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ANORO ELLIPTA É UMA TERAPÊUTICA INICIAL DE 
MANUTENÇÃO PARA DOENTES COM DPOC, QUE SE 
SENTEM CANSADOS NO SEU DIA A DIA

INFORMAÇÕES ESSENCIAIS COMPATÍVEIS COM O RCM

  Este medicamento está sujeito a monitorização adicional. Isto irá 
permitir a rápida identificação de nova informação de segurança. Pede-
se aos profissionais de saúde que notifiquem quaisquer suspeitas de 
reações adversas. Para saber como notificar reações adversas, ver sítio 
da internet do INFARMED: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.
frontoffice.seramhomepage; E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt.
NOME DO MEDICAMENTO ANORO COMPOSIÇÃO QUALITATIVA E 
QUANTITATIVA Cada inalação disponibiliza uma dose administrada de 65 
microgramas de brometo de umeclidínio equivalente a 55 microgramas 
de umeclidínio e 22 microgramas de vilanterol (como trifenatato). 
Isto corresponde a um recipiente unidose de 74,2 microgramas 
de brometo de umeclidínio equivalente a 62,5 microgramas de 
umeclidínio e 25 microgramas de vilanterol (como trifenatato). 
FORMA FARMACÊUTICA Pó para inalação em recipiente unidose. 
INDICAÇÕES TERAPÊUTICAS Indicado como tratamento broncodilatador 
de manutenção para aliviar os sintomas em doentes adultos com 
doença pulmonar obstrutiva crónica (DPOC). POSOLOGIA E MODO 
DE ADMINISTRAÇÃO Adultos A dose recomendada é uma inalação 
1x/dia. Deve ser administrado 1x/dia à mesma hora do dia todos os 
dias para manter a broncodilatação. A dose máxima é uma inalação 
1x/dia. Doentes idosos, Compromisso renal e Compromisso hepático 
ligeiro a moderado Não é necessário ajustar a posologia. Utilizar com 
precaução em doentes com compromisso hepático grave. População 
pediátrica Não existe utilização relevante na população pediátrica 
(<de 18 anos) para a indicação de DPOC. Modo de administração 
Via inalatória. CONTRAINDICAÇÕES Hipersensibilidade 
às substâncias ativas ou a qualquer um dos excipientes. 
ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES ESPECIAIS DE UTILIZAÇÃO 
Asma: Não deve ser utilizado em doentes com asma, não foi 

estudado nesta população. Broncospasmo paradoxal: Pode 
produzir broncospasmo paradoxal que pode colocar a vida 
em risco. O tratamento deve ser suspenso imediatamente e 
uma terapêutica alternativa instituída conforme o necessário. 
Não se destina a utilização aguda: Não está indicado para 
o tratamento de episódios agudos de broncospasmo. 
Deterioração da doença: O aumento da utilização de broncodilatadores 
de curta duração de ação para alívio dos sintomas indica deterioração 
do controlo. Na eventualidade de deterioração da DPOC durante o 
tratamento, deve realizar-se uma reavaliação ao doente e ao regime de 
tratamento da DPOC. Efeitos cardiovasculares: Podem ser vistos efeitos 
cardiovasculares, tais como arritmias cardíacas por ex., fibrilhação 
auricular e taquicardia. Deve ser utilizado com precaução em doentes 
com doença cardiovascular grave. Atividade antimuscarínica: Deve 
ser utilizado com precaução em doentes com retenção urinária ou 
com glaucoma de ângulo fechado. Hipocaliemia: A diminuição no 
potássio sérico é normalmente transitória, não necessitando de 
suplementação. Deve tomar-se precaução quando é utilizado com 
outros medicamentos que também têm o potencial para causar 
hipocaliemia. Hiperglicemia: Pode produzir hiperglicemia transitória 
em alguns doentes. Após o início do tratamento a glucose plasmática 
deve ser cuidadosamente monitorizada em doentes diabéticos. 
Condições coexistentes: Deve ser utilizado com precaução em 
doentes com perturbações convulsivas ou tirotoxicose e em doentes 
que respondem invulgarmente a agonistas beta

