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RESUMO 

 
Introdução: O fibrinogênio é um biomarcador inflamatório 

determinante da viscosidade sanguínea e da agregação plaquetária, e tem 

sido associado ao declínio da função pulmonar. Apesar disso, poucos 

estudos têm investigado as consequências de níveis altos de fibrinogênio 

na alteração da função pulmonar e seus impactos na mortalidade. 

Objetivo: Investigar a influência da interação dos níveis alterados de 

fibrinogênio e função pulmonar sobre a mortalidade e a relação entre a 

mudança dos níveis de fibrinogênio ao longo do tempo com o declínio 

da função pulmonar em uma coorte de envelhecimento. Métodos: 

Estudo longitudinal com população proveniente do The English 

Longitudinal Study of Ageing (ELSA), coorte representativa de 

indivíduos com idade igual ou superior a 50 anos que residem na 

Inglaterra. Foram incluídos os participantes das ondas 2, 4 e 6, 

realizadas no período de 2004-13, que possuíam as análises dos níveis 

de fibrinogênio e testes de função pulmonar. A sobrevivência foi 

estimada pela função de sobrevida de Kaplan-Meier e o teste de Log-

Rank, estratificada pelas categorias criadas da interação entre 

fibrinogênio e função pulmonar. O efeito de fatores de risco foi avaliado 

pelo Modelo de Regressão de Cox bruto e ajustado. Para verificar a 

relação entre as variáveis de desfecho da onda 6 – Volume Expiratório 

Forçado no primeiro segundo (VEF1), percentual do valor previsto do 

VEF1, Capacidade Vital Forçada (CVF) e percentual do valor previsto 

da CVF – e a mudança dos níveis de fibrinogênio entre as ondas 2 e 4 

foi utilizada regressão linear bruta e ajustada. Foi considerado o nível de 

significância de 5%. As análises foram conduzidas no programa 

estatístico Stata SE 14.0. Resultados: Os tercis superiores da interação 

entre aumento de fibrinogênio e diminuição da função pulmonar 

obtiveram maior incidência de óbitos para VEF1 (24,0%; 

IC95%:22,1;26,0), CVF (23,0%; IC95%:21,1;25,0), percentual do valor 

previsto do VEF1 (19,6%; IC95%:17,8;21,5) e percentual do valor 

previsto da CVF (19,8%; IC95%:17,9;21,7). Após o ajuste, apenas os 

tercis superiores da interação foram associados ao maior risco de óbito, 

HR:1,92 (IC95%:1,49;2,48), HR:1,83 (IC95%:1,43;2,35), HR:1,75 

(IC95%:1,42;2,15) e HR:1,75 (IC95%:1,40;2,18), respectivamente. Ao 

relacionar a mudança dos níveis de fibrinogênio ao longo do tempo com 

a função pulmonar, foi demonstrado declínio desta com a manutenção 

dos níveis alterados de fibrinogênio para o valores previstos do VEF1 

(β:-2,92; IC95%:-5,26;-0,57) e CVF (β:-2,25; IC95%:-4,42;-0,80), além 



 

 

dos valores absolutos em litros do VEF1 (β:-0,09; IC95%:-0,15;-0,04) e 

da CVF  (β:-0,10; IC95%:-0,16;-0,03). A relação entre o declínio da 

função pulmonar e a mudança dos níveis normais para alterados de 

fibrinogênio foram observados para os valores previstos da CVF (β -

2,56; IC95%:-4,96;-0,15) e dos valores absolutos de VEF1 (β:-0,08; 

IC95%:-0,14;-0,02) e da CVF (β:-0,08; IC95%:-0,15;-0,01). Conclusão: 

A interação entre o aumento dos níveis de fibrinogênio e a diminuição 

da função pulmonar obteve maior incidência de óbitos durante o 

seguimento, menor probabilidade de sobrevivência e foi associada ao 

maior risco de óbito. A alteração dos níveis de fibrinogênio demonstrou 

estar relacionada com o declínio da função pulmonar ao longo do tempo 

em uma coorte de envelhecimento.  

 

Palavras-chave: Fibrinogênio; Biomarcador inflamatório; Espirometria; 

Testes de função pulmonar; Mortalidade. 

 

 

 



 

ABSTRACT 

 

Introduction: Fibrinogen is an inflammatory biomarker that 

determinates blood viscosity and platelet aggregation, which has been 

associated with lung function decline. Despite this, only few studies 

have been investigated the consequences of elevated levels of fibrinogen 

on altered lung function and its respective impacts on mortality. 

Purpose: To investigate the influence of the interaction of altered levels 

of fibrinogen and lung function on mortality and the relation between 

changes in fibrinogen levels over time with lung function decline in an 

aging cohort. Methods: Longitudinal study with population from data 

collected in The English Longitudinal Study of Aging (ELSA), a 

representative cohort of individuals aged 50 years or older residing in 

England. In this study, were included participants of waves 2, 4 and 6, 

performed in period of 2004-13, who already had the analyzes of 

fibrinogen levels and pulmonary function tests. The survival time 

stratified by the created categories of the interaction between fibrinogen 

and pulmonary function was calculated. Survival was estimated by the 

Kaplan-Meier survival function and the Log-Rank test. The effect of 

risk factors was evaluated by the Cox Regression Model and adjusted 

for the confounding variables gender, wealth, physical activity, 

smoking, circulatory diseases, chronic diseases, age, body mass and 

height. In order to verify the relationship between the outcome variables 

of wave 6 - Forced Expiratory Volume in the first second (FEV1), 

percentage of predicted FEV1, Forced Vital Capacity (FVC) and 

percentage of predicted FVC value - and the change in the levels of 

fibrinogen between waves 2 and 4, crude linear regression was used and 

adjusted for the confounding variables. The level of significance of 5% 

was considered. The analyzes were conducted in the statistical program 

Stata SE 14.0. Results: The higher tertiles of the interaction between 

fibrinogen increase and lung function decrease had higher death 

incidence in the fibronogen and FEV1 category [24.0% (95%CI: 

22.1;26.0)], fibrinogen and FVC category [23.0% (95%CI: 21.1;25.0)], 

fibrinogen and percentage of predicted FEV1 [19.6% (95%CI: 

17.8;21.5)] and fibrinogen and percentage of predicted FVC [19.8% 

(95%CI: 17.9;21.7)]. After the adjustment for the confounding 

variables, only the upper tertiles HR 1.92 (95%CI: 1.49;2.48), HR 1.83 

(95%CI: 1.43;2.35), HR 1.75 (95%CI: 1.42;2.15) and HR 1.75 (95%CI: 

1.40;2.18) were associated with a higher risk of death. By correlating 

the changes in fibrinogen levels over time with lung function decline, 

was found a relation between the predicted FEV1 decline and the 



 

 

maintenance of altered levels of fibrinogen during the follow-up period 

[2,92% (95%CI:  -5.26;-0.57)]. There was a relation between the decline 

in predicted FVC values and the changes from normal fibrinogen levels 

to altered levels [2.56% (95%CI: 4.96;-0.15)] and maintenance of 

altered levels [2.25% (CI95% -4.42;-0.80)]. Changes in fibrinogen 

levels was related with decreases in lung function in liters, -0.08 liters 

(95%CI -0.14;-0.02) of FEV1 and -0.08 liters (95%CI -0.15;-0.01) of 

FVC for changes from normal to altered levels and -0.09 liters (95%CI -

0.15;-0.04) for FEV1 and -0.10 liters (95%CI 0.16;-0.03) of FVC for 

maintenance of altered fibrinogen levels. Conclusion: The interaction 

between increased levels of fibrinogen and lung function decline 

resulted in higher incidence of deaths during follow-up, a lower 

probability of survival and a higher risk of death. The change in 

fibrinogen levels has been shown to be related to the decline of lung 

function over time in an aging cohort. 

 
Keywords: Fibrinogen; Spirometry; Respiratory Function Test; 

Mortality. 
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1 INTRODUÇÃO 

Ao longo do século passado, as doenças de perfil 

infectocontagioso foram substituídas por doenças de caráter crônico 

como as Doenças Crônicas Não-Transmissíveis (DCNT), as quais são as 

principais causas de mortes no mundo
1
. Essa transição epidemiológica 

em decorrência da mudança nos padrões de mortalidade, fertilidade e 

expectativa de vida levou à alteração na distribuição populacional
2
. 

O envelhecimento populacional, responsável pelo crescente 

desenvolvimento das DCNT, representa um desafio aos gestores em 

saúde. As populações mais velhas necessitam de cuidados adicionais, 

devido ao aumento da morbidade e redução de suas funções físicas e 

independência
3
. Ademais, as DCNT por serem doenças de longa 

duração, geram crescimento na demanda de atendimentos e tratamentos, 

consequente aumento de gastos com serviços de saúde e alto impacto 

socioeconômico
4
. No Reino Unido, no período de 2002 a 2003, 16% da 

população apresentava idade superior a 65 anos e representavam 47% 

das despesas de saúde do país
1
.  

Dentre as DCNT, as doenças do sistema respiratório são 

responsáveis por aumento da morbidade e mortalidade na população 

idosa
5; 6

. Pesquisa de Jiang e colaboradores realizadas com idosos, 

sugere que a inflamação sistêmica pode levar à degradação permanente 

da função pulmonar ao longo do tempo, o que induz a disfunção 

endotelial e causa destruição alveolar
7
. A Doença Pulmonar Obstrutiva 

Crônica (DPOC), de caráter obstrutivo, tem demonstrado estar 

acompanhada por componentes inflamatórios, que por sua vez, têm sido 

relacionados à exacerbações da doença e ao aumento das taxas de 

mortalidade
8; 9

.  

O fibrinogênio – biomarcador inflamatório determinante da 

viscosidade sanguínea e da agregação plaquetária
10

 – tem sido associado 

ao declínio da função pulmonar em análises transversais
11; 12; 13

 e 

longitudinais
7; 14; 15

. Outros estudos evidenciam que indivíduos com 

DPOC apresentam níveis significativamente maiores de fibrinogênio em 

comparação com controles
16; 17; 18; 19

.  

Além disso, estudos têm demonstrado maior risco de mortalidade 
por todas as causas associado aos níveis mais elevados de 

biomarcadores inflamatórios
20; 21; 22

, o que sugere que a inflamação pode 

ter um papel no desenvolvimento de resultados adversos para a saúde. 

Entretanto, poucos estudos têm investigado as consequências da 
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presença de componentes inflamatórios, como o fibrinogênio, em 

indivíduos com alteração da função pulmonar sobre a mortalidade
9; 23

. 

Diante do exposto, as perguntas de pesquisa deste estudo são: (1) 

A interação de níveis elevados do fibrinogênio com a diminuição da 

função pulmonar está associada à mortalidade em uma coorte de 

envelhecimento? (2) Há relação entre o aumento dos níveis de 

fibrinogênio plasmático e o declínio da função pulmonar em uma coorte 

de envelhecimento?  

1.1 OBJETIVOS 

1.1.1 Objetivo Geral 

Investigar a influência da interação dos níveis alterados de 

fibrinogênio e da função pulmonar sobre a mortalidade e a relação entre 

a mudança dos níveis de fibrinogênio plasmático ao longo do tempo 

com o declínio da função pulmonar em uma coorte de envelhecimento. 

1.1.2 Objetivos Específicos 

Descrever as características sociodemográficas e condições de 

saúde de uma coorte de envelhecimento. 

Descrever os níveis de fibrinogênio e suas mudanças durante o 

acompanhamento de uma coorte de envelhecimento. 

Relatar a função pulmonar de uma coorte de envelhecimento. 

Determinar a relação entre a interação dos níveis alterados de 

fibrinogênio e função pulmonar com a mortalidade de uma coorte de 

envelhecimento. 

Investigar o risco de óbitos da coorte de envelhecimento de 

acordo com a interaçao dos níveis de fibrinogênio e função pulmonar. 

