicas de salde voltadas a prevencdo da DPOC e a protecdo dos individuos ndo

fumantes’.

A relevancia deste estudo fundamenta-se no impacto do tabagismo passivo como
um determinante significativo de agravos respiratorios, configurando um fator de risco evitavel,
mas ainda muito subestimado, para a Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC). A
exposicao involuntéria & fumaca ambiental do tabaco persiste como um problema global de
salde publica, associado a danos pulmonares progressivos e irreversiveis, bem como a custos
socioecondémicos elevados para o tratamento de suas consequéncias. Apesar da ampla
documentacdo sobre os efeitos nocivos do tabagismo ativo, a associagdo entre a exposicéo
cronica ao tabagismo passivo e o desenvolvimento da DPOC carece de evidéncias
sistematizadas e conclusivas, sobretudo no que se refere a influéncia do tempo de exposicdo no
desenvolvimento da doenca. Nesse sentido, reunindo e analisando criticamente as evidéncias
disponiveis, a presente revisao sistematica se propde a preencher essa lacuna. Do ponto de vista
social, os resultados poderéo contribuir para a promocdo de ambientes livres de fumaca,
reducdo de riscos evitaveis e melhoria da qualidade de vida da populacdo, reforcando a

importancia da prevencao primaria e da conscientizacao coletiva.

Dessa maneira, com base na questdo norteadora elaborada, o objetivo desta revisao
sistematica é investigar a relacdo da exposicdo ao tabagismo passivo em pacientes
diagnosticados com Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC). Esta analise busca fornecer
evidéncias que possam fundamentar estratégias de prevencéo e controle da DPOC relacionadas

a exposicdo ao tabagismo passivo.



2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) é uma enfermidade respiratoria
crbnica caracterizada pela obstrucdo persistente e irreversivel do fluxo aéreo, geralmente
associada a uma resposta inflamatdria exacerbada das vias aéreas a agentes nocivos inalados,
especialmente a fumaga do tabaco®. Clinicamente, a DPOC compreende um espectro que vai
da bronquite cronica — definida pela presenca de tosse e expectoracdo por pelo menos trés
meses consecutivos ao longo de dois anos — até o enfisema, caracterizado pela destrui¢do dos

septos alveolares e aprisionamento aéreo?.

A prevaléncia global da DPOC tem aumentado progressivamente, consolidando-se
como uma das principais causas de morbimortalidade em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento. A DPOC ¢ atualmente a terceira principal causa de morte no mundo. A
progressdo da doenca compromete a troca gasosa e promove sintomas como dispneia, fadiga,
intolerancia ao exercicio e exacerbagdes infecciosas frequentest. O diagndéstico é confirmado
por espirometria, evidenciando uma razdo VEF1/CVF < 0,70 apds broncodilatacdo, conforme
os critérios da Iniciativa Global para DPOC (GOLD)3°.

O sistema GOLD serve para guiar o diagndstico, o tratamento e 0 manejo da doenca.
Ele classifica a DPOC de acordo com a limitagdo do fluxo aéreo em estagios em pacientes com
VEF1/CVF < 0,7, sendo: GOLD 1 - leve e VEF1 > 80% do predito, GOLD 2 - moderada e 50%
< VEF1 <80% do predito, GOLD 3 - grave e 30% < VEF1 < 50% do predito, GOLD 4 - muito
grave e VEF1 <30% do predito. Além disso, o sistema GOLD utiliza da abordagem "ABE"
combinada para avaliar os pacientes de acordo com os sintomas e a histéria pregressa de
exacerbacdes, grupo A: baixo risco e menos sintomas, grupo B: baixo risco e mais sintomas e

grupo E: alto risco e qualquer nivel de sintomas®.

No ambito da prevencdo da DPOC, estratégias direcionadas a reducdo dos fatores
de risco, especialmente o tabagismo, desempenham um papel crucial na mitigacéo da incidéncia
da DPOC. Além disso, a conscientizacdo publica sobre os perigos associados ao tabaco e a
promocédo de ambientes livres de fumaga contribuem para a prevencgdo primaria, reforcando a

importancia de iniciativas multidisciplinares®?.
2.2 Fisiopatologia da DPOC

Os pulmdes sdo Orgaos presentes no interior da cavidade torécica, sendo cada um

deles dividido em lobos. O pulméo direito é composto por trés lobos (superior, médio e
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inferior), enquanto o pulmédo esquerdo possui dois lobos (superior e inferior). Preenchendo
essas estruturas, temos a arvore brénquica, uma extensao dos tubos brénquicos, que se ramifica,
culminando em bronquiolos que terminam nos alvéolos, as unidades fundamentais para a troca
gasosa. Na DPOC, os quadros persistentes de inflamacdo na regido dos brénquios, causados
pelo contato com particulas irritantes, levam a um estado permanente dessa inflamacéo,

associado ao desenvolvimento de enfisema pulmonar e destruigdo dos alvéolos*2.

Classicamente, a DPOC é definida por duas principais manifestacdes patoldgicas:
o0 enfisema, caracterizado pela destruicdo do parénquima pulmonar e perda dos septos
alveolares; e a bronquite crénica, definida clinicamente como a presenca de tosse produtiva

com expectoragdo por pelo menos trés meses em dois anos consecutivos® 3,

Do ponto de vista fisiopatoldgico, a DPOC envolve inflamacdo crénica do trato
respiratorio inferior, com infiltrado celular predominantemente composto por neutrofilos,
macrofagos e linfécitos T CD8+, além de alteracdes estruturais que levam ao estreitamento e
colapso das vias aéreas terminais*. Ha destruicdo do parénquima pulmonar, perda da retragdo
elastica e hiperinsuflacdo, culminando em ventilacdo ineficiente e aumento do trabalho

respiratorio®.

Processos inflamatorios locais induzem a liberacao de citocinas como TNF-a, IL-8
e leucotrienos, que perpetuam a inflamacéo e o dano tecidual. O estresse oxidativo, promovido
pelos radicais livres da fumaca do tabaco, contribui para a disfuncéo epitelial, apoptose celular

e inibi¢ao de enzimas antioxidantes®.

2.3 Tabagismo Passivo e seus Efeitos

O tabagismo é definido como a dependéncia fisica e psicoldgica de tabaco, um dos
vicios que atinge ndo s6 a satde do usuario, mas também traz maleficios a pessoas proximas.
O tabagismo é um sério problema de salde publica na grande maioria dos paises, € visto como
uma das principais causas de morte no mundo, sendo relacionado a cerca de 400.000 mortes

anuais'*1®,

O tabagismo passivo, que também pode ser denominada como exposicdo
involuntaria ao fumo, exposic¢do a fumaca de biomassa ou polui¢do tabdgica ambiental, tem
sido associado a uma maior prevaléncia de doencas respiratorias crénicas, doencas
cardiovasculares, como doengas coronarianas e acidentes vasculares cerebrais (AVC), além do

cancer de pulmao em adultos ndo fumantes®3,
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O tabagismo passivo, ou exposicdo a fumaca ambiental do tabaco, refere-se a
inalacdo involuntéria de compostos toxicos liberados pela queima de produtos de tabaco e pela
expiracdo de fumantes ativos. Essa fumaca contém mais de 7.000 substancias toxicas, incluindo
formaldeido, benzeno, amoénia, metais pesados e carcindgenos conhecidos, como o

benzopireno’.