2 adrenérgicos. 
Excipientes: Cada dose contém aproximadamente 25 mg de lactose 
(na forma mono- hidratada). Doentes com problemas hereditários 
raros de intolerância à galactose, deficiência de lactase ou malabsorção 
de glucose-galactose não devem tomar este medicamento. 
EFEITOS INDESEJÁVEIS A reação adversa mais frequentemente 
notificada foi nasofaringite. Infeções e infestações Frequentes 

Infeção do trato urinário, sinusite, nasofaringite, faringite, infeção 
do trato respiratório superior Doenças do sistema imunitário 
Pouco frequentes Erupção cutânea Raros Anafilaxia, angioedema 
e urticária Doenças do sistema nervoso Frequentes Cefaleia Pouco 
frequentes Tremor, disgeusia Afeções oculares Desconhecido 
Glaucoma Doenças cardíacas Pouco frequentes Fibrilhação 
auricular, taquicardia supraventricular, ritmo idioventricular, 
taquicardia, extra-sístoles supraventriculares, palpitações 
Doenças respiratórias, torácicas e do mediastino Frequentes 
Tosse, dor orofaríngea Doenças gastrointestinais Frequentes 
Obstipação, boca seca Afeções dos tecidos cutâneos e subcutâneos 
Pouco frequentes Erupção cutânea Doenças renais e urinárias 
Raros Retenção urinária, disúria, obstrução da saída da bexiga 
TITULAR DA AIM Glaxo Group Limited, 980 Great West 
Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Reino Unido 
DATA DA REVISÃO DO TEXTO setembro 2016. Está disponível 
informação pormenorizada sobre este medicamento no 
sítio da internet da Agência Europeia de Medicamentos 
http://www.ema.europa.eu/. Consultar o RCM completo para 
informação detalhada. Para mais informações contactar o 
representante local do titular da AIM. Regime de Comparticipação: 
Escalão B. Regime Geral 69%. Regime Especial 84%. Medicamento 
Sujeito a Receita Médica. Para mais informações ou em caso de 
suspeita de acontecimento adverso, contactar o Departamento 
Médico da GlaxoSmithKline: 214 129 500. Anoro® Ellipta® foi 
desenvolvido em parceria com Innoviva. A Glaxo Group Limited é o 
detentor da AIM de Anoro®. O representante local do titular de AIM 
de Anoro® é GlaxoSmithKline, Produtos Farmacêuticos, Lda. Nº Cont. 
500 139 962; Rua Dr. António Loureiro Borges, 3 ARQUIPARQUE -
Miraflores; 1499-013 Algés
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ANORO ELLIPTA É UMA TERAPÊUTICA INICIAL DE 
MANUTENÇÃO PARA DOENTES COM DPOC, QUE SE 
SENTEM CANSADOS NO SEU DIA A DIA