Relacionar a mudança dos níveis de fibrinogênio plasmático ao 

longo do tempo com o declínio da função pulmonar de uma coorte de 

envelhecimento. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

2.1 EPIDEMIOLOGIA DO ENVELHECIMENTO 

Ao decorrer dos anos, as doenças infecciosas foram substituídas 

por problemas crônicos de saúde
2
. Essa transição demográfica acarretou 

em uma transição epidemiológica intimamente relacionada ao processo 

de envelhecimento e ocasionou a necessidade de incrementar o controle 

das doenças nas populações mais velhas, como as Doenças Crônicas 

Não-Transmissíveis (DCNT)
24

. Os principais componentes responsáveis 

por essa transição foram (1) as mudanças nas trajetórias e na 

composição do crescimento populacional, especialmente na distribuição 

etária de mais jovens para mais velhos, e (2) as mudanças nos padrões 

de mortalidade, que inclui o aumento da expectativa de vida
2
. 

A expectativa de vida já excede 75 anos em 57 países. De acordo 

com a Organização Mundial de Saúde (OMS) o número de pessoas com 

idade superior a 60 anos chegará a 2 bilhões de pessoas até 2050, o que 

representará um quinto da população mundial
25

. As estatísticas 

demonstram queda ano-a-ano nas taxas de mortalidade padronizadas 

pela idade em todo o Reino Unido entre 1983 e 2013. Na Inglaterra, 

nesse mesmo período, a expectativa de vida aumentou 5,4 anos (IC95% 

5,0-5,8), de 75,9 anos (IC95% 75,9-76,0) para 81,3 anos (IC95% 80,9-

81,7), e as taxas de mortalidade padronizadas por idade foram reduzidas 

em 33,6% (IC95% 31,1-36,1)
1
. 

No período de 2005 a 2015, as quatro principais DCNT – doenças 

cardiovasculares, doenças respiratórias crônicas, diabetes e câncer – 

foram responsáveis por 71,3% (IC95% 70,9-72,0) de todas as mortes no 

mundo, cerca de 38 milhões de mortes por ano, representando acréscimo 

de 14,3% (IC95% 12,6-16,0), ou seja, aumento de 5,8 milhões de óbitos 

desde 2005. As evidências indicam aumento mundial das DCNT devido 

ao crescimento de fatores de risco como tabagismo, inatividade física, 

uso nocivo do álcool e alimentação não saudável
26

.  

As DCNT são a principal causa mundial de carga de doença e 

mortalidade no mundo
1
 e as doenças respiratórias contribuem de forma 

importante para isso
27

. Dentre as doenças respiratórias obstrutivas, a 

DPOC é a mais prevalente, afeta cerca de 10% da população adulta e 

está prevista como terceira causa de morte e incapacidade no mundo até 

2020
28

. Em relação à mortalidade, mais de 3 milhões de pessoas em 

todo o mundo foram a óbito por DPOC em 2012, o que representa 6% 

de todas as mortes naquele ano
29

. No Reino Unido, em 2012, 29.776 



28 

 

pessoas foram a óbito por DPOC (5,3% do número total de mortes no 

país e 26,1% dos óbitos por doenças pulmonares). Juntamente ao câncer 

de pulmão e à pneumonia, a DPOC é um dos três principais 

contribuintes para a mortalidade respiratória em países desenvolvidos
6
. 

Dentre as doenças respiratórias restritivas, as doenças pulmonares 

intersticiais (DPIs) são as mais frequentes. Para esse grupo de doenças, 

observam-se altas taxas de mortalidade no Reino Unido, de mais de 2,5 

para 100.000 habitantes
30

. 

2.2 FUNÇÃO PULMONAR E ENVELHECIMENTO 

A avaliação da função pulmonar consiste em um importante 

instrumento na predição da mortalidade e da morbidade e pode ser 

utilizada como ferramenta geral de saúde. A espirometria é o melhor 

teste diagnóstico para avaliar a função  do sistema respiratório por ser 

acessível, relativamente fácil de executar, e reprodutível, apesar do 

rigoroso controle de qualidade exigido pela técnica
31

. A interpretação da 

espirometria permite a identificação de alterações ventilatórias por meio 

da análise do volume expiratório no primeiro segundo (VEF1), da 

capacidade vital forçada (CVF) e da razão entre esses parâmetros 

(VEF1/CVF)
32; 33; 34

.  

O VEF1 foi descrito em 1947 por Tiffeneau e Pinelli
35

 e em 1951 

por Gaensler
36

. Tiffenau e Gaensler observaram a importância da parte 

inicial da manobra de ventilação voluntária máxima (VVM), relacionada 

ao grau de dispneia em indivíduos com doença pulmonar, pois o tempo 

de cada expiração situava-se em geral abaixo de um segundo na VVM. 

Gaensler correlacionou a VVM com diversos volumes expiratórios 

forçados, e encontrou melhor correlação com o VEF1
36

. Devido a 

correlação com o prognóstico de DPOC e alta reprodutibilidade, o VEF1 

tornou-se um relevante teste de função pulmonar a ser obtido
37; 38

.  

A CVF é relatada como importante parâmetro de função 

pulmonar, pois define um fluxo máximo expiratório para qualquer 

volume pulmonar. Devido a isso, é altamente reprodutível num dado 

indivíduo e sensível à maioria das doenças pulmonares
39

. 

Com o envelhecimento, a morfologia da parede torácica sofre 

alterações estruturais, como a perda de elasticidade e o aumento da 
complacência pulmonar. Os bronquíolos tornam-se menos resistentes, o 

que facilita o colapso
40

. A diminuição do número de alvéolos, devido à 

ruptura dos septos interalveolares e consequente fusão alveolar, é 

também evidente, condicionando a redução da superfície total 

respiratória e o aumento do volume residual
39

. 
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A Capacidade Vital (CV) sofre redução de 25% ou 40%, o VEF1 

também é reduzido conforme sexo e idade e a razão VEF1/CVF cai 

progressivamente. Mais acentuadamente que quaisquer outros 

parâmetros, a VMV diminui
41

. 

O estudo de Yohannes e Tampubolon
40

 com a população 

proveniente de dados do ELSA em período de seguimento de 4 anos, 

encontrou que a taxa de variação anual do VEF1 em pessoas acima de 50 

anos sem diagnóstico confirmado de doença respiratória foi 

relativamente alta em comparação com a observação feita em pacientes 

com diagnóstico de DPOC
41; 42

. 

2.3 FIBRINOGÊNIO 

O fibrinogênio é uma glicoproteína solúvel encontrada no 

plasma
43

, formada por três pares de cadeias de polipeptídios não 

idênticos (cadeias alfa, beta e gama)
44

 que possui meia-vida biológica de 

100 horas e é predominantemente sintetizado no fígado
45

. Além disso, o 

fibrinogênio é precursor da fibrina, determinante da viscosidade 

sanguínea e, portanto, componente essencial do sistema de coagulação 

do sangue
46

. 

Os níveis normais desse biomarcador inflamatório no sangue 

estão entre 1,5 e 3,5 g/litro
47

 e podem triplicar durante a fase aguda da 

inflamação em resposta à produção de interleucina-6 (IL-6)
48

. Níveis 

elevados de fibrinogênio aumentam a reatividade plaquetária e podem 

estar alterados por diversos fatores, tais como idade, índice de massa 

corporal (IMC), tabagismo, Diabetes Mellitus (DM), período pós-

menopausa, consumo de álcool, atividade física, dislipidemia e terapia 

de reposição hormonal
49; 50; 51

. 

O processo de inflamação é mediado pela interação entre 

fibrinogênio e leucócitos por meio das proteínas de adesão denominadas 

integrinas
46

. O fibrinogênio aumenta a concentração de moléculas de 

adesão intercelular-1 (ICAM-1) na superfície das células endoteliais, o 

que resulta em maior adesão de leucócitos. A interação de fibrinogênio e 

células que expressam ICAM-1 facilita respostas quimiotáticas e está 

associada à proliferação celular, desempenhando papel importante na 

inflamação
52

. 
O mecanismo mais aceito proposto para explicar as mudanças 

pró-inflamatórias em leucócitos induzidas pelo fibrinogênio inclui 

aumentos no cálcio intracelular e na expressão de marcadores de 

ativação de neutrófilos. Esses processos resultam em aumento da 
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fagocitose, toxicidade leucocitária mediada por anticorpos e atraso na 

apoptose
53

. 

2.4 RELAÇÃO ENTRE FIBRINOGÊNIO E O DECLÍNIO DA 

FUNÇÃO PULMONAR 

Estudos têm demonstrado que o fibrinogênio está inversamente 

associado à função pulmonar em análises transversais
11; 12; 13

 e 

longitudinais
7; 14; 15

, outros estudos relatam que os pacientes com DPOC 

apresentaram níveis significativamente maiores de fibrinogênio em 

comparação com controles
16; 17; 18; 19

.  

As DPIs, caracterizadas por alterações ventilatórias de caráter 

restritivo, são acompanhadas de inflamação e lesão vascular, o que 

desencadeia rápida coagulação intravascular
54

 e os resultados de estudos 

experimentais em modelos animais sugerem que o fibrinogênio está 

envolvido na patogênese da fibrose pulmonar
55; 56

. Mannino e colegas 

(2003)
12

 encontraram associação entre doenças pulmonares obstrutivas e 

restritivas e níveis elevados de fibrinogênio em uma amostra 

representativa da população nacional estadunidense.  

O estudo realizado com 3.257 indivíduos na população japonesa, 

publicado em 2013, avaliou transversalmente a relação entre níveis de 

fibrinogênio e função pulmonar no período entre 2004 e 2006 e 

encontrou que níveis elevados de fibrinogênio foram significativamente 

associado às diminuições dos valores da CVF e do VEF1 em homens 

japoneses com alterações ventilatórias restritiva, obstrutiva e mista 

quando comparados aos indivíduos com função pulmonar normal. No 

entanto, não encontrou associação entre os níveis plasmáticos de 

fibrinogênio e o declínio da função pulmonar nas participantes 

mulheres. Este achado pode ser devido à baixa prevalência de DPOC em 

mulheres japonesas
13

.  

Dahl e colegas
11

 por meio de dados de uma coorte de 8.955 

indivíduos selecionados aleatoriamente da população de Copenhague 

encontraram relação entre níveis aumentados de fibrinogênio e a 

diminuição dos valores previstos e em litros de VEF1. Além disso, 

indivíduos com níveis basais de fibrinogênio mais elevados tiveram 

maior probabilidade de serem admitidos por exacerbação da DPOC após 
seis anos de acompanhamento, com taxas de hospitalização de 93 e 52 

por 10.000 pessoas-ano nos tercis de fibrinogênio mais altos e mais 

baixos, respectivamente
11

. Entretanto, este foi um estudo transversal e, 

portanto, não pode inferir que o aumento dos níveis plasmáticos de 

fibrinogênio resulte em declínio da função pulmonar. 
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Dentre os estudos longitudinais, Valvi e colegas
57

 em 2012, por 

meio de dados de 20.192 indivíduos do Atherosclerosis Risk in 

Communities (ARIC) e do Cardiovascular Health Study (CHS) - 

estudos de base-populacional dos Estados Unidos com período médio de 

seguimento de 9,7 anos - demonstraram que o alto nível de fibrinogênio 

basal está associado à incidência e hospitalizações por DPOC. Dados do 

seguimento de 15 anos do estudo Coronary Artery Risk Development in 

Young Adults (CARDIA) com 2.132 indivíduos da população 

estadunidense mostraram que o elevado nível de fibrinogênio resulta em 

diminuição da VEF1 e da CVF, independente do tabagismo em análises 

com valores em litros
15

.  