Estudos cientificos indicam que a exposi¢do prolongada a fumaca passiva do tabaco
pode desencadear inflamacgéo ativa com acumulo de neutréfilos, macréfagos e linfécitos no
pulmdo. Elastases, citocinas e oxidantes sdo liberados, causando protedlise da matriz
extracelular e lesdo epitelial. A inflamagdo cronica pode induzir a condi¢gbes como asma,
enfisema, bronquite e, principalmente, DPOCS®. Criangas, gestantes e idosos compdem 0s

grupos mais vulneraveis aos efeitos adversos do tabagismo passivo®®.

2.4 Mecanismos Fisiopatol6gicos da Exposicdo Passiva ao Tabaco

Entre as varias formas de consumo do tabaco, o cigarro figura como o principal
meio. Sua composicao é diversa, apresentando quatro mil substancias e, desse grupo, 250 séo

toxicas e 50 sdo cancerigenast®.

Sob o ponto de vista imunoldgico, a exposi¢do a fumaca do tabaco — mesmo de
forma passiva — ativa a resposta inflamatéria inata e adaptativa, com a liberacdo de citocinas
inflamatorias como IL-6, IL-1B e TNF-a, além do recrutamento de neutréfilos e macrofagos e

lesdo direta ao epitélio bronquico?’.

Ha também aumento do estresse oxidativo, com producdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs) e inibicdo da atividade antioxidante. Esses fatores resultam em disfuncéo

ciliar, reducdo da depuracio mucociliar e maior propensdo a infecgdes respiratdrias’e.

Adicionalmente, o dano persistente provocado por essa exposicdo leva ao
remodelamento tecidual, espessamento da parede brénquica e aprisionamento de ar, alteracdes

classicas da fisiopatologia da DPOC?,
2.5 Evidéncias Cientificas sobre a Associa¢do entre Tabagismo Passivo e DPOC

O fumo do cigarro é a principal causa da Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica
(DPOC). No entanto, estima-se que cerca de 45% dos pacientes com DPOC nunca tenham

fumado ativamente. Outros fatores de risco associados a doenca incluem predisposicédo
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genética, infeccBes respiratorias na infancia, asma e exposi¢fes ambientais, como poluentes do

ar e a queima de combustiveis de biomassa®®.

Estudos anteriores que exploraram a relacdo entre tabagismo passivo e DPOC
demonstraram que a exposi¢do a fumaca passiva estd relacionada a maior mortalidade por
DPOC?°2%, Além disso, em pacientes com DPOC que ndo fumam atualmente, a exposi¢do ao
tabagismo passivo esta associada a maiores taxas de exacerbagdes, sintomas respiratdrios mais

intensos e pior estado geral de saide?>?,

Dessa forma, observa-se que a DPOC € uma condicdo cronica complexa, cuja
génese envolve mecanismos inflamatdrios persistentes e remodelamento estrutural pulmonar,
resultantes da interacdo entre fatores individuais e ambientais. Embora o tabagismo ativo seja
o principal fator de risco, o tabagismo passivo também se destaca como elemento relevante,
capaz de desencadear processos inflamatorios, estresse oxidativo e alteracbes funcionais
compativeis com a progressdo da doenca. A literatura aponta ainda que parcela significativa
dos individuos diagnosticados com DPOC nunca fumou ativamente, reforcando a importancia
da investigacdo da exposicdo ambiental e da fumaca passiva como determinantes no
desenvolvimento e agravamento da doenca. Nesse contexto, compreender os impactos do
tempo e da intensidade de exposi¢cdo a fumaca, tanto ativa quanto passiva, torna-se essencial
para esclarecer a relacdo causal e subsidiar estratégias de prevencdo e manejo voltadas a
reducdo da morbimortalidade associada a DPOC.
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3. OBJETIVO

Investigar a relacdo da exposicdo ao tabagismo passivo em pacientes

diagnosticados com Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC).
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4. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura, com foco na avaliacdo de
individuos expostos cronicamente ao tabagismo passivo, a fim de verificar se ha relacéo entre
0 desenvolvimento da Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) em compara¢do com

individuos nao expostos.

4.1 Protocolo

A pesquisa foi submetida na plataforma International Prospective Register of
Systematic Reviews (PROSPERO), com ID: CRD420251000295. Trata-se de um banco de
dados online com acesso aberto para toda comunidade cientifica e ndo cientifica de protocolos

de revisdo sistematica em varios assuntos.

Para garantir a transparéncia e reprodutibilidade do estudo, todas as etapas da
revisdo sistematica foram definidas por meio de um protocolo, elaborado conforme as diretrizes
do PRISMA-P (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

Protocols)?*.

O protocolo contemplou a justificativa, o objetivo, a definicdo dos critérios de
elegibilidade, as bases de dados utilizadas, a estratégia de busca, o processo de triagem e selecdo
dos estudos, a extracdo e analise dos dados, a avaliacdo da qualidade metodoldgica, a analise
do risco de viés, e os critérios de sintese dos resultados (ANEXO A)%,

4.2 Questdo Norteadora

A pesquisa foi arquitetada com base na estratégia PECo, definindo como populacéo
alvo individuos expostos cronicamente ao tabagismo passivo, incluindo todas as faixas etarias,
e ambos 0s sexos. A exposicdo ficou definida como a interacdo com o tabagismo passivo em
qualquer fase da vida (exceto criangas). Enquanto o contexto é esta exposicdo a fumaca do
tabaco ambiental nos mais diversos ambientes, esperando como desfecho a relagéo de risco no

desenvolvimento de Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronico (DPOC).

Tabela 1: Componentes para a elaboracdo da questdo norteadora segundo a estratégia PECo.
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Descricdo  Abreviagdo Componentes da Pergunta

Populacéo P Individuos com diagnostico de DPOC

Exposicao E Exposicao ao tabagismo passivo

Contexto Co Contextos domiciliares, sociais ou profissionais com presenca

de fumaca ambiental do tabaco

Fonte: Autores, 2025.

Nesse sentido, elaborou-se a seguinte questdo norteadora: Em pacientes
diagnosticados com Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), existe associacdo com a

exposicdo ao tabagismo passivo?

4.3 Critérios de Elegibilidade

Foram incluidos estudos publicados nos ultimos 5 anos, disponiveis nos idiomas
portugués, inglés ou espanhol, com acesso ao texto completo, que investigassem a associacao
entre tabagismo passivo e risco de desenvolvimento de DPOC, em pacientes adultos. Dentre
esses, foram inseridos os estudos com abordagens observacionais (coortes, casos-controle,
transversais) e ensaios clinicos randomizados ou ndo randomizados, desde que utilizassem
critérios diagndsticos clinicos ou exames objetivos para avaliagdo da DPOC. Em contraponto,
foram excluidos os estudos sem metodologia clara; Revisdes narrativas; Cartas ao editor;
OpiniBes de especialistas; Relatos de caso e estudos que ndo distinguissem claramente os
grupos expostos e nao expostos ao tabagismo passivo e estudos com populacédo infantil (ou seja,

entra apenas populacdo adulta e idosos).