INFORMAÇÕES ESSENCIAIS COMPATÍVEIS COM O RCM

  Este medicamento está sujeito a monitorização adicional. Isto irá 
permitir a rápida identificação de nova informação de segurança. Pede-
se aos profissionais de saúde que notifiquem quaisquer suspeitas de 
reações adversas. Para saber como notificar reações adversas, ver sítio 
da internet do INFARMED: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.
frontoffice.seramhomepage; E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt.
NOME DO MEDICAMENTO ANORO COMPOSIÇÃO QUALITATIVA E 
QUANTITATIVA Cada inalação disponibiliza uma dose administrada de 65 
microgramas de brometo de umeclidínio equivalente a 55 microgramas 
de umeclidínio e 22 microgramas de vilanterol (como trifenatato). 
Isto corresponde a um recipiente unidose de 74,2 microgramas 
de brometo de umeclidínio equivalente a 62,5 microgramas de 
umeclidínio e 25 microgramas de vilanterol (como trifenatato). 
FORMA FARMACÊUTICA Pó para inalação em recipiente unidose. 
INDICAÇÕES TERAPÊUTICAS Indicado como tratamento broncodilatador 
de manutenção para aliviar os sintomas em doentes adultos com 
doença pulmonar obstrutiva crónica (DPOC). POSOLOGIA E MODO 
DE ADMINISTRAÇÃO Adultos A dose recomendada é uma inalação 
1x/dia. Deve ser administrado 1x/dia à mesma hora do dia todos os 
dias para manter a broncodilatação. A dose máxima é uma inalação 
1x/dia. Doentes idosos, Compromisso renal e Compromisso hepático 
ligeiro a moderado Não é necessário ajustar a posologia. Utilizar com 
precaução em doentes com compromisso hepático grave. População 
pediátrica Não existe utilização relevante na população pediátrica 
(<de 18 anos) para a indicação de DPOC. Modo de administração 
Via inalatória. CONTRAINDICAÇÕES Hipersensibilidade 
às substâncias ativas ou a qualquer um dos excipientes. 
ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES ESPECIAIS DE UTILIZAÇÃO 
Asma: Não deve ser utilizado em doentes com asma, não foi 

estudado nesta população. Broncospasmo paradoxal: Pode 
produzir broncospasmo paradoxal que pode colocar a vida 
em risco. O tratamento deve ser suspenso imediatamente e 
uma terapêutica alternativa instituída conforme o necessário. 
Não se destina a utilização aguda: Não está indicado para 
o tratamento de episódios agudos de broncospasmo. 
Deterioração da doença: O aumento da utilização de broncodilatadores 
de curta duração de ação para alívio dos sintomas indica deterioração 
do controlo. Na eventualidade de deterioração da DPOC durante o 
tratamento, deve realizar-se uma reavaliação ao doente e ao regime de 
tratamento da DPOC. Efeitos cardiovasculares: Podem ser vistos efeitos 
cardiovasculares, tais como arritmias cardíacas por ex., fibrilhação 
auricular e taquicardia. Deve ser utilizado com precaução em doentes 
com doença cardiovascular grave. Atividade antimuscarínica: Deve 
ser utilizado com precaução em doentes com retenção urinária ou 
com glaucoma de ângulo fechado. Hipocaliemia: A diminuição no 
potássio sérico é normalmente transitória, não necessitando de 
suplementação. Deve tomar-se precaução quando é utilizado com 
outros medicamentos que também têm o potencial para causar 
hipocaliemia. Hiperglicemia: Pode produzir hiperglicemia transitória 
em alguns doentes. Após o início do tratamento a glucose plasmática 
deve ser cuidadosamente monitorizada em doentes diabéticos. 
Condições coexistentes: Deve ser utilizado com precaução em 
doentes com perturbações convulsivas ou tirotoxicose e em doentes 
que respondem invulgarmente a agonistas beta

2 adrenérgicos. 
Excipientes: Cada dose contém aproximadamente 25 mg de lactose 
(na forma mono- hidratada). Doentes com problemas hereditários 
raros de intolerância à galactose, deficiência de lactase ou malabsorção 
de glucose-galactose não devem tomar este medicamento. 
EFEITOS INDESEJÁVEIS A reação adversa mais frequentemente 
notificada foi nasofaringite. Infeções e infestações Frequentes 