Em 2015, dados de 1.144 indivíduos de 40 a 79 anos da 

população estadunidense por meio do National Health and Nutrition 

Examination Survey III Linked Mortality Study foram analisados e 

demonstraram relação inversa entre níveis elevados de fibrinogênio e 

declínio da função pulmonar, particularmente para o grupo com função 

pulmonar obstrutiva moderada à grave
23

. Mannino e colegas
58

, em 2012, 

também encontraram relação inversa entre níveis de fibrinogênio e 

função pulmonar, e que, por meio da classificação GOLD
59

, baseada nos 

sintomas e histórico de exacerbações e associada ao diagnóstico e 

prognóstico de indivíduos com DPOC
59

, os indivíduos em estágio 3 ou 4 

(VEF1/CVF <0,70 e VEF1 <50%) apresentaram maiores níveis de 

fibrinogênio plasmático do que os indivíduos em estágio 2 (VEF1/CVF 

<0,70 e VEF1 <50 a 80%) ou 1 (VEF1/CVF <0,70 e VEF1 >80%). 

No entanto, estudo de Jiang e colegas
7
 com 5.011 indivíduos da 

população estadunidense acima de 65 anos do CHS em seguimento de 

16 anos, não foi encontrada relação entre a elevação dos níveis de 

fibrinogênio e o declínio do VEF1 e da CVF com o aumento da idade, 

embora tenha encontrado relação entre o aumento dos níveis do 

biomarcador e da relação VEF1/CVF.  

2.5 RELAÇÃO ENTRE FIBRINOGÊNIO E MORTALIDADE EM 

INDIVÍDUOS COM ALTERAÇÃO DA FUNÇÃO 

PULMONAR 

Por meio da revisão da literatura realizada nas bases de dados até 
janeiro de 2019, observou-se que são escassos os estudos longitudinais e 

metanálises que pesquisaram as associações entre os níveis elevados de 

fibrinogênio e a mortalidade. Danesh e colegas
20

, em 2005, realizaram 

metanálise de estudos prospectivos com 154.211 indivíduos em 31 

estudos e demonstraram associação entre fibrinogênio e morte por 
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DPOC, com aumento de 3,7 (IC95%:2,7;4,9) do risco de óbito a cada 

incremento de 1g/L de fibrinogênio. 

Dados de 1.144 indivíduos entre 40 e 79 anos, em 2015, na 

população estadunidense por meio do National Health and Nutrition 

Examination Survey III Linked Mortality Study foram analisados e 

demonstraram associação moderada entre fibrinogênio e a mortalidade 

por todas as causas
23

. Ainda, estudos realizados com duas coortes da 

população geral estadunidense por Valvi e colegas (2012)
57

, por meio de 

dados do National Institute of Health de 20,192 indivíduos, e de 

Mannino e colegas (2012)
58

, por meio do Third National Health and 

Nutrition Examination Survey (NHANES III), com dados de 8.507 

indivíduos também mostraram aumento da mortalidade por todas as 

causas em indivíduos com maior nível de fibrinogênio circulante, [HR 

1,54 (IC95% 1,39-1,70)] e [HR 1,36 (IC95% 1,13-1,63)], 

respectivamente. 

Em coorte prospectiva com 331 indivíduos entre 40 e 79 anos, 

participantes com menores concentrações plasmáticas de fibrinogênio 

demonstraram melhores taxas de sobrevivência quando comparados 

àqueles com maiores concentrações após seguimento de 26 anos. 

Entretanto, as taxas de mortalidade por todas as causas não foram 

aumentadas significativamente em decorrência do aumento nos níveis de 

fibrinogênio [HR 1,01 (IC95% 0,98-1,03)]
60

. Esses resultados estão em 

desacordo com o restante da literatura
20; 23; 58; 61

 e podem ter sido 

fortemente influenciados pelo pequeno tamanho da amostra e 

consequente diminuição do poder para detectar associações. Devido à 

escassez de estudos que relacionam os níveis de fibrinogênio com a 

mortalidade em indivíduos com alteração da função pulmonar, faz-se 

necessário explorar essas associações em um grande estudo prospectivo 

de coorte com acompanhamento a longo prazo.  

Abaixo encontram-se os artigos selecionados a partir da busca na 

base de dados PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) com a chave 

de busca que se encontra no Apêndice A. Os periódicos da área, teses e 

dissertações, bem como a bibliografia dos estudos inclusos na revisão 

foram pesquisados manualmente. 
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Quadro 1 – Revisão da literatura de estudos epidemiológicos que 

investigaram a relação entre fibrinogênio e função pulmonar 

Autor/Ano/

Local 

Objetivos Métodos Resultados 

Dahl et al., 

2001 – 

Dinamarca
11

 

Determinar se os 

níveis elevados 

de fibrinogênio 

se relacionam 

com a função 

pulmonar e a 

taxa de 

hospitalização da 

DPOC. 

Estudo transversal 

com 8.955 

indivíduos (20-93 

anos) da 

população 

dinamarquesa 

geral. 

Níveis elevados de 

fibrinogênio 

relacionados à 

redução dos 

valores previstos 

VEF1 e aumento 

do risco de DPOC. 

Mannino et 

al., 2003 – 

EUA
12

 

Examinar a 

relação entre 

função pulmonar 

e níveis 

plasmáticos de 

fibrinogênio. 

Estudo transversal 

com 8.342 

indivíduos (≥40 

anos) na 

população 

estadunidense por 

meio do Third 

National Health 

and Nutrition 

Examination 

Survey (NHANES 

III). 

Doenças 

pulmonares 

obstrutivas e 

restritivas foram 

associadas ao 

aumento dos níveis 

plasmáticos de 

fibrinogênio. 

Shibata et 

al., 2013 – 

Japão
13

 

Investigar a 

relação entre os 

níveis de 

fibrinogênio e a 

função pulmonar. 

Estudo transversal 

com 3.257 

indivíduos (≥40 

anos) na 

população 

japonesa. 

Relação entre 

níveis alterados de 

fibrinogênio e 

redução do VEF1 e 

da CVF na 

população 

masculina.  

Thyagarajan 

et al., 2006 - 

EUA
14

  

Analisar a 

relação entre 

níveis de 

fibrinogênio e a 

função pulmonar 

de indivíduos 

saudáveis. 

Estudo 

longitudinal com 

1.985 indivíduos 

(18-30 anos) 

provenientes do 

The Coronary 

Artery Risk 

Development in 

Young Adults 

(CARDIA). 

Relação entre 

níveis aumentados 

de fibrinogênio e 

redução do VEF1 e 

CVF. Não houve 

relação entre 

fibrinogênio e a 

relação VEF1/CVF. 

Kalhan et al., 

2010 – 

EUA
15

 

Examinar a 

relação entre 

níveis de 

Estudo 

longitudinal com 

2.132 indivíduos 

Relação entre 

níveis aumentados 

de fibrinogênio e 
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fibrinogênio e a 

declínio 

acelerado da 

função pulmonar 

de adultos 

jovens. 

(18-30 anos) 

provenientes do 

CARDIA.  

declínio do VEF1 e 

da CVF. Não 

houve relação 

entre fibrinogênio 

e VEF1/CVF. 

Jiang et al., 

2008 – EUA
7
 

Examinar a 

relação entre 

níveis de 

fibrinogênio e o 

declínio ao longo 

do tempo na 

função pulmonar 

de idosos. 

Estudo 

longitudinal com 

5.011 indivíduos 

(>65 anos) do 

Cardiovascular 

Health Study 

(CHS). 

Relação entre 

níveis aumentados 

de fibrinogênio e 

diminuição da 

relação VEF1/CVF. 

Não foi encontrada 

relação entre a 

elevação dos níveis 

de fibrinogênio e o 

declínio do VEF1 e 

da CVF. 

Fonte: da autora, 2019. 

 
Quadro 2 – Revisão da literatura de estudos que investigaram a influência 

do fibrinogênio sobre a mortalidade em indivíduos com prejuízo da função 

pulmonar 

Danesh et 

al., 2005
20

 

Avaliar as 

relações dos 

níveis de 

fibrinogênio com 

riscos de 

desfechos 

vasculares e não-

vasculares.  

Revisão 

sistemática com 

metanálise 

realizada com 

154.211 indivíduos 

de 31 estudos. 

Associação entre 

fibrinogênio e 

mortalidade 

vascular e não-

vascular. Aumento 

de 3,7 

(IC95%:2,7;4,9) do 

risco de óbito por 

DPOC a cada 

incremento de 

1g/L de 

fibrinogênio. 

Anderson et 

al., 2014
60

 

Investigar a 

relação entre 

níveis de 

fibrinogênio e a 

mortalidade. 

Estudo 

longitudinal com 

331 indivíduos 

(40-79 anos) com 

europeus, indianos 

Gujaratis e 

africanos em 

seguimento de 26 

anos. 

Taxas de 

mortalidade por 

todas as causas não 

foram aumentadas 

significativamente 

em decorrência do 

aumento nos níveis 

de fibrinogênio. 

Ford et al., Examinar a Estudo Fibrinogênio foi 
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2015 - 

EUA
23

 

relação entre 

níveis de 

fibrinogênio e a 

mortalidade por 

todas as causas 

em adultos com 

função pulmonar 

obstrutiva. 

longitudinal com 

1.144 indivíduos 

(40-79 anos) na 

população 

estadunidense por 

meio do National 

Health and 

Nutrition 

Examination 

Survey III Linked 

Mortality Study. 

significativamente 

associado à 

mortalidade entre 

adultos com 

função pulmonar 

obstrutiva. 

Mannino et 

al., 2012 – 

EUA
58

 

Determinar a 

relação entre os 

níveis de 

fibrinogênio e 

mortalidade em 

indivíduos com 

DPOC. 

Estudo 

longitudinal com 

8.507 indivíduos 

na população 

estadunidense por 

meio do Third 

National Health 

and Nutrition 

Examination 

Survey (NHANES 

III). 

Associação entre 

fibrinogênio e 

aumento do risco 

de óbito por todas 

as causas.  

Valvi et al., 

2012 – 

EUA
57

 

Determinar a 

relação entre 

níveis elevados 

de fibrinogênio e 

mortalidade por 

DPOC.  

Estudo 

longitudinal com 

20.192 indivíduos 

(>45 anos) da 

população 

estadunidense 

geral por meio do 

Cardiovascular 

Health Study 

(CHS). 

Relação entre 

níveis elevados de 

fibrinogênio 

aumento do risco 

de óbito por todas 

as causas. 

Celli et al., 

2012 - EUA
9
 

Analisar a 

relação entre 

fibrinogênio e 

mortalidade. 

Estudo 

longitudinal com 

1.843 indivíduos 

provenientes do 

Evaluation of 

COPD 

Longitudinally to 

Identify Predictive 

Surrogate 

Endpoints 

(ECLIPSE) 

Fibrinogênio foi 

associado ao 

aumento da 

mortalidade em 3 

anos 

Fonte: da autora, 2019. 
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3 MÉTODOS 

3.1 DESENHO DO ESTUDO 

Trata-se de um estudo observacional do tipo coorte – estudo 

longitudinal, em que os participantes são observados por período de 

tempo pré-estabelecido, cuja duração é dependente do desfecho de 

interesse para a verificação de mudanças na frequência da ocorrência do 

desfecho associadas à presença do fator de risco. A unidade de 

observação é o indivíduo. Portanto, o acompanhamento permite detectar 

as mudanças que ocorreram em todos os participantes do estudo
62

. 

3.2 LOCAL DO ESTUDO 

O estudo ocorreu na Inglaterra, localizada no Reino Unido, por 

meio de dados coletados no English Longitudinal Study of Ageing 

(ELSA), estudo observacional prospectivo de orientação 

multidisciplinar, envolvendo a coleta de recursos econômicos, sociais, 

psicológicos, dados cognitivos, de saúde, biológicos e genéticos de uma 

coorte representativa de indivíduos com idade igual ou superior a 50 

anos, que residem na Inglaterra. O ELSA tem como objetivo medir os 

resultados de uma ampla gama de domínios e fornecer dados 

multidisciplinares de alta qualidade que podem esclarecer as causas e 

consequências dos desfechos de interesse. Atualmente, o estudo realizou 

7 ondas, o que significa 14 anos de seguimento. 

