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RESUMO
Objetivamos investigar os efeitos da idade e do gênero no perfil de compostos orgânicos 
voláteis exalados. Avaliamos 68 adultos saudáveis nunca fumantes, comparando-
os pela idade e gênero. Analisamos amostras de ar exalado por um nariz eletrônico, 
o que resultou em “breathprints”. A análise dos principais componentes e a análise 
discriminante canônica mostraram que não houve distinção dos breathprints entre 
indivíduos mais velhos (≥ 50 anos) e mais jovens e nem entre homens e mulheres 
(acurácia com validação cruzada de 60,3% e 57,4%, respectivamente). Portanto, idade 
e gênero parecem não afetar o perfil global de compostos orgânicos voláteis exalados 
medidos por nariz eletrônico. 
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Desde a descoberta dos narizes eletrônicos (também 
conhecidos como e-noses) e de sua aplicação na 
determinação do perfil do ar exalado (isto é, criação de 
breathprints), grandes avanços têm sido feitos com relação 
à discriminação de doenças por meio da comparação 
de breathprints globais. Inúmeros estudos mostram 
o potencial de aplicação da determinação do perfil de 
compostos orgânicos voláteis (COVs) em três classes 
de doenças respiratórias: câncer de pulmão, infecções 
respiratórias e doenças pulmonares obstrutivas. Após a 
comprovação da capacidade dos narizes eletrônicos em 
farejar essas doenças, levantou-se a questão do que 
constitui os marcadores exalados dessas patologias. Como 
os narizes eletrônicos avaliam a mistura global de COVs 
no ar exalado, nenhum marcador primário discriminativo 
pode ser especificado com sendo sugestivo das vias 
fisiopatológicas envolvidas. Além disso, é necessário 
identificar e corrigir prováveis fontes de interferência do 
sinal, pois são potencialmente fatores de confusão.(1) O 
perfil de COVs exalados pode ser influenciado por fatores 
associados à doença, como o calibre e a inflamação das 
vias aéreas; fatores associados ao tratamento, como o 
uso de medicações; e fatores associados ao paciente, 
como idade, gênero, comorbidades, gravidez, dieta e 
tabagismo.(2) Com relação a idade e gênero, sabe-se 
que esses dois fatores alteram os níveis de COVs.(2) 
Estudos anteriores sobre a determinação do perfil do ar 
exalado, utilizando-se nariz eletrônico, em várias doenças 
sugerem que a idade não afeta o perfil global de COVs.(3,4) 
Porém, até onde sabemos, não há estudos que abordem 
especificamente a análise de biomarcadores exalados, 
utilizando-se nariz eletrônico, com relação a diferenças 
de idade e gênero em indivíduos saudáveis. Portanto, 
o objetivo do presente estudo foi investigar os efeitos 

da idade e do gênero nos perfis de COVs do ar exalado, 
analisados por nariz eletrônico, em uma população de 
adultos saudáveis.

Neste estudo transversal, as amostras de ar exalado 
foram obtidas de 68 adultos saudáveis entre 20 e 
68 anos de idade. Os participantes eram voluntários 
recrutados entre os membros de uma equipe hospitalar. 
Selecionou-se um número igual de indivíduos < 50 anos 
de idade (n = 34) e ≥ 50 anos de idade (n = 34). Dos 
68 voluntários, 32 (47,1%) eram do sexo masculino. 
Todos eram nunca fumantes, nenhum tinha história de 
sintomas torácicos, e todos estavam livres de qualquer 
doença conhecida. Todos apresentavam VEF1 > 70% do 
valor previsto e relação VEF1/CVF > 80%. Nenhum havia 
apresentado infecções do trato respiratório superior ou 
inferior nas 4 semanas anteriores ao estudo. A amostra 
estudada foi avaliada por grupo etário (< 50 vs. ≥ 50 
anos de idade) e por gênero. O estudo foi aprovado pelo 
Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina da 
Universidade de Bari, na cidade de Bari, Itália (Protocolo 
nº 46403/15), e todos os participantes assinaram um 
termo de consentimento livre e esclarecido.