Infeção do trato urinário, sinusite, nasofaringite, faringite, infeção 
do trato respiratório superior Doenças do sistema imunitário 
Pouco frequentes Erupção cutânea Raros Anafilaxia, angioedema 
e urticária Doenças do sistema nervoso Frequentes Cefaleia Pouco 
frequentes Tremor, disgeusia Afeções oculares Desconhecido 
Glaucoma Doenças cardíacas Pouco frequentes Fibrilhação 
auricular, taquicardia supraventricular, ritmo idioventricular, 
taquicardia, extra-sístoles supraventriculares, palpitações 
Doenças respiratórias, torácicas e do mediastino Frequentes 
Tosse, dor orofaríngea Doenças gastrointestinais Frequentes 
Obstipação, boca seca Afeções dos tecidos cutâneos e subcutâneos 
Pouco frequentes Erupção cutânea Doenças renais e urinárias 
Raros Retenção urinária, disúria, obstrução da saída da bexiga 
TITULAR DA AIM Glaxo Group Limited, 980 Great West 
Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Reino Unido 
DATA DA REVISÃO DO TEXTO setembro 2016. Está disponível 
informação pormenorizada sobre este medicamento no 
sítio da internet da Agência Europeia de Medicamentos 
http://www.ema.europa.eu/. Consultar o RCM completo para 
informação detalhada. Para mais informações contactar o 
representante local do titular da AIM. Regime de Comparticipação: 
Escalão B. Regime Geral 69%. Regime Especial 84%. Medicamento 
Sujeito a Receita Médica. Para mais informações ou em caso de 
suspeita de acontecimento adverso, contactar o Departamento 
Médico da GlaxoSmithKline: 214 129 500. Anoro® Ellipta® foi 
desenvolvido em parceria com Innoviva. A Glaxo Group Limited é o 
detentor da AIM de Anoro®. O representante local do titular de AIM 
de Anoro® é GlaxoSmithKline, Produtos Farmacêuticos, Lda. Nº Cont. 
500 139 962; Rua Dr. António Loureiro Borges, 3 ARQUIPARQUE -
Miraflores; 1499-013 Algés
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Neste número divulga-se mais uma seleção de artigos recentemente editados nas revistas Thorax (que viu o seu fator de impacto recentemente 
ampliado para 9,655) e Archives of Disease in Childhood, que demonstram bem o impacto das doenças respiratórias crónicas em todos os grupos 
etários. 

Estas doenças obrigam a cuidados específicos por parte dos profissionais de saúde que devem constantemente reforçar as suas competências. 
Mas estas têm de ser necessariamente estendidas a quem delas sofre, para que possam contribuir eficazmente para uma adequada gestão das suas 
patologias, que se mantêm com elevada morbilidade e considerável mortalidade. 

No editorial que abre este número, Guy Marks a propósito do artigo de Bhatt e colaboradores que se igualmente se publica (“A duração do 
período de consumo tabágico, por si só, fornece estimativas mais sólidas do risco de doença pulmonar obstrutiva crónica (DPOC) do que a 
medição em maços-ano”), reflete sobre a indiscutível influência da exposição tabágica na etiopatogenia da DPOC e, consequentemente, na sua 
morbilidade e mortalidade. 

E se a intensidade da exposição tabágica pode ter várias influências e condicionantes, nomeadamente da quantidade de cigarros fumados versus a 
duração da exposição como é sugerido na investigação de Bhatt, a qual, baseada na análises de dados transversal da coorte do estudo COPDgene, 
revela que a duração do período de consumo tabágico está mais fortemente associada à DPOC do que a medição em maços-ano, é indiscutível 
que importa continuar a promover e “aplicar políticas e práticas que previnam a adesão ao consumo tabágico e que apoiem a sua cessação”, tal 
como tem ocorrido no nosso país. 

Mas, ao mesmo tempo, importa promover investigação epidemiológica sobre outras variáveis preveníveis que podem aumentar a incidência das 
doenças respiratórias crónicas, que vão da exposição ambiental no interior e no exterior dos edifícios à nutrição desde os primeiros anos de vida, 
não esquecendo a importância dos agentes infeciosos, cuja marcante influência se pode igualmente expressar desde a idade pediátrica. Este tipo 
de investigação conduzirá ao desenho de estudos controlados que poderão contribuir para “um mundo onde ninguém tenha problemas para 
respirar” o bem conhecido mote inspirador da Aliança GARD.  

E num mundo de genótipos, fenótipos, endótipos,… como seria de antecipar, Zinchuk e colaboradores, analisando uma amostra transversal de 
adultos com apneia obstrutiva do sono (AOS) (estudo DREAM), demonstram que em cada uma das categorias tradicionais de gravidade da AOS 
há grupos de doentes diferentes alterações fisiológicas polissonográficas, as quais que podem ter implicações, quer no tratamento, quer mesmo 
no risco de morte.