3.3 PARTICIPANTES 

3.3.1 População em estudo 

A população do estudo é proveniente de dados coletados no 

ELSA. O período de seguimento do estudo iniciou em 2002 e, desde 

então, a amostra é acompanhada a cada 2 anos. Os dados são coletados 

usando entrevistas pessoais assistidas por computador e questionários, 

com visitas adicionais da equipe de enfermagem a cada 4 anos. A 

amostra original consistiu em 11.391 membros com idade variando 

entre 50 e 100 anos.  
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3.3.2 Critérios de inclusão e exclusão 

Foram incluídos os participantes da onda 2, 4 e 6 de coletas do 

ELSA, realizadas no período de 2004-05 a 2012-13, que possuem as 

informações da visita da enfermagem (coletas de amostras sanguíneas 

com a análise dos níveis de fibrinogênio e testes de função pulmonar por 

meio da espirometria). 

Foram excluídos indivíduos que não possuíam as análises de 

fibrinogênio nas ondas 2 e 4 e as análises de função pulmonar na onda 6.  

3.4 VARIÁVEIS 

No quadro abaixo encontram-se as variáveis de estudo. 

 
Quadro 3 – Variáveis de estudo 

Variáveis 
Dependente/ 

Independente 
Natureza Utilização 

Níveis de 

fibrinogênio 

plasmático (g/dL) 

Independente 
Qualitativa 

ordinal 
Tercil 

Função pulmonar 

(VEF1, CVF) 

Independente/D

ependente 

Quantitativa 

contínua 

Litros e % do 

previsto de 

acordo com 

idade, sexo, 

altura
63

 

Status vital Dependente 

Qualitativa 

nominal 

dicotômica 

Vivo (censura) e 

Óbito 

Idade Descritiva 
Quantitativa 

contínua 

Em anos.  

Categorizada em: 

50 a 59 anos, 

60 a 69 anos, 70 

a 79 anos, 80 

anos e mais 

Sexo Descritiva 

Qualitativa 

nominal 

dicotômica 

Feminino e 

masculino 



39 

Indicador 

socioeconômico 
Descritiva 

Qualitativa 

ordinal 
Quintil 

Comorbidades 

cardiovasculares 
Descritiva 

Quantitativa 

discreta 
Sim e não 

Doenças crônicas Descritiva 

Quantitativa 

discreta 

dicotômica 

Sim e não 

Hábito tabágico Descritiva 

Qualitativa 

nominal 

policotômica 

Não fumantes, 

fumantes e ex-

fumantes 

Massa corporal Descritiva 
Quantitativa 

contínua 
Quilogramas 

Estatura Descritiva 
Quantitativa 

contínua 
Metros 

Atividade física Descritiva 
Qualitativa 

ordinal 

Vigorosa, 

moderada, leve e 

insuficientement

e ativo 

Fonte: da autora, 2019. 

3.5 PROCEDIMENTOS DE COLETA DE DADOS 

A amostra inicial do ELSA foi extraída nos anos 1998, 1999 e 

2001 de indivíduos que já haviam participado do Health Survey for 

England (HSE) – pesquisa nacional anual de saúde – que a cada ano 

recruta uma amostra nacionalmente representativa diferente utilizando 

um projeto de probabilidade aleatória estratificada. Os indivíduos eram 
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elegíveis se sua data de nascimento correspondesse ao período anterior 

ao dia 1º de março de 1952 (ou seja, com idade superior a 50 anos) e se, 

no momento da entrevista de linha de base, no período entre 2002-03, 

ainda residissem em residência própria na Inglaterra
64

.  

A onda 2 do ELSA ocorreu em 2004-05, e os participantes 

principais e seus parceiros foram elegíveis para a entrevista, exceto 

aqueles que recusaram qualquer contato após a primeira entrevista. Na 

terceira onda, em um esforço para solucionar o viés de seleção em 

pesquisas longitudinais devido à perda dos membros do estudo (por 

razões de morte, doença ou falta de interesse), pessoas nascidas entre 1 

de março de 1952 e 1 março de 1956 foram inseridas à coorte original 

de modo que a amostra abrangesse novamente indivíduos com idade 

acima de 50 anos. Os novos entrevistados foram obtidos por meio do 

HSE no período entre 2001 e 2004. A onda 4 ocorreu em 2008-09 e a 

coorte original foi complementada com nova amostra de entrevistados, 

nascidos entre 1 de março de 1933 e 28 de fevereiro de 1958, oriundos 

do HSE 2006. A onda 5 foi realizada nos anos 2010-11
64; 65

. Para a onda 

6, a coleta de dados foi realizada no período entre 2012-13. Além das 

coortes incluídas em ondas anteriores, foram adicionados indivíduos 

nascidos entre 1 de março de 1956 e 28 de fevereiro de 1962 que já 

haviam participado do HSE em 2009, 2010 ou 2011. Os membros 

principais e seus parceiros foram entrevistados novamente
65

. 

Para todas as ondas, foram realizadas entrevistas pessoalmente 

por avaliadores devidamente treinados, além de um questionário 

estruturado de autopreenchimento. Nas ondas 2, 4 e 6, a equipe de 

enfermagem visitou os domicílios dos membros do estudo para coletar 

amostras de sangue e os testes de função pulmonar.  

O processo de coletas está sumarizado no diagrama de fluxo 

abaixo: 
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Figura 1 - Processo de coleta de dados do ELSA (Ondas 1 a 6) 

 
Fonte: Adaptado de James Banks, G. D. B., James Nazroo, Andrew Steptoe 

(2016). The dynamics of ageing: Evidence from the English Longitudinal Study 

of Ageing 2002-15 (Wave 7). The Institute for Fiscal Studies
65

. 

3.5.1 Amostras sanguíneas 

Foram coletadas amostras sanguíneas dos participantes do 

ELSA, exceto aqueles com algum diagnóstico de distúrbios de 

coagulação ou hemorragia (por exemplo, hemofilia ou nível baixo de 

plaquetas), que não consentiram a coleta por escrito ou em uso de 

terapia medicamentosa com anticoagulantes. As amostras de sangue 

foram realizadas em jejum, exceto para os indivíduos com idade 

superior a 80 anos, diagnóstico de DM, com distúrbios de coagulação ou 

hemorragia ou em terapia medicamentosa com anticoagulantes (por 

exemplo, varfarina) ou indivíduos que, a critério do(a) enfermeiro(a) 

pareciam frágeis. Considerou-se em jejum o período mínimo de 5 horas 

sem ingestão de alimentos ou bebidas, exceto água, antes da realização 

do exame. 

Foram coletados 1,8ml de sangue de cada participante por meio 

de 1 tubo para coleta à vácuo para análise dos níveis de fibrinogênio. 

Todas as amostras de sangue foram analisadas no laboratório da Royal 

Victoria Infirmary em Newcastle, utilizando o método de Clauss
66

, em 

que a concentração do fibrinogênio é mensurada mediante a formação 
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de um coágulo pela adição de trombina em uma alíquota de plasma 

diluído em citrato por meio do kit Organon Teknika MDA 180.  

3.5.2 Medidas da função pulmonar 

Testes de espirometria são comumente utilizados para avaliar o 

comprometimento da função pulmonar devido a doenças respiratórias. 

Os testes de função pulmonar não foram realizados em indivíduos que 

realizaram cirurgia abdominal ou de tórax nas 3 semanas anteriores, 

indivíduos hospitalizados com queixa cardíaca nas últimas 6 semanas, 

indivíduos que realizaram cirurgia ocular nas 4 semanas anteriores, 

realizaram traqueotomia ou nas participantes em período gestacional. 

Além disso, os testes não foram realizados caso a temperatura ambiente 

fosse inferior a 15°C ou superior a 35°C, devido à possibilidade de 

alteração na precisão da leitura do instrumento utilizado. As medidas da 

função pulmonar obtidas na visita do(a) enfermeiro(a) foram: 

- Volume expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1): volume, 

em litros, exalado no primeiro segundo de uma expiração forçada, a 

partir de uma inspiração máxima; 

- Capacidade vital forçada (CVF): volume total, em litros, exalado 

após uma inspiração máxima; 

O protocolo requereu três medidas aceitáveis e o maior resultado 

satisfatório é tomado como válido. O equipamento utilizado nas ondas 2 

e 4 consistiu em um espirômetro Vitalograph Micro, bocais descartáveis 

e uma seringa de calibração de 1 litro. Para a onda 6, o espirômetro 

NDD Easy On-PC foi introduzido. Valores absolutos (em litros) e em 

percentual dos valores previstos foram utilizados para as análises
63

. 

3.5.3 Mortalidade 

Os registros de mortes até fevereiro de 2013 foram obtidos do 

Office for National Statistics para todos os participantes do estudo. 

3.5.4 Características sociodemográficas 

As características sociodemográficas incluídas foram idade, sexo 

e nível socioeconômico. Para o nível socioeconômico, foram utilizados 

quintis da riqueza familiar total em dólares norte-americanos. A variável 

do patrimônio total das famílias incluía a riqueza financeira (poupança e 

investimentos), o valor de qualquer casa e outra propriedade (menos 

hipoteca), o valor de quaisquer ativos de negócios e riqueza física, como 
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obras de arte e jóias.  A riqueza é o indicador mais robusto de 

circunstâncias socioeconômicas no ELSA, e está mais fortemente 

associado ao risco de óbito do que qualquer outro indicador de posição 

socioeconômica em idades mais avançadas
67

. 

3.5.5 Comorbidades cardiovasculares 

As comorbidades cardiovasculares foram coletadas por meio de 

perguntas realizadas pelos entrevistadores. Hipertensão Arterial 

Sistêmica (HAS), angina, Infarto Agudo do Miocárdio (IAM), 

insuficiência cardíaca, murmúrio cardíaco e arritmia cardíaca foram 

agrupadas e classificadas em ausência (nenhuma comorbidade) ou 

presença (uma ou mais comorbidades).  

3.5.6 Doenças crônicas 

As doenças crônicas, excetuando as comorbidades 

cardiovasculares, foram coletadas por meio de perguntas realizadas 

pelos entrevistadores. Diabetes Mellitus (DM), câncer, Acidente 

Vascular Encefálico (AVE), artrite e Doença de Parkinson, foram 

agrupadas e classificadas em ausência (nenhuma doença crônica) ou 

presença (uma ou mais doenças crônicas).  

3.5.7 Características de comportamento de saúde 

As características de comportamento de saúde incluídas foram 

tabagismo e nível de atividade física. O tabagismo foi avaliado 

classificando os participantes em não-fumantes, ex-fumantes ou 

fumantes. O nível de atividade física foi classificado quanto a frequência 

de atividade física em vigorosa, moderada ou leve para indivíduos com 

prática acima de uma vez por semana e inatividade física (prática de 

atividade física inferior a uma vez por semana nos 12 meses 

anteriores)
65

 O questionário utilizado pelo ELSA se encontra no 

ANEXO A. 

3.5.8 Massa corporal 

A massa corporal foi medida usando balança eletrônica portátil. 

Os entrevistados foram convidados a remover seus sapatos e qualquer 

roupa volumosa. Uma única medida foi registrada. Os entrevistados que 
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pesaram mais de 130 kg tiveram seus pesos estimados e incluídos na 

análise, devido à imprecisão da balança acima desse nível.  

3.5.9 Estatura 

A altura foi medida por meio de estadiômetro portátil. Os 

participantes foram convidados a remover os sapatos. Uma medida foi 

tomada com o indivíduo alongando-se até a altura máxima e com a 

cabeça no plano de Frankfort. 