Todas as medições foram obtidas durante uma única 
visita. Foi solicitado aos indivíduos que evitassem comer 
e beber, bem como realizar exercício físico vigoroso, 
durante pelo menos 3 h antes da visita.

A espirometria foi realizada por um técnico de função 
pulmonar treinado, de acordo com as recomendações 
mais recentes da European Respiratory Society,(5) e o 
equipamento (MasterScreen Pneumo; Jaeger; Würzburg, 
Alemanha) foi calibrado diariamente. Para todos os 
indivíduos, foram medidos o VEF1 e a CVF. A análise do ar 
exalado foi realizada conforme descrito anteriormente.(3) 
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Em resumo, após 5 min de respiração corrente através 
de uma válvula de não reinalação de 3 vias conectada 
a um filtro de COVs inspiratório (A2; North Safety, 
Middelburg, Holanda), os indivíduos expiraram um 
único volume da capacidade vital em um saco Tedlar 
conectado a um nariz eletrônico.

Utilizou-se um nariz eletrônico portátil, disponível 
comercialmente (Cyranose 320; Smith Detections, 
Pasadena, CA, EUA), com arranjo de nanocompósitos 
com 32 sensores de polímero orgânico. Quando os 
sensores são expostos a uma mistura de COVs, os 
polímeros incham, induzindo uma alteração de sua 
resistência elétrica. Os dados brutos são capturados 
como alterações da resistência de cada um dos 32 
sensores em um banco de dados onboard, produzindo 
um perfil de distribuição (breathprint) que descreve a 
mistura de COVs e pode ser analisado com algoritmos 
de reconhecimento de padrões.(6)

O tamanho da amostra foi estimado com base 
em dados de estudos anteriores.(3,4,7) Calculou-se o 
tamanho da amostra estimando-se o erro-padrão da 
porcentagem de pacientes classificados corretamente:

ep = √(C(100 − C)/n)

onde ep é o erro-padrão, C é a porcentagem de 
pacientes classificados corretamente e n é o tamanho 
estimado da amostra. A confiabilidade da porcentagem 
de classificação correta depende do erro-padrão, que 
é ele próprio uma função de p. Se a porcentagem de 
pacientes classificados corretamente se situa entre 50% 
e 75%, os tamanhos amostrais atuais por subgrupo 
fornecem erros-padrão entre 8% e 9%. Os dados brutos 
foram analisados com o Statistical Package for the Social 
Sciences, versão 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Os 
dados foram reduzidos a um conjunto de componentes 
principais que capturaram a maior quantidade de 
variância dos 32 sensores originais. Para a seleção dos 
principais componentes que melhor discriminaram entre 
os grupos, utilizou-se ANOVA de uma via. Mais tarde, 
esses componentes principais foram então utilizados 
em uma análise discriminante canônica (ADC) para 
a classificação dos casos em partições categóricas. 
Utilizando-se a método “leave-one-out”, calculou-se 
a acurácia com validação cruzada, que é expressa 
em porcentagem. A acurácia com validação cruzada 
fornece uma estimativa da acurácia do desempenho 
de um modelo preditivo na prática. Para cada caso, 
a probabilidade de diagnóstico positivo foi calculada 
com base na função discriminante canônica linear.

As características da população estudada total e 
segundo grupo etário estão descritas na Tabela 1. 

Não foram encontradas diferenças significativas para 
o VEF1, embora tenha havido uma ligeira diferença 
entre os dois grupos etários quanto ao IMC. O gráfico 
bidimensional da análise dos componentes principais 
mostrou que não houve distinção dos breathprints 
entre indivíduos mais velhos e mais jovens (Figura 1).

A ADC desses dados apresentou acurácia com vali-
dação cruzada de 60,3%, indicando que as diferenças 
não foram significativas. Da mesma forma, não houve 
distinção dos breathprints entre homens e mulheres 
(Figura 1), sendo que a ADC apresentou acurácia 
com validação cruzada de 57,4%, também indicando 
diferença não significativa.