No artigo “Atividade física intensa nos tempos livres está associada a melhor função pulmonar: o estudo prospetivo ECRHS”, Fuertes e colabo-
radores baseados nos dados recolhidos ao longo de 10 anos na coorte prospetiva europeia do reconhecido estudo sobre a Saúde Respiratória na 
Comunidade Europeia (ECRHS - European Community Respiratory Health Survey), reforçam a larga evidência epidemiológica que suporta a 
associação positiva entre a atividade física e a saúde respiratória em fumadores, embora não prevenindo o declínio dos parâmetros funcionais...

Teoh e colaboradores, num estudo pediátrico efetuado na Austrália em duas urgências hospitalares, incluindo doentes em agudização asmática 
dos 2 aos 16 anos, sugerem que sendo bem conhecido o papel etiopatogénico das infeções virais nas agudizações asmáticas em todos os grupos 
etários e que aqui se confirmou nesta amostra pediátrica, a deteção viral positiva revelou um impacto mínimo sobre a gravidade ou recuperação 
dos casos em agudização, ao contrário do efeito da atopia claramente associado ao aumento do risco de recidiva.

Finalmente Pike e colaboradores refletem sobre a importância e o valor das recomendações nacionais e internacionais existentes para a abor-
dagem da asma em idade pediátrica suportadas em evidências razoavelmente sólidas, mas salientam que a asma pode ser efetivamente “pro-
blemática” numa minoria de casos e que, para estes asmáticos, importa que os sistemas de saúde garantam o recurso a outras metodologias de 
diagnóstico e de tratamento farmacológico e não farmacológico, que vão para além do convencional, o que implica uma efetiva rede de referen-
ciação e consequente auditoria clínica…   

Renovamos os votos de boas leituras e recordamos que continuamos disponíveis para a divulgação de iniciativas científicas, que incluam o 
âmbito das doenças respiratórias, contando com a presença de todos já na próxima reunião anual da Sociedade Portuguesa de Alergologia e 
Imunologia Clínica (SPAIC), que se realiza na Figueira da Foz de 28 a 30 de Setembro.

Mário Morais de Almeida

Editorial

Editorial
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Editorial

A interessante análise transversal dos 
dados da coorte do estudo COPDGene, 
apresentada na Thorax por Bhatt e 
colegas, demonstra, como, aliás, seria 
de esperar, que a medição composta 
(multiplicativa) da exposição cumu-
lativa ao fumo de tabaco, em «maços-
-ano», constitui um índice subótimo 
da exposição relativamente aos efei-
tos nos índices de obstrução das vias 
aéreas, volume pulmonar espiromé-
trico e enfisema.1 Tal não constitui 
qualquer surpresa, uma vez que não 
existe um fundamento biológico para 
partir do princípio de que os efeitos 
se manifestam de acordo com uma 
simples relação multiplicativa entre a 
duração do período de consumo tabá-
gico e o número médio estimado de 
cigarros fumados por dia. Apesar de 
práticas, as medições compostas não 
são, em geral, suficientemente sólidas 
para a investigação epidemiológica. O 
presente estudo confirma que é quase 
sempre mais adequado (e seguro) ana-
lisar separadamente os componentes 
individuais da exposição e modelizar 
as interações entre eles.

Talvez o mais surpreendente seja 
a ausência quase total de efeitos do 
número médio estimado de cigarros 
fumados por dia nos endpoints espiro-
métrico e radiológico. Os autores apre-
sentam diversas potenciais explicações 
plausíveis para este achado negativo. 
Entre elas, referem-se as limitações 
metodológicas: erro de medição não 
diferencial na estimativa do número de 
cigarros fumados por dia e a variação 
limitada do número de cigarros fuma-
dos por dia na população do estudo. 
Todos os participantes na coorte do 
estudo COPDGene eram fumadores 
ou ex-fumadores com um histórico de 
tabagismo de, pelo menos, 10 maços-
-ano. É também provável que o método 
de recrutamento tenha favorecido pes-
soas com sintomas de doença pulmonar, 
apesar de terem sido excluídos os por-
tadores de outras doenças pulmonares 
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além de DPOC e asma. Este facto pode 
ter limitado ainda mais o intervalo de 
variabilidade dos dados. Existem ainda 
potenciais explicações de natureza bio-
lógica para a ausência de relação com o 
número de cigarros fumados, nomea-
damente a tendência para uma inala-
ção mais profunda nos indivíduos que 
fumam menos cigarros (ou que fumam 
cigarros com menor teor de nicotina).2 