3.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

As variáveis categóricas foram descritas como frequências 

absoluta e relativa, bem como, os respectivos intervalos de confiança de 

95%. E as variáveis contínuas como medidas de tendência central e 

dispersão. A normalidade das variáveis de desfecho foi verificada pelo 

teste Kolmogorov-Smirnov.  

Investigou-se a interação entre o fibrinogênio e a função 

pulmonar. Visto a relação inversa entre as variáveis, optou-se pela 

divisão do valor do fibrinogênio da onda 2 pelo valor de cada variável 

da função pulmonar (VEF1, percentual do previsto do VEF1, CVF e 

percentual do previsto da CVF) da onda 2. Os valores obtidos foram 

classificados em tercis. 

Foi calculado o tempo de sobrevivência entre a data da coleta dos 

exames na onda 2 e a última data de contato ou óbito. Foram 

considerados censura os casos que não havia informação de óbitos e o 

último contato foi a data da censura.  

A sobrevivência foi estimada pela função de sobrevida de 

Kaplan-Meier estratificada pelas categorias criadas da interação entre 

fibrinogênio e função pulmonar (VEF1, percentual do previsto do VEF1, 

CVF e percentual do previsto da CVF) e a comparação das curvas foi 

dada pelo teste de Log-Rank. O efeito de fatores de risco foi avaliado 

pelo Modelo de Regressão de Cox bruto e ajustado pelas variáveis sexo, 

riqueza, atividade física, tabagismo, doenças circulatórias, doenças 

crônicas, idade, massa corporal e estatura. 

Também foi investigada a influência das mudanças dos valores 
de fibrinogênio entre as ondas 2 e 4 e a função pulmonar. Para a criação 

da variável de mudança dos valores de fibrinogênio, os valores das 

ondas 2 e 4 foram classificados em tercis, considerados normais os 

valores dos tercis inferior e médio, e alterados, o tercil superior. Após 

isso, gerada a variável de interesse com as seguintes categorias: valores 



45 

normais nas ondas 2 e 4, valores normais na onda 2 e alterados na onda 

4, valores alterados na 2 e normais na onda 4, e valores alterados nas 

ondas 2 e 4. 

Para verificar a relação entre a função pulmonar (VEF1, 

percentual do previsto do VEF1, CVF e percentual do previsto da CVF) 

e a mudança do fibrinogênio foi utilizada regressão linear bruta e 

ajustada pelas variáveis sexo, riqueza, atividade física, tabagismo, 

doenças circulatórias, doenças crônicas, idade, massa corporal e estatura 

com seus intervalos de 95% de confiança.  

Para todas as análises foi considerado o nível de significância 

de 5%. As análises foram conduzidas no programa estatístico Stata SE 

14.0. 

3.7 ASPECTOS ÉTICOS 

Todos os participantes do estudo assinaram os termos de 

consentimento (ANEXO B). O Serviço Nacional de Ética em Pesquisa 

do Reino Unido (London Multicentre Research Ethics Committee 

(MREC/01/2/91) aprovou o ELSA. 
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4 RESULTADOS 

4.1 RELAÇÃO ENTRE A INTERAÇÃO DE FIBRINOGÊNIO E 

FUNÇÃO PULMONAR COM A MORTALIDADE 

4.1.1 Dados descritivos 

Foram incluídas nas análises 5.479 pessoas que tinham 

informações de interesse. A Tabela 1 demonstra a distribuição das 

variáveis sociodemográficas e de saúde. O predomínio de participantes 

era do sexo feminino (53,6%), entre 50 e 59 anos de idade (41,5%), 

pertencentes ao quintil superior de riqueza (24,1%), classificados como 

praticantes de nível moderado de atividade física (50%), ex-fumantes 

(47,1%), sem doenças circulatórias (54,4%) e crônicas (63,3%). Os 

óbitos foram predominantes na população masculina (16,1%), acima de 

80 anos de idade (57,9%), pertencentes ao segundo quintil de riqueza 

(14,9%), sedentários (28,5%), fumantes (15,9%), com doenças 

circulatórias (18,3%) e crônicas (17,5%).  
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Tabela 1 - Distribuição das variáveis sociodemográficas e de saúde, English 

Longitudinal Study of Ageing, Inglaterra, 2002-2013 

 
Legenda: IC95%: Intervalo de confiança de 95%. 

Fonte: da autora, 2019. 

 

A tabela 2 representa a distribuição dos valores de fibrinogênio, 

CVF, VEF1, % da CVF prevista, % do VEF1 previsto, massa corporal e 

estatura. 

 

n % (IC95%)

Masculino 2.540 46,4 (45,0;47,7) 410 16,1 (14,8;17,6)

Feminino 2.939 53,6 (52,3;55,0) 333 11,3 (11,3;12,5)

50-59 2.280 41,5 (40,3;42,9) 83 3,6 (2,9;4,5)

60-69 1.747 31,9 (30,7;33,1) 160 9,2 (7,9;10,6)

70-79 1.103 20,1 (19,1;21,2) 298 27,0 (24,7;29,7)

80+ 349 6,4 (5,6;7,0) 202 57,9 (52,6;63,0)

Quintil inferior 738 13,7 (12,8;14,6) 170 23,0 (20,1;26,2)

2o. Quintil 979 18,2 (17,2;19,2) 146 14,9 (12,8;17,3)

3o. Quintil 1.129 21,0 (19,9;22,1) 136 12,0 (10,3;14,1)

4o. Quintil 1.242 23,0 (22,0;24,2) 158 12,7 (11,0;14,7)

Quintil superior 1.297 24,1 (23,0;25,2) 129 9,9 (8,4;11,7)

Sedentário 249 4,5 (4,0;4,1) 71 28,5 (23,2;34,4)

Baixo 681 12,5 (11,6;13,3) 159 23,3 (20,3;26,7)

Moderado 2.732 50,0 (48,7;51,3) 369 13,5 (12,3;14,8)

Alto 1.802 33,0 (31,7;34,2) 144 8,0 (6,8;9,3)

Não fumante 2.020 37,0 (35,7;38,2) 193 9,6 (8,3;10,9)

Ex-fumante 2.576 47,1 (45,8;48,5) 412 16,0 (14,6;17,5)

Fumante 868 15,9 (14,9;16,9) 138 15,9 (13,6;18,5)

Não 2.978 54,4 (53,1;55,7) 286 9,6 (8,6;10,7)

Sim 2.497 45,6 (44,3;46,9) 456 18,3 (16,8;19,8)

Não 3.467 63,3 (62;64,6) 391 11,3 (10,3;12,4)

Sim 2.009 36,7 (35,4;38,0) 352 17,5 (15,9;19,2)

Hábito tabágico (n=5.464)

Doenças circulatórias (n=5.475)

Doenças crônicas (n=5.476)

Óbitos

Sexo (n=5.479)

Grupo etário (n=5.479)

Riqueza (n=5.385)

Atividade Física (n=5.464)

Variáveis n % (IC95%)



49 

Tabela 2 - Distribuição das variáveis contínuas, English Longitudinal Study 

of Ageing, Inglaterra, 2002 

 
Legenda: CVF: Capacidade Vital Forçada; VEF1: Volume Expiratório Forçado 

no Primeiro Segundo; DP: Desvio-padrão. 

Fonte: da autora, 2019. 

4.1.2 Mortalidade 

A tabela 3 demonstra a distribuição dos óbitos, probabilidade de 

sobrevivência e razão de risco bruta e ajustada. As categorias de 

interação entre fibrinogênio e valores de função pulmonar foram 

classificadas e estão apresentadas em tercis. Os tercis superiores 

obtiveram maior incidência de óbitos, enquanto os tercis inferiores 

demonstraram maiores probabilidades de sobrevivência. Na análise 

bruta, todos os tercis foram associados ao risco de óbito. No entanto, na 

análise ajustada, apenas o tercil superior manteve-se associado de forma 

independente com todos os valores da função pulmonar, com aumento 

de no mínimo 75% no risco de óbito.  

  

Variáveis Total Média (DP) Mediana Tercil inferior Tercil médio Tercil superior

Fibrinogênio (g/dL) 5479 3,20 (0,72) 3,1 1,00; 2,90 3,00; 3,40 3,50; 8,90

CVF 5479 3,21 (1,07) 3,11 0,54; 2,63 2,64; 3,50 3,51; 9,94

VEF1 5473 2,35 (0,85) 2,32 0,09; 1,94 1,95; 2,63 2,64; 7,59

% do previsto da CVF 5116 101,62 (21,10) 102,4 20,29; 92,66 92,67; 110,20 110,21; 149,93

% do previsto do VEF1 5246 93,58 (23,87) 96,76 2,63; 86,63 86,66; 104,32 104,33;149,80

Massa corporal (Kg) 5332 76,61 (15,31) 75,8 34,50; 69,20 69,30; 82,00 82,10; 171,60

Estatura (m) 5329 1,65 (0,09) 1,65 1,376; 1,610 1,611; 1,700 1,701; 2,014
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Tabela 3 - Distribuição dos óbitos, probabilidade de sobrevivência e razão 

de risco bruta e ajustada em indivíduos acima de 50 anos, Inglaterra, no 

período de 2005 a 2013 

 
*Ajustada por sexo, riqueza, atividade física, tabagismo, doenças circulatórias, 

doenças crônicas, idade, massa corporal e estatura. 

Legenda: CVF: Capacidade Vital Forçada; VEF1: Volume Expiratório Forçado 

no Primeiro Segundo; IC95%: Intervalo de confiança de 95%; S(t): Função de 

sobrevivência; HR: Hazard ratio. 

Fonte: da autora, 2019. 

 

As figuras 2, 3, 4 e 5 apresentam as curvas de sobrevivência 

estratificadas pela interação entre os tercis superiores de fibrinogênio e 

os tercis inferiores da função pulmonar. Em todas figuras, a pior 

probabilidade de sobrevivência é encontrada naqueles de tercil superior 

da interação.  

N % (IC95%)

<0,001

119 6,5 (5,5;7,7) 91,9 (90,4;93,3) 1 1

186 10,2 (8,9;11,7) 87,0 (85,1;88,8) 1,59 (1,27;2,01) 1,16 (0,90;1,49)

238 24,0 (22,1;26,0) 71,2 (68,8;73,5) 4,18 (3,41;5,12) 1,92 (1,49;2,48)

<0,001

133 7,3 (6,2;8,5) 91,0 (89,4;92,4) 1 1

190 10,4 (9,1;11,9) 86,7 (84,7;88,5) 1,45 (1,16;1,81) 1,07 (0,84;1,36)

420 23,0 (21,1;25,0) 72,5 (70,1;74,7) 3,54 (2,91;4,31) 1,83 (1,43;2,35)

<0,001

136 7,8 (6,6;9,1) 90,3 (88,5;91,8) 1 1

170 9,7 (8,4;11,2) 88,0 (86,1;89,6) 1,26 (1,01;1,58) 1,1 (0,87;1,38)

342 19,6 (17,8;21,5) 76,1 (73,7;78,3) 2,76 (2,26;3,37) 1,75 (1,42;2,15)

<0,001

122 7,2 (6,0;8,5) 91,4 (89,8;92,7) 1 1

169 9,9 (8,6;11,4) 87,2 (85,2;89,0) 1,43 (1,13;1,80) 1,13 (0,89;1,43)

337 19,8 (17,9;21,7) 76,0 (73,5;78,2) 3,03 (2,46;3,73) 1,75 (1,40;2,18)

Tercil superior

Tercil médio

Tercil inferior

Tercil médio

Tercil superior

S(t) (IC95%) Valor de p
HR Bruta 

(IC95%)

HR Ajustada* 

(IC95%)

Fibrinogênio e VEF1

Variáveis
Óbitos

Fibrinogênio e CVF

Fibrinogênio e % 

previsto do VEF1 

Fibrinogênio e % 

previsto da CVF

Tercil inferior

Tercil médio

Tercil superior

Tercil inferior

Tercil médio

Tercil inferior

Tercil superior
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Figura 2 - Probabilidade de sobrevivência estratificada pelas categorias de 

interação entre fibrinogênio e volume expiratório forçado (VEF1) em 

indivíduos acima de 50 anos, Inglaterra, no período de 2005 a 2013 

 

 
Fonte: da autora, 2019.   
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Figura 3 - Probabilidade de sobrevivência estratificada pelas categorias de 

interação entre fibrinogênio e capacidade vital forçada (CVF) em 

indivíduos acima de 50 anos, Inglaterra, no período de 2005 a 2013 

 

 
Fonte: da autora, 2019.   
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Figura 4 - Probabilidade de sobrevivência estratificada pelas categorias de 

interação entre fibrinogênio e percentual do previsto do volume expiratório 

forçado (VEF1) em indivíduos acima de 50 anos, Inglaterra, no período de 

2005 a 2013 

 

 
Fonte: da autora, 2019.   
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Figura 5 - Probabilidade de sobrevivência estratificada pelas categorias de 

interação entre fibrinogênio e percentual do previsto da capacidade vital 

forçada (CVF) em indivíduos acima de 50 anos, Inglaterra, no período de 

2005 a 2013 

 

 
Fonte: da autora, 2019. 