Esses critérios visaram garantir a robustez e sistematizacdo do processo de selecao

dos estudos, aumentando a validade dos achados.

4.4 Fontes de Informacéo e Estratégias de Busca

A estratégia de busca foi construida com base na estrutura PECo e nos descritores
identificados nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e no Medical Subject Headings

(MeSH). Os principais descritores foram: “Polui¢do por Fumaga de Tabaco”, “Doenga
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Pulmonar Obstrutiva Cronica”, “Doencas Respiratorias” e “Fun¢do Pulmonar”. Esses
descritores foram combinados com os operadores booleanos AND e OR, a fim de garantir uma
busca ampla e especifica, como demonstrado no quadro 1. Assim, tais descritores se encaixaram

como os melhores para garantir uma busca completa e especifica quanto a tematica da pesquisa.

Quadro 1: Correspondéncia entre os stringuings de busca em relagéo as bases de dado de
escolha dos autores.

BASE DE ESTRATEGIA DE DESCRITORES DE BUSCA
DADOS
PUBMED (((Pulmonary Disease, Chronic Obstructive) OR (COPD))) AND

(Tobacco Smoke Pollution)) OR (Smokings, Passive)

SCIELO (Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)) OR (DPOC) OR
(Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica) AND (Tabagismo Passivo)
OR (Poluicéo por Fumagca de Tabaco) OR (Fumo Passivo)

SCOPUS (TITLE-ABS-KEY ( chronic AND obstructive AND pulmonary
AND disease ) OR TITLE-ABS-KEY (copd ) AND TITLE-ABS-
KEY ( passive AND smoking ) OR TITLE-ABS-KEY ( tobacco AND
smoke AND pollution ) )

WEBOFSCIENCE | ((((((((((ALL=(Pulmonary Disease, Chronic Obstructive)) OR
ALL=(Chronic Obstructive Pulmonary Disease)) OR ALL=(COPD))
OR ALL=(COAD)) AND ALL=(Tobacco Smoke Pollution)) OR
ALL=(Passive Smoking))))))

Fonte: Autores, 2025
4.5 Selecdo dos estudos e Extracao de dados

Dois revisores realizaram a selecdo dos estudos de modo independente, através do
uso da plataforma RAYAN IA, de modo duplo-cego, e caso houvesse discordancia, um terceiro
revisor foi consultado®*. A decisdo de incluir ou ndo o estudo foi realizado por meio de uma
triagem dos artigos pelo titulo e resumo. Logo em seguida, foi realizada a leitura do texto

completo, a fim de verificar se o estudo se enquadra nos critérios de elegibilidade.

Para a extracdo dos dados, os autores selecionaram e filtraram apenas a relacdo de
prevaléncia dos individuos com Doencga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) e relacionaram
com a presenca ou ndo do tabagismo passivo em algum momento da vida. Ademais, foram
adequadas aos resultados dessa revisdo, apenas parte das informagoes presentes nos resultados

e conclusdes dos respectivos artigos selecionados, sendo essas aquelas que tivessem relagédo
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tematica com o presente estudo. Por fim, caso o estudo tivesse, foram extraidos os valores de
p.

Além disso, a sintese do estudo foi executada de modo qualitativo, pois nao foi feita

uma meta-analise.

4.6 Avaliacéo da Qualidade do Estudo

Os estudos elegiveis foram avaliados quanto a sua qualidade metodoldgica e risco
de viés. Primeiramente, foram analisados quantos e quais tipos de estudos haviam na escolha
final dos artigos apds a selecdo dos mesmos, em seguida foram encontradas ferramentas para
avaliacdo do risco de viés e da qualidade metodoldgica para cada um dos respectivos tipos de

estudos, como esta sendo demonstrado no Quadro 2.

Quadro 2: Tipo de ferramenta utilizada para avaliacdo da qualidade metodoldgica e risco de

viés, em relacdo ao tipo de estudo do artigo.

TIPO DE ESTUDO FERRAMENTA DE AVALIACAO
Coorte (prospectivo ou retrospectivo) New Castle-Ottaws
Transversal Downs and Black (adaptado)
Revisdo sistematica ROBIS
Cruzado Rob 2 (ensaios cruzados)

Fonte: Brasil, 2014, Brasil, 2017; Higgins et al., 2021

As respectivas ferramentas utilizadas, encontram-se ao final da pesquisa no campo
dos anexos, na qual cada uma delas esta sendo representada por um anexo: New Castle-Ottaws
(ANEXO B), Downs and Black (ANEXO C), ROBIS (ANEXO D) e Rob2 — ensaios cruzados
(ANEXO E). A partir da selecéo das ferramentas, houve a avaliagdo individual de cada um dos
tipos de estudo, o que permitiu o desenvolvimento da Tabela 1, que demonstra o resultado da

avaliacdo de qualidade de todos os estudos.

Tabela 2: Categorizacdo e classificacdo dos artigos selecionados, nas ferramentas de
avaliacdo de qualidade, para os seus respectivos tipos de metodologia

New Castle-Ottaws Nivel de Qualidade do Estudo Incluido ou Excluido
desta Revisao

Fernando, 2022 Moderada/baixa (4/9)
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Mustra, 2022 Moderada (5/9) Incluido
Wang, 2023 Alta (9/9) Incluido
Xiaolong, 2020 Moderada-alta (7/9) Incluido
Wen-chi, 2024 Alta (8/9) Incluido
Downs and Black (adaptado)

Fu, 2020 Boa (20/28) Incluido
Guldaval, 2020 Razoavel (18/28) Incluido
Gunasekera, 2025 Boa (20/28) Incluido
Liu, 2025 Razoavel (18/28) Incluido
Zhao, 2023 Razoavel (17/28) Incluido
ROBIS

Flor, 2024 Alto risco de viés Excluido

Rob2 (crossover)

Laursen, 2020 Some concerns (qualidade Incluido
intermediéria)

Fonte: Autores, 2025

A qualidade metodoldgica e o risco de viés dos estudos incluidos foram avaliados
conforme o delineamento: coortes pela Newcastle—Ottawa Scale (NOS), transversais pelo
Downs & Black (versdo adaptada), revisfes sistematicas pelo ROBIS e ensaios cruzados pelo
RoB 2 (crossover). Para padronizar as decisdes, adotamos critérios operacionais: (a) coortes
com NOS >5/9 foram consideradas de qualidade adequada para incluséo; (b) transversais com
Downs & Black >17/28 foram considerados aceitaveis; (c) em ensaios avaliados por RoB 2,
estudos com “some concerns” foram mantidos com interpretacdo cautelosa; (d) revisdes

sistematicas com ROBIS = alto risco foram excluidas.