Não é, por isso, adequado o uso do 
termo sucinto «intensidade tabágica» 
para descrever o número de cigarros 
fumados por dia.

A questão principal levantada por 
este artigo é: onde é que isto nos leva? 
Desde há, pelo menos, 40 anos que têm 
sido recolhidas provas sólidas da pro-
vável associação causal entre tabagismo 
e morte devido a DPOC.3 Praticamente 
ninguém duvida da necessidade de 
políticas e práticas que previnam a ade-
são ao consumo tabágico e que apoiem 
a sua cessação. É pouco provável que 
as alterações necessárias dependam de 
uma investigação mais aprofundada 
sobre a relação de resposta à dose entre 
o tabagismo e a DPOC. A Convenção-
Quadro da Organização Mundial de 
Saúde para o Controlo do Tabaco, rati-
ficada por 180 Estados, representando 
90% da população mundal,4 traça uma 
via de ação global. Designada por 
MPOWER5, compreende uma série de 
estratégias destinadas a serem aplicadas 
por médicos e agências governamen-
tais, nomeadamente promoção e defesa 
da saúde (incluindo aconselhamento 
oportunista rápido por médicos), 
política fiscal, restrição de fumar em 
espaços públicos, como locais de tra-
balho, restaurantes e hospitais, proibi- 
ção de qualquer tipo de promoção 
do tabaco (incluindo a introdução de 
embalagens lisas) e apoio a tentativas 
de cessação, assim como monitorização 
e avaliação. O setor da saúde pulmonar 
tem um importante papel a desempe-
nhar, aderindo a esta campanha global 
e apoiando-a. Em alguns países, regis-
tou-se já um progresso substancial, 
com benefícios para a saúde,6 mas na 
maior parte do mundo há ainda muito 
a fazer para conseguir esses benefícios.7 
Adicionalmente, a indústria do tabaco 
lutou com todas as forças, tanto de 
forma aberta8 como dissimulada,9 para 
defender os seus interesses comerciais. 

É preciso opor uma resistência tenaz a 
estes esforços.

Há ainda espaço considerável para 
mais investigação epidemiológica sobre 
a DPOC, mas as vantagens de continuar 
a questionar o papel do tabagismo como 
causador desta doença são provavel-
mente reduzidas. Em vez disso, temos 
de nos concentrar na importância de 
outras causas possíveis e eventualmente 
evitáveis de DPOC, como a exposição 
ocupacional a poeiras e fumos,10 a polui-
ção do ar interior e exterior,11 a nutrição 
no início de vida12 e as infeções respira-
tórias, nomeadamente a tuberculose. 13 
Uma melhor compreensão das funções 
de exposição-resposta para as referi-
das exposições deveria levar a ensaios 
controlados de grupos aleatorizados 
sobre intervenções ao nível comuni-
tário, desenhados de forma a definir o 
papel dessas intervenções na prevenção 
do desenvolvimento da doença pulmo-
nar crónica. Esta via de investigação, 
conjugada com uma ação concertada 
permanente contra o flagelo do tabaco, 
promete conduzir-nos a um mundo que 
irá respirar mais facilmente.
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ção do período de consumo tabágico foi igual-
mente superior à dos maços-ano relativamente 
ao enfisema, aprisionamento de ar, FEV1, 6MWD 
e SGRQ.
Conclusão A duração do período de consumo 
tabágico, por si só, fornece estimativas mais sóli-
das do risco de DPOC do que o índice composto 
de maços-ano.
Número de registo do ensaio Resultados pós-
-ensaio; NCT00608764.