4.2 RELAÇÃO ENTRE FIBRINOGÊNIO E FUNÇÃO 

PULMONAR 

4.2.1 Participantes 

Foram incluídos 3.293 participantes com as medidas dos níveis 

de fibrinogênio nas ondas 2 e 4 e os testes de função pulmonar na onda 

2 e 6. O tempo de seguimento da coorte foi de 6 anos. A Figura 6 

apresenta o processo de seleção das ondas do ELSA. 
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Figura 6 - Fluxograma da seleção de indivíduos provenientes das coletas do 

ELSA incluídos no estudo, English Longitudinal Study of Ageing, 

Inglaterra, 2002 a 2013 

 
Fonte: da autora, 2019. 

4.2.2 Dados descritivos 

A Tabela 4 demonstra a distribuição das variáveis 

sociodemográficas e de saúde dos participantes do ELSA, bem como a 

variável que representa a mudança dos níveis de fibrinogênio da onda 2 

para a onda 4. A maioria dos participantes era do sexo feminino 

(56,3%), pertencentes ao menor quintil de riqueza (27,0%), com nível 

moderado de atividade física (50,4%), classificados como ex-fumantes 

(45,6%), sem doenças circulatórias (57,6%) e sem doenças crônicas 

(64,9%). Em relação ao fibrinogênio, 59,1% permaneceram com os 
níveis normais entre as ondas 2 e 4.  

 

Onda 1 
(n=11.391) 

Perdas (n=2.611) 

Onda 2 
(n=8.780) 

Função pulmonar 
e fibrinogênio 

(n=5.479) 

Excluídos função 
pulmonar 
(n=1.725) 

Critérios de exclusão (n=169) 

Recusa/outras razões (n=300) 

Sem informação (n=1.256) 

Excluídos 
fibrinogênio 
(n=2.914) 

Critérios de exclusão 
(n=1.800) 

Sem informação (n=1.114) 

Onda 4 
(n=5.625) 

Fibrinogênio 
(n=4.064) 

Excluídos 
(n=1.802) 

Critérios de exclusão 
(n=1.802) 

Sem informação (n=137) 

Onda 6 
(n=4.767) 

Função pulmonar 
(n=4.425) 

Excluídos 
(n=2.600) 

Critérios de exclusão 
(n=725) 

Sem informação 
(n=1.875) 

Incluídos 
(n=3.293) 

Excluídos 
(n=771) 
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Tabela 4 - Distribuição das variáveis sociodemográficas e de saúde, English 

Longitudinal Study of Ageing, Inglaterra, 2002 a 2013 

 
Legenda: IC95%: Intervalo de confiança de 95%. 

Fonte: da autora, 2019. 

 

A Tabela 5 exibe a descrição das variáveis contínuas. A idade 

média dos participantes do estudo foi 62,2 anos. Os valores médios do 

VEF1 atingidos na onda 2 foram 2,43 litros e 95,5% do previsto, 

n % (IC95%)

Masculino 1.439 43,7 (42,0; 45,4)

Feminino 1.854 56,3 (54,5; 57,9)

Menor quintil 380 11,7 (10,6; 12,8)

Segundo quintil 547 16,9 (15,6; 18,2)

Terceiro quintil 678 20,9 (19,5; 22,3)

Quarto quintil 761 23,5 (22,0; 24,9)

Maior quintil 872 27,0 (25,4; 28,4)

Sedentário 110 3,5 (2,7; 4,0)

Baixo 357 10,8 (9,8; 11,9)

Moderado 1.656 50,4 (48,7; 52,1)

Alto 1.160 35,3 (33,7; 36,9)

Não fumante 1.288 39, 2 (37,5; 40,9)

Ex-fumante 1.496 45,6 (43,8; 47,2)

Fumante atual 499 15,2 (14,0; 16,4)

Não 1.895 57,6 (55,8; 59,2)

Sim 1.396 42,4 (40,7; 44,1)

Não 2.135 64,9 (63,2; 66,5)

Sim 1.155 35,1 (33,4; 36,7)

Normal nas ondas 2 e 4 1.946 59,1 (57,4; 60,7)

Normal na onda 2 e alterado na onda 4 405 12,3 (11,2; 13,4)

Alterado na onda 2 e normal na onda 4 416 12,6 (11,5; 13,8)

Alterado nas ondas 2 e 4 526 16,0 (14,7; 17,2)

Doenças circulatórias (n=3.291)

Doenças crônicas (n=2.980)

Fibrinogênio nas ondas 2 e 4 (n=3.293)

Variáveis

Sexo (n=3.293)

Riqueza (n=3.238)

Atividade física (n= 3.283)

Tabagismo (n=3.283)
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enquanto na onda 6, corresponderam a 2,20 litros e 97,8% do seu valor 

previsto. Em relação à CVF na onda 2, foram obtidos os valores médios 

de 3,32 em litros e 103,75% do valor previsto. Ao passo que, a CVF na 

onda 6 tiveram valores médios de 3,2 litros e 108,2% do valor previsto. 

 
Tabela 5 - Distribuição das variáveis contínuas, English Longitudinal Study 

of Ageing, Inglaterra, 2002 a 2013 

 
Legenda: kg: quilograma.; m: metro; CVF: Capacidade Vital Forçada; VEF1: 

Volume Expiratório Forçado no Primeiro Segundo; DP: Desvio-padrão. 

Fonte: da autora, 2019. 

4.2.3 Valores absolutos da função pulmonar 

Os valores absolutos (em litros) do VEF1 e da CVF 

demonstraram relação significativa entre seus declínios e a alteração dos 

níveis plasmáticos de fibrinogênio para as análises brutas e ajustadas. 

Para os valores brutos, as categorias de mudança do fibrinogênio de 

normal para alterado, alterado para normal e manutenção da alteração 

nas ondas 2 e 4 demonstraram quedas de 0,20 litros (IC95%-0,30;-0,10), 

0,25 litros (IC95%-0,35;-0,15) e 0,40 litros (IC95%-0,49;-0,31) dos 

VEF1 comparados aos que mantiveram níveis normais de fibrinogênio, 

respectivamente. Ao relacionar com a CVF, as categorias de mudança 

do fibrinogênio de normal para alterado, alterado para normal e 

manutenção da alteração obtiveram diminuições de 0,23 litros (IC95%-

0,36;-0,10), 0,30 litros (IC95%-0,43;-0,17) e 0,48 litros (IC95%-0,60;-

0,37) da capacidade em relação aos que mantiveram níveis normais, 

respectivamente. 

Após o ajuste pelas variáveis de confusão, manteve-se a relação 

entre o declínio da função pulmonar com a alteração dos níveis de 

fibrinogênio de normal para alterado com diminuição de 0,08 litros 

Variáveis Total Média (DP) Mediana Mínimo Máximo

Idade 3.288 62,25 (8,56) 61 50 89

Massa corporal (kg) 3.223 76,37 (15,04) 75,3 40,2 171,6

Altura (m) 3.224 1,66 (0,09) 1,65 1,37 2,01

VEF1 onda 2 3.121 2,43 (0,83) 2,39 0,5 6,94

% do valor previsto do VEF1 - onda 23.030 95,45 (23,21) 98,23 15,77 149,26

CVF onda 2 3.124 3,32 (1,06) 3,2 0,57 9,94

% do valor previsto da CVF - onda 22.949 103,75 (20,48) 104,56 20,29 149,93

VEF1 onda 6 2.020 2,28 (0,72) 2,21 0,53 4,77

% do valor previsto do VEF1 - onda 61.951 97,84 (21,73) 98,87 15,5 149,68

CVF onda 6 2.020 3,21 (0,96) 3,08 0,93 6,59

% do valor previsto da CVF - onda 61.909 108,28 (19,87) 108,77 33,86 149,99
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(IC95%-0,14;-0,02) do VEF1 e 0,08 litros (IC95%-0,15;-0,01) da CVF 

comparados aos seus valores basais; e da manutenção da alteração dos 

níveis de fibrinogênio com queda de 0,09 litros (IC95%-0,15;-0,04) do 

VEF1 e de 0,10 litros (IC95%-0,16;-0,03) da CVF em relação aos seus 

valores basais. As categorias que representam a alteração do 

fibrinogênio para níveis normais não manteve a relação estatisticamente 

significativa com o declínio da função pulmonar. 

 
Figura 7 - Relação entre os valores absolutos (em litros) do VEF1 e CVF e a 

mudança do fibrinogênio por meio de regressão linear bruta e ajustada, 

English Longitudinal Study of Ageing, Inglaterra, 2002 a 2013 

 
Ajustada por sexo, riqueza, atividade física, tabagismo, doenças circulatórias, 

doenças crônicas, idade, massa corporal e estatura. 

Legenda: CVF: Capacidade Vital Forçada; VEF1: Volume Expiratório Forçado 

no Primeiro Segundo. 

Fonte: da autora, 2019. 

4.2.4 Percentual dos valores previstos da função pulmonar 

A alteração dos níveis plasmáticos de fibrinogênio demonstrou 

relação significativa com o declínio da função pulmonar ao longo do 

tempo nas análises brutas. Para a categoria que representa a mudança 

dos níveis de fibrinogênio de normal para alterado, ocorreu redução de 
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4,15 (IC95%:-7,27;-1,04) do percentual do valor previsto do VEF1 e 

4,12 (IC95%:-7,02;-1,21) do percentual do valor previsto da CVF. Em 

relação à categoria que demonstra a mudança dos níveis de fibrinogênio 

de alterado para normal, ocorreu redução de 5,14 (IC95%:-8,15;-2,15) 

do percentual previsto do VEF1 e 4,73 (IC95%:-7,51;-1,94) do 

percentual do valor previsto da CVF. Ao passo que para as categorias 

que permaneceram com os níveis alterados, a diminuição foi de 8,07 

(IC95%:-10,82;-5,31) para o percentual do valor previsto do VEF1 e 

6,25 (IC95%-8,80;-3,70) para o percentual do previsto da CVF.  

Ao ajustar por sexo, riqueza, atividade física, tabagismo, doenças 

circulatórias, doenças crônicas, idade, massa corporal e altura, manteve-

se a relação entre o declínio dos valores previstos do VEF1 e a 

manutenção da alteração dos níveis de fibrinogênio com redução de 2,92 

(IC95%:-5,26;-0,57). Entretanto, não foi encontrada relação entre as 

categorias de mudança dos níveis de fibrinogênio de normal para 

alterado e de alterado para normal com reduções de 1,87 (IC95%:-

4,44;0,70) e 0,87 (IC95%:-3,34;1,61) do percentual do valor previsto do 

VEF1, respectivamente. Em relação ao percentual do valor previsto da 

CVF, após o ajuste das variáveis, foi encontrada associação entre o 

desfecho e todas as categorias da exposição com diminuição de 2,56 

(IC95%:-4,96;-0,15) para a mudança de fibrinogênio normal para 

alterado e de 2,25 (IC95%-4,42;-0,80) para a manutenção dos níveis 

alterados. Para a categoria que representa a alteração dos níveis de 

fibrinogênio para níveis normais, não foi encontrada relação entre 

exposição e desfecho com diminuição de 1,21 (IC95%:-3,50;1,08) do 

percentual do valor previsto da CVF ao longo do acompanhamento. 