O estudo Fernando, 2022 (4/9 na NOS) ficou abaixo do limiar pré-definido de
qualidade (NOS >5/9) e, por isso, foi inicialmente classificado como “indeterminado”.
Excepcionalmente, optou-se por manté-lo incluido devido & contribui¢do de dados Unicos
relevantes para a pergunta (amostra/contexto/medidas de exposicéao e desfecho) e ao potencial
de enriquecer analises descritivas e de sensibilidade. Para preservar a robustez das conclusdes,
seus achados foram interpretados com cautela, ponderados nas sinteses e ndo determinam o
sentido das estimativas principais. Em suma, trata-se de uma inclusdo justificada e transparente,

com impacto controlado sobre os resultados.
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5. RESULTADOS

Realizou-se uma busca bibliogréfica abrangente nas bases de dados previamente
descritas, inicialmente, utilizando combinag0es controladas de descritores estruturadas a partir
da metodologia PECo (Quadro 1). Tais combinagdes permitiram cobrir, de forma ampla e
sensivel, os principais termos associados a tematica proposta, os quais resultaram em 11.811
artigos, além destes, também houve a sele¢do de 1 artigo, através de uma versdo previa da
revisdo, devido a importancia deles na participacéo desta revisao. Devido a densidade de artigos
retratados, foram aplicados os filtros selecionados em cada base de dados, seguindo os critérios
de elegibilidade, com a finalidade de selecionar minuciosamente publicacGes mais recentes e

atualizadas para esta revisao.

Com os filtros, obteve-se um total de 1.327 registros potencialmente elegiveis,
sendo, portanto, necessario o prosseguimento para a remover manualmente (através da analise
entre pares dos autores) as duplicatas entre as plataformas de bases de dados e entre os proprios
artigos presentes nas respectivas bases, culminando em 27 artigos. Logo em seguida, estes
foram submetidos a leitura dos titulos e resumos, nas quais, posteriormente, foram submetidos
a uma analise mais detalhada dentro dos critérios de elegibilidade do estudo e a qualidade

metodoldgica.

Dessa maneira, a partir da avaliagdo em pares, de modo duplo-cego, dos estudos,
houve entdo a aplicacdo das ferramentas para avaliacdo da qualidade metodolégica dos artigos

selecionados, portanto, resultando em um total de 10 artigos.
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Figura 1: Fluxograma do processo de sele¢do dos estudos incluidos na reviséo sistematica
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Quadro 3: distribui¢éo dos artigos de acordo com autor/ano, populacéo, objetivo, exposi¢ao ao tabagismo e desfechos.

Alltorane Populacgdo Objetivo Valorae Exposu;ao ao Desfecho
p tabagismo passivo
Fernando 242 individuos | Investigar quais sdao as | p=0,0002 | 183 participantes | Exposi¢do ao fumo passivo ndo afetou a espirometria pré-broncodilatador ou
Diaz Del | com  DPOC | consequéncias da exposicao ao expostos ao fumo | a obstrucdo, mas foi associada a < VEF; e VEF/CVF pos-broncodilatador,
Valle et al., | com  funcdo | fumo passivo em aeronaves na passivo CPT e capacidade de difusdo dos pulm&es em um subconjunto de individuos.
2022 pulmonar salde respiratoria e na funcao O tabagismo prévio e a exposicao ao fumo passivo pioraram sinergicamente
preservada. pulmonar décadas apés a 0 SGROQ.
cessagao. A exposi¢cdo ao fumo passivo em pessoas que nunca fumaram replicou os
resultados priméarios e foi associada & piora do SGRQ vs. pessoas ndo
expostas.
Fu, Zhen Estimar a prevaléncia objetiva 334 (51,54%) Até 66,65% dos pacientes com DPOC sem tabagismo ativo sofreram
2020 de tabagismo passivo e fumantes passivos. | €XPosicao de curto prazo ao fumo passivo.
; explorar o impacto  do * 209 sem exposicdo a i icd i i
648 pacientes . ' p<0,01 _ posi¢ Efeitos da exposicéo ao fumo passivo (SHS) sobre os desfechos relacionados
com DPOC tabagismo passIvo nos medio prazo, 125 | 3 doenca séo relativamente incertos.
desfechos entre pacientes com com exposicio a
DPOC sem tabagismo ativo. médio prazo.
Gunasekera | 1.496 adultos | Estimar a prevalénciade DPOC | p =0,694 9 participantes Poluicdo do ar interno e o tabagismo passivo foram preditores significativos
etal., 2025 | ndo fumantes, | em individuos ndo fumantes e (11,4%) de DPOC e de sintomas sugestivos de DPOC entre ndo fumantes.
79 com DPOC. | investigar os fatores ambientais
associados.
Laursen et | 16 pacientes | Investigar os efeitos locais e | p=0,271 | A  pesquisa  foi | A exposi¢do passiva & vaporizagdo é potencialmente prejudicial, devido a
al., 2020 com DPOC. sisttmicos da  exposicdo realizada em | inflamac&o pulmonar.

passiva de curto prazo ao vape
entre pacientes com DPOC leve
ou moderada.

pacientes com DPOC
expostos ao
tabagismo  passivo
por VAPE.
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Liu, et al., | 2.360 Investigar o0 impacto do | Ndo se | 98 pacientes DPOC | A exposicao passiva cronica ao fumo constitui um fator de risco independente
2025 mulheres, 610 | tabagismo passivo de longo | aplica expostos ao | para o desenvolvimento de DPOC em mulheres, associado a: Maior
expostas  ao | prazo na patogénese da DPOC tabagismo passivo. prevaléncia da doenca; Declinio acelerado da fungdo pulmonar; Aumento da
tabagismo em mulheres. frequéncia de exacerbacg6es e da inflamacéo sistémica
passivo e,
destas, 98 com
DPOC.
Mustra 193 Determinar se a exposicdo | Ndo se | 44,4% expostos ao | Exposicdo anterior ao fumo passivo, mesmo quando remota, é associada a
Rakic, et | comissérios de | anterior ao SHS esta associada | aplica. tabagismo passivo marcadores sistémicos mais elevados de degradacdo da elastina, sendo um
al., 2022 bordo em alto | a danos continuos no tecido indicativo de dano pulmonar continuo e declinio da fungdo pulmonar.
risco de | pulmonar, conforme indicado
desenvolver por produtos elevados de
DPOC e nunca | degradacdo da elastina que
fumantes estdo ligados a  fungdo
pulmonar.
Wang Z, et | 130 Investigar as caracteristicas | p <0,001 58 pacientes expostos | Jovens com DPOC, especialmente 0s expostos ao tabagismo passivo,
al., 2023 participantes demogréficas, prevaléncia, ao tabagismo passivo. | apresentam maior risco de mortalidade por todas as causas quando
com DPOC. fatores de risco e risco de todas comparados aqueles sem a enfermidade.
as causas mortalidade da
DPOC em jovens.
Wen-Chi et | 294  adultos | Investigar a associagdo entre a | p=0,21 | Apds 48 meses, 34 | Foi identificado uma relagdo dose-resposta entre a exposi¢ao ao tabagismo
al., 2024 com DPOC. exposicao ao fumo passivo e o (7%) dos expostos ao | Passivo e o desenvolvimento de DPOC em individuos que e nunca
desenvolvimento de DPOC fumo passivo fumaram.
desenvolveram
DPOC.
Xiaolong 100 pacientes. | Elucidar se houve diferencas | p < 0,05 52 fumantes ativos, | Quase metade dos pacientes com DPOC ndo eram fumantes e a maioria deles
Li, et al, nas caracteristicas clinicas e 34 fumantes passivos | foram expostos a longo para a condi¢cGes ambientais, tabaco e biomassa.
2020 radiograficas da EADPOC em e 14 ndo fumantes.

pacientes ativos, passivos e ndo
fumantes.
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Zhao, et al., | 241

2023

participantes
em alto risco
de desenvolver
DPOC.