CONTEXTO
A DPOC caracteriza-se por uma obstrução 
parcialmente reversível das vias aéreas e está 
normalmente associada a alterações estrutu-
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ARTIGO ORIGINAL

A duração do período de consumo tabágico, por si só, for-
nece estimativas mais sólidas do risco de doença pulmonar 
obstrutiva crónica do que a medição em maços-ano
Surya P Bhatt,1,2 Young-il Kim,3 Kathy F Harrington,1 John E Hokanson,4 Sharon M Lutz,4 Michael 
H Cho,5 Dawn L DeMeo,5,6,7 James M Wells,1,2 Barry J Make,8  Stephen I Rennard,9,10 George R 
Washko,6,7 Marilyn G Foreman,11 Donald P Tashkin,12 Robert A Wise,13 Mark T Dransfield,1,2,14 
William C Bailey,1,2  em nome dos investigadores do COPDGene
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RESUMO
Contexto O consumo de cigarros constitui o 
fator de risco mais importante para a DPOC. A 
carga tabágica é frequentemente medida em 
maços-ano, mas desconhece-se a importância 
relativa do número de cigarros fumados por 
dia em comparação com a duração do período 
de consumo tabágico, em termos de desenvol-
vimento de afeções pulmonares estruturais, 
obstrução das vias aéreas e evoluções clínicas 
funcionais.
Métodos Analisámos os dados transversais de 
uma coorte multicêntrica de grandes dimensões 
(COPDGene) de fumadores e ex-fumadores. O 
endpoint primário foi a obstrução das vias aéreas 
(FEV1/FVC) e os endpoints secundários incluíram 
cinco medições adicionais da doença: FEV1, enfi-
sema identificado por TC, aprisionamento de ar 
identificado por TC, capacidade funcional (dis-
tância de marcha em 6 minutos, 6MWD) e mor-
bilidade respiratória (Questionário do Hospital de 
St. George na Doença Respiratória, SGRQ). Foram 
calculados modelos lineares generalizados para 
comparar a importância relativa de cada variável 
tabágica para os endpoints, após ajuste para a 
idade, raça, sexo, índice de massa corporal, apa-
relho de TC, centro, idade de início do consumo 
tabágico e estado tabágico atual. Calculámos tam-
bém as médias ajustadas de cada endpoint em 
categorias de maços-ano e em grupos combinados 
categorizados por duração do período de consumo 
tabágico e por número de cigarros/dia, sendo tam-
bém calculadas as tendências lineares das médias 
ajustadas para cada endpoint em grupos catego-
rizados por número de cigarros/dia, duração do 
período de consumo tabágico e maços-ano.
Resultados Foram incluídos no estudo 10 187 
indivíduos. No caso do FEV1/FVC, o coeficiente 
beta padronizado da duração do período de 
consumo tabágico foi superior ao do número 
de cigarros/dia e ao dos maços-ano (P<0,001).  
Após categorização, registou-se um aumento 
linear nas médias ajustadas do FEV1/FVC com 
aumento dos maços-ano (coeficiente de regres-
são β = −0,023 ± EP 0,003; P = 0,003) e da 
duração do período de consumo tabágico em 
todas as categorias de número de cigarros/dia 
(β = −0,041 ± 0,004; P<0,001); no entanto, o 
declive foi relativamente plano para o número de 
cigarros/dia em todas as categorias de duração 
do período de consumo tabágico (β = −0,009 ± 
0,0009; P = 0,34). A força de associação da dura-

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uEm termos de desenvolvimento de 

DPOC, qual é a importância relativa do 
número de cigarros fumados por dia em 
comparação com a duração do período 
de consumo tabágico?