 



60 

Figura 8 - Relação entre o percentual dos valores previstos do VEF1 e da 

CVF e a mudança dos valores de fibrinogênio por meio de regressão linear 

bruta e ajustada, English Longitudinal Study of Ageing, Inglaterra, 2002 a 

2013 

 
Ajustada por sexo, riqueza, atividade física, tabagismo, doenças circulatórias, 

doenças crônicas, idade, massa corporal e estatura. 

Legenda: CVF: Capacidade Vital Forçada; VEF1: Volume Expiratório Forçado 

no Primeiro Segundo. 

Fonte: da autora, 2019. 
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5 DISCUSSÃO 

Os tercis superiores da interação entre fibrinogênio e VEF1, 

fibrinogênio e CVF, fibrinogênio e percentual do previsto do VEF1 e 

fibrinogênio e percentual previsto da CVF obtiveram maior incidência 

de óbitos, enquanto os tercis inferiores das quatro categorias 

demonstraram maiores probabilidades de sobrevivência. Ao ajustar as 

análises pelas variáveis de confusão, apenas os tercis superiores foram 

associados de forma independente ao risco de óbito, com 92% de 

aumento do risco para a interação entre o fibrinogênio e VEF1 em litros, 

83% de aumento do risco para a interação entre fibrinogênio e CVF em 

litros e 75% de aumento do risco de óbito entre a interação do 

biomarcador e os percentual dos valores previstos de VEF1 e CVF. 

Os achados do presente estudo em relação às análises de 

sobrevivência, estão alinhados aos da coorte prospectiva realizada com 

331 indivíduos entre 40 e 79 anos, em que os participantes com menores 

níveis de concentrações plasmáticas de fibrinogênio demonstraram 

melhores taxas de sobrevivência quando comparados àqueles com 

maiores concentrações após seguimento de 26 anos
60

.  

Ademais, a interação entre fibrinogênio e o VEF1 em litros 

demonstrou o maior percentual de aumento de risco de óbito. Na 

literatura, o VEF1 tem sido relatado como importante preditor de 

mortalidade em estudos de coorte
33; 34

. Knuiman et al.
33

 analisaram a 

associação entre o VEF1, sintomas respiratórios e mortalidade por 

diversas causas, incluindo as doenças respiratórias, por meio de um 

estudo de coorte com população de 4.277 indivíduos. Concluiu-se que o 

VEF1 foi preditor significativo para a mortalidade por todas as doenças. 

Ainda, a interação entre o biomarcador e os percentuais dos valores 

previstos da função pulmonar, mesmo após o ajuste pelas possíveis 

variáveis de confusão, demonstrou 75% de aumento de risco de óbito 

nos tercis superiores em relação aos tercis inferiores para VEF1 [HR 

1,75 (IC95% 1,42;2,15)] e CVF [1,75 (IC95% 1,4;2,18)].  

O estudo PLATINO
34

, por meio de uma coorte de base 

populacional, investigou a redução dos parâmetros da função pulmonar 

em indivíduos com DPOC, comparando VEF1 e CVF com o objetivo de 
identificar o melhor preditor de mortalidade. Em relação aos parâmetros 

de função pulmonar, mesmo após o ajuste de possíveis fatores de 

confusão, valores menores de VEF1 foram associados ao risco de 

mortalidade geral e por causas respiratórias. A CVF, diferente dos 

nossos achados, não foi associada à mortalidade geral. 
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Estudos longitudinais têm relacionado o fibrinogênio com a 

mortalidade
23; 57; 58

. Danesh e colegas
20

, em 2005, realizaram metanálise 

de estudos prospectivos com 154.211 indivíduos em 31 estudos e 

demonstraram correlação entre fibrinogênio plasmático e morte por 

DPOC, com aumento do risco de óbito de 3,7 a cada 1 grama de 

aumento de fibrinogênio (IC95% 2,75-4,97).  

Agustí e colegas
8
, em 2012, identificaram em seu estudo um 

subgrupo de pacientes com DPOC e níveis elevados de biomarcadores 

inflamatórios que, apesar do comprometimento da função pulmonar 

relativamente semelhante, aumentaram significativamente a mortalidade 

por todas as causas e a frequência de exacerbações da doença. Ainda, 

estudo de Celli e colegas
9
 com 948 indivíduos provenientes do 

Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate 

Endpoints (ECLIPSE) demonstrou que o fibrinogênio foi associado à 

mortalidade após o ajuste para variáveis clínicas conhecidas por predizer 

morte em DPOC, após 3 anos de acompanhamento.  

Além da associação à mortalidade, a alteração dos níveis 

plasmáticos de fibrinogênio ao longo do tempo demonstrou relação 

significativa com o declínio dos valores previstos da função pulmonar 

nas análises brutas. Após o ajuste pelas variáveis de confusão, manteve-

se a relação entre a manutenção dos níveis alterados de fibrinogênio e o 

declínio dos valores previstos do VEF1 durante o período de 

seguimento. No entanto, não foi encontrada relação entre a alteração de 

níveis normais de fibrinogênio para níveis alterados e o declínio do 

VEF1. Para a CVF, todas as categorias de mudança dos níveis de 

fibrinogênio apresentaram relação significativa com a diminuição da 

variável nas análises bruta e ajustada. Ao relacionar a mudança nos 

níveis de fibrinogênio e declínio da função pulmonar utilizando os 

valores em litros, verificaram-se diminuições significativas do VEF1 e 

da CVF em relação à alteração dos níveis plasmáticos de fibrinogênio 

para a análise bruta e para a análise ajustada.  

O fibrinogênio possui papel fundamental na coagulação 

sanguínea e está ligado a processos patológicos de doenças 

respiratórias
68; 69

. Estimuladores inflamatórios induzem as células 

epiteliais alveolares do pulmão a sintetizar e secretar o fibrinogênio de 

forma independente à clivagem de trombina, o que demonstra a 

importância do biomarcador no processo inflamatório
70; 71

. No pulmão 

normal, a quantidade de fibrinogênio é insignificante
72

. Ainda, estudos 

experimentais em modelos animais sugerem que o fibrinogênio pode ser 

importante molécula efetora na doença das vias aéreas
55; 56

. O 

fibrinogênio nos pulmões pode inativar o surfactante pulmonar, causar 
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aumento da relação superfície-tensão nas vias aéreas distais, promover a 

expressão de moléculas que induzem fibrose e estreitamento das vias 

aéreas e ativar o tipo inibidor do ativador do plasminogênio-1 e levar ao 

excesso de deposição de fibrina, o que ocasiona estreitamento das vias 

aéreas
73

. Essas propriedades do biomarcador podem explicar o 

envolvimento nos mecanismos causais de inflamação e prejuízos à 

função pulmonar encontradas em nossos resultados. 

O estudo de Thyagarajan e colegas
14

 destaca que a inflamação 

sistêmica pode estar envolvida na patogênese dos distúrbios pulmonares 

crônicos. Por meio de dados de 4.040 indivíduos com média de 30 anos 

de idade do Coronary Artery Risk Development in Young Adults 
(CARDIA), foram coletadas amostras de fibrinogênio e valores 

espirométricos. O nível plasmático de fibrinogênio no 5º ano foi 

significativamente relacionado à função pulmonar no 10º ano de 

acompanhamento. O estudo sugere que o fibrinogênio pode acelerar o 

declínio da função pulmonar em adultos jovens e predispô-los a doenças 

das vias aéreas. Ainda, estudo de Kalhan e colegas
15

, com 2.132 adultos 

jovens estadunidenses provenientes de dados do CARDIA durante 15 

anos, também demonstrou que o nível de fibrinogênio elevado resulta 

em diminuição da VEF1 e da CVF, independente do tabagismo. 

Contudo, os estudos descritos acima utilizaram populações mais jovens. 

Nosso estudo encontrou relação entre a mudança dos níveis de 

fibrinogênio ao longo do tempo e o declínio da função pulmonar em 

uma coorte de envelhecimento. Por meio do nosso conhecimento, 

nenhum outro estudo verificou longitudinalmente os níveis do 

biomarcador e relacionou com a função pulmonar nas populações mais 

velhas. Sin e colegas
74

, em 2003, verificaram que indivíduos acima de 

50 anos com obstrução ao fluxo aéreo apresentavam níveis mais 

elevados de fibrinogênio que os controles, porém não foi descrita a 

relação entre a função pulmonar e a mudança dos níveis de fibrinogênio 

ao longo do tempo.  

Há poucos dados disponíveis de estudos longitudinais
40

 sobre o 

declínio da função pulmonar em pessoas idosas, sem diagnóstico 

confirmado de doença respiratória usando parâmetros como o VEF1 e a 

CVF. Os resultados dos estudos longitudinais que relacionaram o 

fibrinogênio com a função pulmonar são inconsistentes devido aos 

diferentes desenhos metodológicos e modelos estatísticos utilizados, o 

que dificulta a comparabilidade dos achados
7; 14; 15

.  

O ELSA possui inúmeras informações de linha de base e de 

acompanhamento sobre parâmetros demográficos e clínicos importantes 

dos participantes, o que permitiu ajustar cuidadosamente possíveis 
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fatores de confusão em nosso estudo. O mais importante potencial fator 

de confusão foi o tabagismo, que por si só induz inflamação sistêmica e 

é um fator de risco conhecido de redução da função pulmonar
75

. Foi 

assegurado que, mesmo para os indivíduos não-fumantes, há relação 

entre a alteração dos níveis de fibrinogênio de normal para alterado e o 

declínio da função pulmonar com diminuição do VEF1 e da CVF 

comparados aos seus valores basais. Ainda, foi demonstrada relação da 

manutenção dos níveis alterados de fibrinogênio com queda dos valores 

do VEF1 e da CVF ao final do acompanhamento em relação aos seus 

valores basais. A alteração do fibrinogênio para níveis normais ao longo 

do tempo não manteve a relação com o declínio da função pulmonar. No 

entanto, níveis mais baixos de fibrinogênio também podem ser 

indicativo da ativação do sistema inflamatório e resultado de consumo 

mais rápido que a síntese do biomarcador. As citocinas inflamatórias 

regulam a fibrinólise e, portanto, a supressão das proteínas sinalizadoras 

de citocinas podem inibir a inflamação pulmonar
76

. 

Ao analisar os valores previstos da função pulmonar, manteve-se 

a relação entre a manutenção da alteração dos níveis de fibrinogênio ao 

longo do tempo e o declínio do percentual do valor previsto do VEF1. 

Entretanto, não foi encontrada relação estatisticamente significativa 

entre as categorias de mudança dos níveis de fibrinogênio de normal 

para alterado ao longo do tempo e o percentual do valor previsto do 

VEF1. Apesar da média de 62,25 (DP 8,56) anos dos participantes do 

estudo, esse resultado pode ter sido influenciado por uma possível 

limitação, devido ao uso de equações de predição para a população 

européia até os 65 anos
63

.  

Em relação ao percentual do valor previsto da CVF, após o ajuste 

das variáveis, foi encontrada associação entre o declínio do desfecho e 

todas as categorias da exposição para a mudança de fibrinogênio normal 

para alterado e para a manutenção dos níveis alterados. Além do 

tabagismo, as associações são independentes de sexo, idade, massa 

corporal, estatura, riqueza, atividade física, presença de doenças 

circulatórias e doenças crônicas. 