Nossos resultados sugerem que, embora o enve-
lhecimento modifique os componentes individuais 
do ar exalado, o perfil global de COVs medidos por 
nariz eletrônico não difere entre os grupos etários. 
Da mesma forma, o gênero parece não ter influência 
no espectro de COVs exalados. Até onde sabemos, 
este é o primeiro estudo a abordar especificamente 
biomarcadores exalados analisados por nariz eletrônico, 
com relação a idade e gênero em indivíduos saudáveis 
bem caracterizados. Pesquisas sobre dessemelhanças 
metabólicas específicas de idade e gênero são essenciais 
para o entendimento do fenótipo fisiológico e metabólico 
de indivíduos saudáveis. Sabe-se que o número de 
neutrófilos no escarro induzido aumenta com o avançar 
da idade,(8,9) assim como o faz a relação de linfócitos 
CD4+/CD8+ no LBA.(10) Esses dados são compatíveis 
com os de estudos que mostram que, com o envelhe-
cimento, o estresse oxidativo aumenta e o clearance 
do citocromo p450 diminui.(11) Além disso, diversos 
estudos mostram perfis metabolômicos específicos de 
gênero em urina e soro de indivíduos saudáveis.(12) 
Porém, há poucos estudos enfocando o ar exalado por 
humanos. Ademais, estudos empregando análise por 
cromatografia gasosa acoplada à espectrometria de 
massa demonstram que há alterações relacionadas à 
idade no perfil de COVs do ar exalado em indivíduos 
saudáveis.(13) Bikov et al. encontraram uma correlação 
significativa entre breathprints analisados por nariz 
eletrônico e idade apenas em pacientes com câncer 
de pulmão.(7) Por outro lado, estudos mostram que a 
capacidade de um nariz eletrônico em distinguir entre 
controles saudáveis, indivíduos com asma e indivíduos 
com DPOC não é influenciada por diferenças de idade.(3,4) 
Apenas alguns estudos identificaram COVs específicos 
de gênero no ar exalado por humanos, analisado 
por cromatografia gasosa acoplada à espectrometria 
de massa.(14,15) Um estudo muito recente utilizando 
nariz eletrônico mostrou que o gênero tem efeito na 

Tabela 1. Características clínicas de uma amostra de adultos saudáveis nunca fumantes.a

Características Todos os indivíduos < 50 anos de idade ≥ 50 anos de idade p*
(n = 68) (n = 34) (n = 34)

Gênero feminino, n (%) 36 (52,9) 7 (20,6) 12 (35,3) -
Idade (anos) 43,2 ± 11,3 33,1 ± 8,0 55,6 ± 4,7 < 0,01
VEF1 (% do previsto) 104,7 ± 11,8 106,2 ± 11,3 103,3 ± 12,3 ns
IMC (kg/m2) 25,25 ± 3,3 24,8 ± 3,8 25,7 ± 2,9 < 0,05
aValores expressos em média ± dp, exceto onde indicado. *ANOVA entre os dois grupos. 
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classificação de breathprints em fumantes de alto 
risco.(16)

Como se podem explicar nossos resultados? O ar 
exalado por humanos contém mais de 3.000 COVs 
decorrentes de mecanismos fisiológicos e fisiopatoló-
gicos que operam por meio de vias metabólicas.(8) Em 
concordância com os achados de estudos anteriores, 
nossos dados sugerem que, apesar da presença de 
COVs específicos de idade e gênero no ar exalado por 

humanos saudáveis, o perfil global de COVs parece 
não ser influenciado nem pela idade, nem pelo gênero.

Quais são as implicações de nossos achados? Nossos 
resultados indicam que o pareamento cuidadoso por 
idade e gênero pode não ser necessário em futuros 
estudos comparativos. Contudo, mais estudos com 
populações maiores são necessários para confirmar 
nossos achados e investigar outros possíveis fatores de 
confusão, como gravidez, medicação, dieta e tabagismo.
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Figura 1. Gráfico bidimensional da análise dos componentes principais, mostrando que não há distinção dos perfis do 
ar exalado (breathprints) entre indivíduos ≥ 50 anos de idade (à esquerda, triângulos) e indivíduos < 50 anos de idade 
(à esquerda, círculos). Da mesma forma, não houve distinção dos breathprints entre indivíduos do sexo masculino (à 
direita, círculos) e indivíduos do sexo feminino (à direita, triângulos). TREC: taxa de crescimento elementar relativa.
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