Descrever a situacdo atual do
conhecimento, atitude e pratica
(CAP) da prevencdo da DPOC
entre uma populacdo de alto
risco para DPOC.

p = 0,026

177
passivos.

fumantes

O tabagismo ativo e passivo é o principal fator ambiental associado & DPOC
—79% fumavam e 73% eram fumantes passivos. Os grupos fumantes e
fumantes passivos tém maior conhecimento sobre a condicdo clinica,
entretanto a menor pratica de prevencao da DPOC (p<0,05).

Legenda: DPOC: Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica; SGRQ: Questionario Respiratdrio de St. George; VEF:: Volume Expiratério Forcado; CVF: Capacidade
Vital Forcada; SHS: Secondhand Smoke.
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6. DISCUSSAO

Os estudos incluidos nesta revisdo sistematica reforcam, de forma consistente, a
associacdo entre a exposi¢do cronica ao tabagismo passivo e 0 desenvolvimento da Doenga
Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC). Diversas investigacdes, conduzidas em diferentes
contextos populacionais e metodologicos, demonstraram que individuos nunca fumantes
expostos a fumaga ambiental do tabaco apresentam maior risco de declinio da fun¢ao pulmonar,
aumento da incidéncia de DPOC e, em alguns casos, maior mortalidade relacionada a

doenga20,28,29

Os estudos analisados convergem em demonstrar que a exposi¢do crénica ao
tabagismo passivo compromete a fungdo respiratoria, tanto em individuos ja diagnosticados
com Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC), quanto em nunca fumantes sob risco de
desenvolver a enfermidade. Liu et al. (2025)* identificaram, em mulheres chinesas nunca
fumantes expostas em ambiente domiciliar, declinio significativo do VEFi, redugado da relagao
VEF./CVF e maior prevaléncia de um padrdo funcional intermediario associado a evolucao
para DPOC, além de maior frequéncia de exacerbagdes. Mustra Rakic et al. (2022)%, ao avaliar
biomarcadores séricos de degradacdo da elastina em individuos nunca fumantes, encontraram
correlacdo entre niveis elevados desses marcadores e piores parametros de difusdo e funcao
pulmonar, sugerindo um mecanismo fisiopatoldgico pelo qual a fumaga passiva induz
remodelamento das vias aéreas e declinio progressivo da fungdo respiratoria. De forma
complementar, Fernando Diaz del Valle et al. (2022)% observaram, em comissarios de bordo
cronicamente expostos a fumaca ambiental durante décadas de trabalho, sintomas respiratorios
persistentes e declinio funcional mesmo anos ap6s a cessacao da exposicao, reforgando o carater
irreversivel do dano induzido pelo tabagismo passivo. Diferentemente, Gunasekera et al.
(2025)*° avaliaram uma populacéo de nunca fumantes no Sri Lanka e encontraram prevaléncia
de DPOC de 5,3%; além disso, a andlise estatistica revelou que a exposicdo ao tabagismo
passivo mais que dobrou as chances de desenvolver a doenca (OR = 2,376; 1C95%: 1,557—
3,397), demonstrando que o comprometimento funcional pode evoluir para diagnostico formal

em individuos cronicamente expostos.

Entre os artigos incluidos, alguns apresentaram elevado rigor metodolégico na
definicdo diagnostica da DPOC. Fu et al. (2020)%, utilizando dados do NHANES, aplicaram
espirometria padronizada associada a dosagem de biomarcadores séricos e urinarios de

exposicdo (cotinina e NNAL). Os autores confirmaram que a maioria dos pacientes nunca
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fumantes com DPOC apresentava evidéncias objetivas de exposi¢do ao tabagismo passivo.
Contudo, os efeitos clinicos dessa exposicdo mostraram-se incertos: houve tendéncia para
maior prevaléncia de sintomas respiratorios e maior risco de mortalidade entre os expostos, mas
os resultados ndo atingiram consisténcia estatistica. Ainda assim, o estudo reforca a presenca
marcante do tabagismo passivo entre pacientes com DPOC e aponta para a necessidade de
investigacdes adicionais para esclarecer seu impacto prognostico. De forma semelhante, Wang
et al. (2023)?® aplicaram critérios GOLD em adultos jovens ndo fumantes e observaram
associacdo significativa entre exposicdo ao fumo passivo e maior prevaléncia de DPOC,
evidenciando que o risco da doenca néo se restringe a fumantes ativos ou populagdes idosas,

mas ja& se manifesta em idades precoces.

Por outro lado, alguns estudos forneceram evidéncias complementares, ainda que
n&o tenham aplicado critérios diagndsticos formais. Zhao et al. (2023)%¢ avaliou conhecimentos,
atitudes e préaticas em relagdo a DPOC em grupos populacionais de risco, incluindo individuos
expostos ao tabagismo passivo. Embora ndo tenha realizado diagndstico clinico, o estudo
revelou baixa percepcdo sobre os riscos da fumaca ambiental, sugerindo que a falta de
conscientizacdo pode atrasar o rastreamento e o diagndstico da doenca em fases precoces.
Fernando Diaz del Valle et al. (2022)%®, embora tenha descrito sintomas respiratorios
persistentes em comissarios de bordo cronicamente expostos a fumaga ambiental, ndo utilizou
critérios padronizados de diagndstico, limitando a inferéncia sobre a contribuicdo da exposicao
passiva. Ja Laursen et al. (2020)%? avaliou os efeitos da exposi¢io aguda ao aerossol de cigarros
eletrobnicos em pacientes previamente diagnosticados com DPOC e observou piora da funcgéo
pulmonar e agravamento dos sintomas respiratorios. Embora néo trate do desenvolvimento da
doenga em nunca fumantes, o estudo reforca que mesmo formas alternativas de inalagdo de
fumaca ou aerossois podem acelerar a progressdo da DPOC e comprometer a funcédo
respiratoria, fortalecendo a plausibilidade bioldgica de que a exposicdo ambiental tem impacto

deletério.