Em 2015, dados de 1.144 indivíduos de 40 a 79 anos da 

população estadunidense por meio do National Health and Nutrition 

Examination Survey III Linked Mortality Study foram analisados e 

demonstraram relação entre níveis elevados de fibrinogênio e declínio 

da função pulmonar, particularmente para o grupo com função pulmonar 

obstrutiva moderada à severa
23

. Mannino e colegas
58

, em 2012, também 

encontraram relação entre níveis alterados de fibrinogênio e o declínio 

da função pulmonar, onde os indivíduos em estágio 3 ou 4 da 
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classificação GOLD
59

 (VEF1/CVF <0,70 e VEF1 <50%) apresentaram 

maiores níveis de fibrinogênio plasmático do que os indivíduos em 

estágio 2 (VEF1/CVF <0,70 e VEF1 <50 a 80%) ou 1 (VEF1/CVF <0,70 

e VEF1 >80%). No entanto, ambos os estudos verificaram o declínio da 

função pulmonar em uma população com doença pulmonar já 

estabelecida. Nossos resultados demonstram o declínio da função 

pulmonar em litros independente de doenças crônicas de base. 

Estudo de Jiang e colegas
7
 com 5.011 indivíduos da população 

estadunidense acima de 65 anos do Cardiovascular Health Study em 

seguimento de 16 anos, não foi encontrada relação entre a elevação dos 

níveis de fibrinogênio e o declínio do VEF1 e da CVF com o aumento da 

idade. Encontrou relação apenas entre o aumento dos níveis do 

biomarcador e da relação VEF1/CVF. Possivelmente, devido às perdas 

de seguimento do estudo com altas taxas de mortalidade e forte 

associação inversa do VEF1 e da CVF, mas não da relação VEF1/CVF 

com a mortalidade. 

Nosso estudo possui algumas limitações. Primeiramente, o viés 

de seguimento devido à morte, doença ou falta de interesse. Segundo, a 

ausência de dados sobre as causas de óbito dos indivíduos com 

informações de prejuízo da função pulmonar na onda 2 de coletas, e que 

foram a óbito durante o período de seguimento do estudo. Terceiro, a 

ausência de equações de referência utilizadas para obter os valores 

previstos do VEF1 e da CVF na população inglesa acima de 65 anos de 

idade. 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Os tercis superiores da interação entre fibrinogênio e VEF1, 

fibrinogênio e CVF, fibrinogênio e percentual do valor previsto do VEF1 

e fibrinogênio e percentual do valor previsto da CVF obtiveram maior 

incidência de óbitos, enquanto os tercis inferiores das quatro categorias 

demonstraram maiores probabilidades de sobrevivência. Ao ajustar as 

análises pelas variáveis de confusão, apenas os tercis superiores foram 

associados ao risco de óbito. 

A alteração dos níveis de fibrinogênio demonstrou estar 

relacionada com o declínio da função pulmonar ao longo do tempo em 

uma coorte de envelhecimento. Todas as categorias de mudança dos 

níveis do biomarcador apresentaram relação estatisticamente 

significativa com a diminuição do VEF1 e da CVF, exceto a categoria de 

mudança dos níveis normais para alterados de fibrinogênio e a redução 

do VEF1 ao longo do tempo ao utilizar os percentual dos valores 

previstos na análise. 

Na literatura não foram encontrados estudos que verificaram a 

interação entre o VEF1, CVF, o percentual dos valores previstos do 

VEF1 e da CVF e a alteração dos níveis de fibrinogênio em uma coorte 

de envelhecimento independente de doenças de base.Além da 

contribuição para o corpo científico de conhecimento epidemiológico, o 

presente estudo é clinicamente relevante para os profissionais de saúde, 

devido a importância de prever os riscos de mortalidade por todas as 

causas e avaliar os fatores potencialmente modificáveis com o objetivo 

de orientar o manejo individual do paciente e as abordagens 

terapêuticas. 
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APÊNDICE A – Chave de Busca utilizada no Pubmed 

Chave de busca utilizada para revisão da literatura de estudos 

epidemiológicos que investigaram a relação entre fibrinogênio e função 

pulmonar: 

 

“Lung Volume Measurement”[Title/Abstract] OR “Measurement, Lung 
Volume”[Title/Abstract] OR “Measurements, Lung 

Volume”[Title/Abstract] OR “Lung Capacities”[Title/Abstract] OR 
“Capacities, Lung”[Title/Abstract] OR “Capacity, 

Lung”[Title/Abstract] OR “Lung Capacity”[Title/Abstract] OR “Lung 

Capacity, Total”[Title/Abstract] OR “Capacities, Total 
Lung”[Title/Abstract] OR “Capacity, Total Lung”[Title/Abstract] OR 

“Lung Capacities, Total”[Title/Abstract] OR “Total Lung 

Capacities”[Title/Abstract] OR “Function Test, 
Respiratory”[Title/Abstract] OR “Function Tests, 

Respiratory”[Title/Abstract] OR “Respiratory Function 
Test”[Title/Abstract] OR “Test, Respiratory Function”[Title/Abstract] 

OR “Tests, Respiratory Function”[Title/Abstract] OR “Pulmonary 

Function Tests”[Title/Abstract] OR “Function Test, 
Pulmonary”[Title/Abstract] OR “Function Tests, 

Pulmonary”[Title/Abstract] OR “Test, Pulmonary 
Function”[Title/Abstract] OR “Tests, Pulmonary 

Function”[Title/Abstract] OR “Lung Function Tests”[Title/Abstract] 

OR “Function Test, Lung”[Title/Abstract] OR “Function Tests, 
Lung”[Title/Abstract] OR “Lung Function Test”[Title/Abstract] OR 

“Test, Lung Function”[Title/Abstract] OR “Tests, Lung 

Function”[Title/Abstract] OR “Pulmonary Function 
Test”[Title/Abstract] OR “Respiratory Function Tests”[Title/Abstract] 

OR “Spirometries”[Title/Abstract] OR “Spirometry”[Title/Abstract] 
AND Fibrinogen[Title/Abstract] OR “Blood Coagulation Factor 

I”[Title/Abstract] OR “Coagulation Factor I”[Title/Abstract] OR 

“Factor I, Coagulation”[Title/Abstract] OR “Factor I[Title/Abstract]” 
OR “gamma-Fibrinogen[Title/Abstract]” OR “gamma 

Fibrinogen”[Title/Abstract]” e “(“Fibrinogen”[Title/Abstract] OR 
“Blood Coagulation Factor I”[Title/Abstract] OR “Coagulation Factor 

I”[Title/Abstract] OR “Factor I, Coagulation”[Title/Abstract] OR 

“Factor I[Title/Abstract]” OR “gamma-Fibrinogen[Title/Abstract]” 
OR “gamma Fibrinogen”[Title/Abstract])”.  
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Chave de busca utilizada para revisão da literatura de estudos que 

investigaram a influência do fibrinogênio sobre a mortalidade em 

indivíduos com prejuízo da função pulmonar: 

 

“(“Lung Volume Measurement”[Title/Abstract] OR “Measurement, 
Lung Volume”[Title/Abstract] OR “Measurements, Lung 

Volume”[Title/Abstract] OR “Lung Capacities”[Title/Abstract] OR 
“Capacities, Lung”[Title/Abstract] OR “Capacity, 

Lung”[Title/Abstract] OR “Lung Capacity”[Title/Abstract] OR “Lung 

Capacity, Total”[Title/Abstract] OR “Capacities, Total 
Lung”[Title/Abstract] OR “Capacity, Total Lung”[Title/Abstract] OR 

“Lung Capacities, Total”[Title/Abstract] OR “Total Lung 

Capacities”[Title/Abstract] OR “Function Test, 
Respiratory”[Title/Abstract] OR “Function Tests, 

Respiratory”[Title/Abstract] OR “Respiratory Function 
Test”[Title/Abstract] OR “Test, Respiratory Function”[Title/Abstract] 

OR “Tests, Respiratory Function”[Title/Abstract] OR “Pulmonary 

Function Tests”[Title/Abstract] OR “Function Test, 
Pulmonary”[Title/Abstract] OR “Function Tests, 

Pulmonary”[Title/Abstract] OR “Test, Pulmonary 

Function”[Title/Abstract] OR “Tests, Pulmonary 

Function”[Title/Abstract] OR “Lung Function Tests”[Title/Abstract] 

OR “Function Test, Lung”[Title/Abstract] OR “Function Tests, 
Lung”[Title/Abstract] OR “Lung Function Test”[Title/Abstract] OR 

“Test, Lung Function”[Title/Abstract] OR “Tests, Lung 

Function”[Title/Abstract] OR “Pulmonary Function 
Test”[Title/Abstract] OR “Respiratory Function Tests”[Title/Abstract] 

OR “Spirometries”[Title/Abstract] OR “Spirometry”[Title/Abstract]) 
AND (“mortality”[Title/Abstract] OR “Age Specific Death 

Rate”[Title/Abstract] OR “Age-Specific Death Rate”[Title/Abstract] 

OR “Case Fatality Rate”[Title/Abstract] OR “Decline, 
Mortality”[Title/Abstract] OR “Determinants, 

Mortality”[Title/Abstract] OR “Differential Mortality” [Title/Abstract] 
OR “Excess Mortality” [Title/Abstract] OR “Mortality 

Decline”[Title/Abstract] OR “Mortality Determinants”[Title/Abstract]  

OR “Mortality Rate”[Title/Abstract] OR “Mortality, 
Differential”[Title/Abstract] OR “Mortality, Excess” [Title/Abstract] 

OR “Age-Specific Death Rates”[Title/Abstract] OR “Case Fatality 

Rates” [Title/Abstract] OR “Death Rate, Age-Specific”[Title/Abstract] 
OR “Death Rates”[Title/Abstract] OR “Death Rates, Age-
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Specific”[Title/Abstract] OR “Declines, Mortality”[Title/Abstract] OR 

“Determinant, Mortality”[Title/Abstract] OR “Differential 

Mortalities”[Title/Abstract] OR “Excess Mortalities”[Title/Abstract] 
OR “Mortalities”[Title/Abstract] OR “Mortalities, 

Differential”[Title/Abstract] OR “Mortalities, Excess”[Title/Abstract] 

OR “Mortality Declines”[Title/Abstract] OR “Mortality 
Determinant”[Title/Abstract] OR “Mortality Rates”[Title/Abstract] OR 

“Rate, Age-Specific Death”[Title/Abstract] OR “Rate, Case 
Fatality”[Title/Abstract] OR “Rate, Death” OR “Rate, 

Mortality”[Title/Abstract] OR “Rates, Age-Specific 

Death”[Title/Abstract] OR “Rates, Case Fatality”[Title/Abstract] OR 
“Rates, Death”[Title/Abstract] OR “Rates, Mortality”[Title/Abstract] 

OR “Death Rate”[Title/Abstract] OR “Lethality”[Title/Abstract])”.  
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ANEXO A – Questionário de Atividade Física do ELSA 

We would like to know the type and amount of physical activity 

involved in your daily life. Do you take part in sports or activities that 

are vigorous 

 

1 more than once a week, 

2 once a week, 

3 one to three times a month, 

4 hardly ever, or never? 

 

And do you take part in sports or activities that are moderately energetic 

 

1 more than once a week, 

2 once a week, 

3 one to three times a month, 

4 hardly ever, or never? 

 

And do you take part in sports or activities that are mildly energetic 

 

1 more than once a week, 

2 once a week, 

3 one to three times a month, 

4 hardly ever, or never? 

 

Would you say your health is  

 

1 excellent, 

2 very good, 

3 good, 

4 fair, 

5 or, poor? 

 

How is your health in general? Would you say it was 

 

1 very good, 

2 good, 

3 fair, 

4 bad, 
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5 or, very bad?  
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ANEXO B – Termo de consentimento 
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