O estudo de Wen-Chi Su et al. (2024)° merece destaque particular, pois
acompanhou 6.519 nunca fumantes durante quatro anos e demonstrou que a exposi¢do ao
tabagismo passivo aumentou em 49% o risco de desenvolver DPOC, apresentando ainda
relacdo dose—resposta entre tempo de exposicdo e risco. Apesar da limitacdo metodoldgica de
ndo utilizar espirometria pos-broncodilatador, os resultados reforgam a plausibilidade causal e

conferem & fumaca ambiental papel independente e significativo na génese da doenga.
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A associagéo entre tabagismo passivo e mortalidade em pacientes com DPOC tem
sido explorada em alguns dos estudos incluidos, ainda que com resultados de magnitude
variavel. Fu et al. (2020)**, a partir dos dados do NHANES (2007—2012), identificaram que a
maioria dos pacientes nunca fumantes com DPOC apresentava biomarcadores séricos e
urinarios positivos para exposicdo ao tabaco ambiental (cotinina e NNAL). No entanto, ao
analisar desfechos clinicos, incluindo mortalidade, os efeitos mostraram-se incertos: houve
tendéncia para maior risco de morte nos individuos expostos, mas sem alcancar significancia
estatistica robusta (HR = 1,15; 1C95%: 0,89-1,48). Em contrapartida, Wang et al. (2023)%
demonstraram, em jovens adultos ndo fumantes, que a DPOC associada ao tabagismo passivo
esteve relacionada a aumento significativo da mortalidade por todas as causas (HR = 1,61;
IC95%: 1,12-2,32), sugerindo que a exposi¢do precoce pode comprometer a sobrevida mesmo
em faixas etarias mais jovens. De forma complementar, Li et al. (2020)?°, em coorte nacional
chinesa, verificaram que nunca fumantes expostos a fumaca ambiental apresentaram maior
incidéncia de DPOC e maior risco de mortalidade relacionada a doenca (HR = 1,31; 1C95%:
1,05-1,64), consolidando a evidéncia de que os efeitos da exposi¢do vao além do declinio

funcional, impactando de forma direta o progndstico vital.

De forma abrangente, a analise dos 10 estudos considerados nesta revisao,
conduzidos em diferentes paises, contextos populacionais e delineamentos metodoldgicos,
evidencia um consenso robusto: a exposicao involuntéaria a fumaca do tabaco representa um
fator determinante para o desenvolvimento e agravamento da DPOC. A convergéncia dos
resultados reforca a solidez da associacdo, indicando que o fumo passivo ndo deve ser
subestimado como mero coadjuvante, mas reconhecido como um componente independente da

carga global da doenca.

Sob a perspectiva clinica, esses achados ressaltam a importancia do rastreamento
direcionado a grupos particularmente suscetiveis, como mulheres expostas em ambiente
domiciliar, trabalhadores submetidos a ambientes ocupacionais fechados®® e jovens adultos
em que ja se observam repercussoes precoces?®. A identificagdo e o acompanhamento desses
grupos possibilitam intervencgdes precoces e mais eficazes, com impacto direto na redugédo de

complicagdes e no progndstico da doenca.

No campo da saude publica, as evidéncias analisadas fortalecem a necessidade de
politicas abrangentes de controle do tabagismo que contemplem ndo apenas o fumante ativo,

mas também a protecdo da populacdo exposta involuntariamente. Medidas legislativas que
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ampliem ambientes livres de fumaca, combinadas a estratégias educativas e campanhas de

conscientizagdo, configuram ferramentas essenciais para mitigar a exposicéo populacional.

Apesar da consisténcia geral dos achados, esta revisdo apresenta algumas limitacGes
que devem ser consideradas. A heterogeneidade metodoldgica entre os estudos analisados, a
variabilidade nos critérios diagndsticos empregados e a dependéncia de autorrelatos em parte
das investigacdes limitam a comparabilidade direta dos resultados. Além disso, a auséncia de
padronizacdo em medidas funcionais e a escassez de coortes longitudinais multicéntricas
restringem a extrapolacdo dos dados para diferentes contextos epidemioldgicos. Essas
limitacbes apontam para a necessidade de novas pesquisas que utilizem biomarcadores
objetivos, critérios diagndsticos uniformes e amostras representativas de diferentes regides do

mundo.
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7. CONCLUSAO

A presente revisdo sistematica demonstrou que existe uma associacao significativa
entre a exposicdo ao tabagismo passivo e 0 risco aumentado para o desenvolvimento e
progressdo da Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC). Desse modo, os estudos
revisados apontam consistentemente para o fato de que individuos expostos ao fumo passivo
possuem maior incidéncia da doenga em comparagdo aos nao expostos, sugerindo uma relacéo
dose-resposta significativa, a qual maior tempo e intensidade de exposi¢do correlacionam-se
com piores desfechos, com maior vulnerabilidade em grupos especificos, como mulheres em

ambientes domiciliares, trabalhadores em espacos fechados e adultos jovens.

Apesar das evidéncias encontradas, os artigos analisados também evidenciam
lacunas importantes na literatura existente. Observou-se uma escassez de estudos com desenhos
metodoldgicos robustos e medidas objetivas claras para quantificar precisamente o tempo
acumulado de exposicdo ao tabaco ambiental. Nesse contexto, muitos estudos apresentaram
limitacGes metodoldgicas, como a maioria dos estudos analisados ndo acompanhou 0s
participantes ao longo do tempo, nem controlou todas as varidveis relevantes, ndo € possivel
afirmar inteiramente que o tabagismo passivo causa DPOC, apenas que ha uma forte

associagéo.

Além disso, esta pesquisa possui relevancia clinica concreta, especialmente no
contexto da Atencao Primaria a Saude, visto que reune evidéncias consistentes sobre 0s riscos
do tabagismo passivo, reforcando a necessidade de uma investigacdo sistematica sobre a
exposicao ambiental ao tabaco durante a anamnese. Tal prética possibilita o diagnostico precoce
da DPOC e a adocdo de medidas preventivas eficazes, como a orientacdo para ambientes

domiciliares livres de fumaca.

Portanto, ressalta-se a importancia de futuras pesquisas, especialmente estudos
longitudinais e com rigor metodoldgico superior, como ensaios clinicos controlados
randomizados ou coortes prospectivas com medi¢des ambientais detalhadas. Sendo assim, tais
estudos sdo fundamentais para aprofundar o entendimento da relacdo causal entre o tabagismo

passivo e o desenvolvimento da DPOC.
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9. ANEXOS
9.1 ANEXO A

Traducdo do checklist Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
Protocol (PRISMA-P)

TITULO

Titulo 1 | Identifique o artigo como uma revisao sistematica,
meta-analise ou ambas.

RESUMO

Resumo estruturado 2 | Apresente um resumo estruturado incluindo, se
aplicavel: referencial tedrico; objetivos; fonte de
dados; critérios de elegibilidade; participantes e
intervencdes; avaliacdo do estudo e sintese dos
métodos; resultados; limitagdes; conclusdes e
implicacbes dos achados principais; nimero de

registro da revisdo sistematica.

INTRODUCAO

Racional 3 | Descreva a justificativa da revisdo no contexto do
que ja é conhecido.

Objetivos 4 | Apresente uma afirmacéo explicita sobre as questdes
abordadas com referéncia a participantes,
intervencdes, comparacdes, resultados e desenho de
estudos (PICQOS).

METODOS

Protocolo e registro 5 | Indique se existe um protocolo de revisao, se e onde
pode ser acessado (ex.: endereco eletrdnico), e, se
disponiveis, forneca informacdes sobre o registro da

revisdo, incluindo o nimero de registro.

Critérios de 6 | Especifique caracteristicas do estudo (ex.: PICOS,

elegibilidade extensdo do seguimento) e caracteristicas dos relatos

(ex.: anos considerados, idioma, se é publicado)
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usadas como critérios de elegibilidade, apresentando

justificativa.

Fontes de informacdo

Descreva todas as fontes de informagdo na busca
(ex.: base de dados com datas de cobertura, contato
com autores para identificagdo de estudos
adicionais) e data da ultima busca.

Busca

Apresente a estratégia completa de busca eletrdnica
para pelo menos uma base de dados, incluindo os

limites utilizados, de forma que possa ser repetida.

Selecéo dos estudos

Apresente o processo de sele¢ao dos estudos (isto €,
busca, elegibilidade, os incluidos na revisdo
sistematica, e, se aplicavel, os incluidos na meta-

analise).

Processo de coleta de
dados

10

Descreva 0 método de extragdo de dados dos artigos
(ex.: formas para piloto, independente, em duplicata)
e todos 0s processos para obtencdo e confirmacéo de
dados dos pesquisadores.

Lista de dados

11

Liste e defina todas as variaveis obtidas dos dados
(ex.: PICOS, fontes de financiamento) e quaisquer

suposic¢des ou simplificacdes realizadas.

Risco de viés em cada

estudo

12

Descreva 0s métodos usados para avaliar o risco de
viés em cada estudo (incluindo a especificacdo, se
foi feita durante o estudo ou no nivel de resultados),
e como essa informacdo foi usada na andlise de

dados.

Medidas de

sumarizacao

13

Defina as principais medidas de sumarizacdo dos

resultados (ex.: risco relativo, diferenca media).

Sintese dos resultados

14

Descreva os métodos de analise dos dados e
combinag&o de resultados dos estudos, se realizados,
incluindo medidas de consisténcia (por exemplo, 12)

para cada meta-analise.
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Risco de viés entre 15 | Especifique qualquer avaliagdo do risco de viés que

estudos possa influenciar a evidéncia cumulativa (ex.: viés
de publicacao, relato seletivo nos estudos).

Anélises adicionais 16 | Descreva métodos de andlise adicional (ex.: anélise
de sensibilidade ou andlise de subgrupos,
metarregressdo), se realizados, indicando quais
foram pré-especificados.

RESULTADOS

Selecéo de estudos 17 | Apresente numeros dos estudos rastreados,
avaliados para elegibilidade e incluidos na revisdo,
razbes para exclusio em cada estagio,
preferencialmente por meio de gréfico de fluxo.

Caracteristicas de 18 | Para cada estudo, apresente caracteristicas para

estudos extracdo dos dados (ex.: tamanho do estudo, PICOS,
periodo de acompanhamento) e apresente as
citacGes.

Risco de viésem cada | 19 | Apresente dados sobre o risco de viés em cada

estudo estudo e, se disponivel, alguma avaliagdo em
resultados (ver item 12).

Resultados de estudos | 20 | Para todos os desfechos considerados (beneficios ou

individuais riscos), apresente, para cada estudo: (a) sumario
simples de dados para cada grupo de intervencdo; e
(b) efeitos estimados e intervalos de confianga,
preferencialmente por meio de gréaficos de floresta.

Sintese dos resultados | 21 | Apresente resultados para cada meta-analise feita,
incluindo intervalos de confianca e medidas de
consisténcia.

Risco de viésentre os | 22 | Apresente resultados da avaliacdo de risco de vies

estudos entre os estudos (ver item 15).

Anélises adicionais 23 | Apresente resultados de analises adicionais, se

realizadas (ex.: andlise de sensibilidade ou

subgrupos, metarregressdo [ver item 16]).
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DISCUSSAO

Sumario de evidéncia | 24 | Sumarize os resultados principais, incluindo a forca
de evidéncia para cada resultado; considere sua
relevancia para grupos-chave (ex.: profissionais da
salde, usuérios e formuladores de politicas).

Limitacdes 25 | Discuta limitagdes no nivel dos estudos e dos
desfechos (ex.: risco de viés) e no nivel da revisao
(ex.: obtencdo incompleta de  pesquisas
identificadas, relato de viés).

Conclusdes 26 | Apresente a interpretacdo geral dos resultados no
contexto de outras evidéncias e implicagfes para
futuras pesquisas.

FINANCIAMENTO

Financiamento 27 | Descreva fontes de financiamento para revisdo

sistematica e outros suportes (ex.. suprimento de
dados); papel dos financiadores na revisdo

sistematica.

Fonte: Ministério da Saude, 2020



9.2 ANEXOB

Traducdo da ferramenta de avaliacdo de qualidade, NewCastle-Ottawa: Escala de Acesso de

Qualidade

Categoria

ltem

Critérios de avaliacédo

Pontuacéao
maxima

Selecdo

1. Representatividade
da coorte exposta

(a) Verdadeiramente
representativa da média na
comunidade (*)

(b) Um pouco representativa
(c) Grupo selecionado (ex.:
enfermeiros, voluntérios)

(d) Sem descricéo da
derivacao

1 estrela

2. Selecéo da coorte
néo exposta

(a) Da mesma comunidade da
coorte exposta (*)

(b) De fonte diferente

(c) Sem descricdo

1 estrela

3. Determinagdo da
exposicéo

(a) Registro seguro (*)

(b) Entrevistas estruturadas (*)
(c) Auto-relato escrito

(d) Sem descricéo

1 estrela

4. Demonstracédo de
gue o desfecho ndo
estava presente no
inicio

() Sim (*)
(b) N&o

1 estrela

Comparabilidade

1. Comparabilidade
das coortes com base
no desenho ou

() Controlado para o fator
mais importante (*)
(b) Controlado para fator

Até 2 estrelas

Desfecho

analise adicional (*)
1. Determinagdo do | (a) Avaliag&o cega 1 estrela
desfecho independente (*)
(b) Registro acoplado (*)
(c) Auto-relato
(d) Sem descrigéo
2. Acompanhamento | (a) Sim (*) 1 estrela
adequado para (b) Nao
ocorréncia dos
desfechos
3. Adequacéo do (a) Completo (*) 1 estrela

acompanhamento das
coortes

(b) Perdas pequenas e
justificadas (*)

(c) Perdas > % sem
descricdo

(d) Sem declaragéo

Legenda: Cada asterisco (*) equivale a uma estrela, ou seja, 1 ponto.
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Traducdo da ferramenta de avaliacdo de qualidade: Checklist Downs and Black
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ltem

Pergunta/ Critério

Opcoes de resposta

Escore

Dominio: Relato

A hipdtese/objetivo do estudo esté claramente
descrito?

Sim / Néo

1/0

Os desfechos principais a serem avaliados
estdo claramente descritos na secao Introducgédo
ou Métodos? (Se aparecerem primeiro em
Resultados, responder 'Néo'.)

Sim / Nédo

1/0

As caracteristicas dos participantes incluidos
estdo claramente descritas? (Coortes/ensaios:
critérios de inclusdo/exclusdo; caso-controle:
defini¢do de caso e fonte de controles.)

Sim / Néo

1/0

As intervengdes/exposicoes e o controle (ndo
exposicdo) estdo claramente descritos?

Sim / Néo

1/0

A distribuicao dos principais fatores de
confusdo nos grupos de comparacédo esta
claramente descrita? (lista disponivel)

Sim / Parcialmente /
Nao

2/1/0

Os principais resultados do estudo estdo
claramente descritos? (dados simples com
numeradores e denominadores)

Sim / Néao

1/0

Foram apresentadas estimativas de
dispersdo/variabilidade para os principais
resultados? (IC, EP, DP ou intervalo
interquartil conforme a distribuicéo)

Sim / Nédo

1/0

Todos os eventos adversos importantes foram
reportados? (lista de potenciais eventos
fornecida)

Sim / Néao

1/0

As caracteristicas dos participantes com perda
de seguimento foram descritas? (ou ndo houve
perdas relevantes)

Sim / Néo /
Indeterminado

1/0/0

10

Foram apresentados os valores exatos de
probabilidade (p-valor) para os desfechos
principais (exceto quando p < 0,001)?

Sim / Néo

1/0

Dominio: Validade Externa
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Item | Pergunta/ Critério Opcdes de resposta Escore

11 | Os participantes convidados para o estudo sdo | Sim / Nao / 1/0/0
representativos da populacéo de origem? Indeterminado
(populagdo descrita e método de selecéo
adequado)

12 | Os individuos incluidos no estudo sdo Sim/Né&o/ 1/0/0
representativos da populacdo de origem? (taxa | Indeterminado
de inclusdo e comparabilidade de fatores de
confuséo)

13 | Equipe assistencial, local e instalages onde os | Sim / Néo / 1/0/0
participantes foram tratados/expostos séo Indeterminado
representativos do que a maioria da populacéo
recebe?

Dominio: Viés

14 | Foram feitos esfor¢os para manter os Sim / Nao / 1/0/0
participantes cegos quanto a Indeterminado
exposicao/intervencao? (quando aplicavel)

15 | Foram feitos esforgos para manter os Sim / Néo/ 1/0/0
avaliadores de desfechos cegos quanto a Indeterminado
exposicdo/intervencao?

16 | Algum resultado foi baseado em analise Sim/Né&o/ 1/0/0
exploratdria p6s-hoc? Se sim, esté claramente | Indeterminado
descrito?

17 | Nos ensaios e coortes, as analises foram Sim/ Né&o/ 1/0/0
ajustadas para diferentes tempos de Indeterminado
seguimento? (ou em caso-controle, tempos
entre exposicdo e desfecho equivalentes entre
casos e controles)

18 | Os testes estatisticos utilizados nas analises Sim/ Né&o/ 1/0/0
primarias foram adequados? (considerar Indeterminado
distribuicdo e tamanho amostral)

19 | Houve aderéncia adequada a Sim/ Né&o/ 1/0/0
intervengao/exposicéo? (sem contaminagéo Indeterminado
diferencial; se viés tender a efeito nulo e for
considerado, pontuar 'Sim’)

20 | A medida do desfecho primério foi acurada Sim/ Né&o/ 1/0/0

(valida e confiavel)?

Indeterminado
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diferenca clinicamente importante entre
grupos, com probabilidade de erro do acaso <
5%7?

Indeterminado

21 | Expostos e ndo expostos (coortes/ensaios) Sim/ Nao / 1/0/0
foram recrutados da mesma populag¢éo? (ou Indeterminado
casos e controles da mesma fonte)

22 | Expostos e ndo expostos (coortes/ensaios) Sim/ Nao / 1/0/0
foram recrutados no mesmo periodo? (ou casos | Indeterminado
e controles no mesmo periodo)

23 | Os participantes foram randomizados para 0s Sim / Nao 1/0
grupos de intervengdo? (para observacionais:
responder 'Nao")

24 | A alocagdo aleatdria foi sigilosa para Sim / Nao 1/0
participantes e equipe até a inclusdo completa
do paciente?

25 | As andlises ajustadas foram adequadas frente Sim/Né&o/ 1/0/0
aos principais fatores de confusdo? Indeterminado

26 | As perdas de seguimento foram consideradas Sim / Nao / 1/0/0
(quantificadas e tratadas adequadamente)? Indeterminado

Dominio: Poder
27 | O estudo teve poder suficiente para detectar Sim/Né&o/ 1/0/0

Instrucdes de uso: Some 0s escores por item; apresente a pontuagéo total e, se desejado,

estratifique por dominios (Relato, Validade Externa, Validade Interna, Poder). Ajustes finos
podem ser feitos conforme protocolo da revisao.

9.4 ANEXO D

Traducdo da ferramenta de avaliacdo de qualidade, Rob-2

ltem

Pergunta (Signalling Question)

Critério de Julgamento

Dominio 1 — Viés decorrente do processo de randomizagao

participantes?

randomizacao.

1 A sequéncia de alocacdo foi realmente aleatoria? Sim, se método de randomizagdo
for (p.ex.
computadorizado).

2 A sequéncia de alocacdo foi ocultada até a inclusdo dos | Sim, se cegamento mantido até a
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H& diferencas basais entre os grupos no inicio do
primeiro periodo que sugerem problema na
randomizagéo?

Sim, se diferencas indicarem falha
no processo aleatdrio.

Dominio S — Viés decorrente de efeitos de periodo e carryover

O ntmero de participantes alocados a cada sequéncia
foi igual ou quase igual?

Baixo risco se proporcdo 1:1; alto
risco se desequilibrado.

Os efeitos de periodo foram considerados na anélise? | Baixo risco se modelo incluir
variavel de periodo.

Houve tempo suficiente para desaparecimento dos | Baixo risco se intervalo de

efeitos de carryover antes da segunda intervencdo? washout adequado.

Dominio 2 — Viés devido a desvios das intervenc@es pretendidas

Os participantes estavam cientes da intervencdo | Baixo risco se cegos a

recebida em cada periodo? intervencéo.

Os profissionais e cuidadores estavam cientes da | Baixo risco se cegos.

intervencao?

Houve desvios relevantes das intervengdes | Baixo risco se desvios

pretendidas?

equilibrados entre grupos.

A andlise foi apropriada para o efeito de design
crossover?

Baixo risco se analise pareada foi
utilizada.

Dominio 3 — Viés decorrente de dados ausentes de desfecho

Os dados de desfecho estavam disponiveis para todos
ou quase todos os participantes?

Baixo risco se perdas < 10%.

Hé evidéncia de que os dados ausentes ndo enviesaram
o resultado?

Baixo risco

aleatoria.

se  missingness

A auséncia de dados pode depender do valor
verdadeiro do desfecho?

Alto risco se provavel relacéo.

Dominio 4 — Viés na mensuracdo do desfecho

O método de mensuracao do desfecho foi apropriado?

Baixo risco se instrumento
validado e consistente.

A avaliacdo do desfecho poderia diferir entre as
intervencdes?

Baixo risco se padronizada entre
periodos.

Os avaliadores estavam cegos quanto a intervencao
recebida?

Baixo risco

mantido.

se cegamento
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Dominio 5 — Viés na sele¢cdo do resultado reportado

1 A anélise seguiu um plano pré-especificado antes do | Baixo risco se sim.
acesso aos dados néo cegos?

2 O resultado avaliado foi escolhido entre multiplas | Baixo risco se analise Unica e
analises elegiveis com base nos resultados? transparente.

3 Os resultados baseados nos dois periodos foram | Alto risco se apenas dados do
omitidos por identificagdo de carryover? primeiro periodo foram relatados
por esse motivo.

Apds responder as questdes de cada dominio, o avaliador deve classificar o risco de viés em
cada dominio como: 'Baixo’, 'Algumas preocupacdes' ou 'Alto’. A avaliagédo global do estudo
reflete o pior nivel de julgamento encontrado nos dominios.