Que conclusão foi alcançada?
uNuma população de fumadores e ex-fu-

madores, verificámos que, apesar de 
o número médio de cigarros fumados 
por dia ser importante, a duração do 
período de consumo tabágico, por si 
só, apresenta uma associação mais forte 
a componentes da DPOC do que os 
maços-ano e que o número de cigarros/
dia pode reduzir a associação entre o 
consumo de cigarros e as medições da 
DPOC em estudos epidemiológicos. Os 
nossos resultados têm implicações con-
sideráveis em termos de saúde pública, 
podendo facilitar bastante a verificação 
do histórico tabágico e aumentar a exa-
tidão da mesma.

Porque vale a pena ler este artigo?
uDemonstramos que, dada a dificuldade 

da determinação do número de cigar-
ros/dia, a duração do período de con-
sumo tabágico está mais fortemente 
associada à DPOC do que a medição 
composta em maços-ano.
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os participantes forneceram o consentimento informado 
por escrito, antes da sua inclusão na coorte. Foram excluídos 
os que apresentavam doença pulmonar conhecida além de 
DPOC e asma. As avaliações detalhadas do histórico tabá-
gico, como a idade de início do consumo tabágico, a dura-
ção do período tabágico (calculada como a diferença entre 
a idade aquando da cessação ou da inclusão no estudo e a 
idade aquando da adesão ao tabagismo) e o número médio 
de cigarros por dia, foram registadas tal como relatadas 
pelos participantes no momento da sua inclusão. A carga 
tabágica foi também avaliada usando a medição tradicio-
nal em maços-ano, que corresponde ao produto do número 
médio de maços de cigarros fumados por dia pela duração 
do período de consumo tabágico em anos. A fim de atenuar 
os efeitos do tabagismo precoce no desenvolvimento do pul-
mão, analisámos também separadamente os participantes 
que iniciaram o consumo tabágico aos 18 anos de idade ou 
mais tarde.

Medição da doença
O endpoint primário foi a obstrução das vias aéreas, medida 
através do rácio entre o FEV1 e a FVC (FEV1/FVC). Os 
endpoints secundários incluíram cinco medições adicionais 
da doença: FEV1, enfisema identificado por TC, aprisio-
namento de ar identificado por TC, capacidade funcional 
através da distância de marcha em 6 minutos (6MWD) e 
morbilidade respiratória de acordo com o Questionário do 
Hospital de St. George na Doença Respiratória (SGRQ). A 
presença de DPOC foi principalmente avaliada por medição 
espirométrica e imagiológica e a carga de doença quantifi-
cada por meio de medições da qualidade de vida respiratória 
e da capacidade funcional. A DPOC foi definida de acordo 
com os critérios da Global Initiative for Chronic Obstructive 
Lung Disease (GOLD) de FEV1/FVC pós-broncodilatador 
<0,70. Os participantes com rácio normal, mas com previsão 
de FEV1<80% foram categorizados como tendo doença não 
classificável ou espirometria alterada com rácio preservado, 
de acordo com a GOLD.8

Os exames de TC foram realizados com inspiração total 
(capacidade pulmonar total, CPT) e no final da expiração 
(capacidade funcional residual, CFR). Após segmentação e 
extrusão das vias aéreas de grandes e médias dimensões, o 
enfisema foi quantificado como percentagem do volume pul-
monar em CPT com atenuação <−950 unidades Hounsfield 
(UH) por análise de máscara de densidade, utilizando o sof-
tware 3D Slicer (http:// airwayinspector.acil-bwh.org/).7 A 
medição do enfisema identificado por TC apresenta uma 
boa correlação com a medição do enfisema em histopatolo-
gia.9 O aprisionamento de ar foi quantificado como percen-
tagem do volume pulmonar em CFR com atenuação <−856 
UH. A qualidade de vida respiratória foi avaliada utilizando o 
SGRQ. A pontuação do SGRQ varia entre 0 e 100, indicando 
os valores mais elevados pior qualidade de vida respiratória.10 
Avaliámos a capacidade funcional com 6MWD, de acordo 
com as indicações da American Thoracic Society (Sociedade 
Torácica Americana) (ATS).11

Análises estatísticas
Utilizámos dois métodos para a análise dos dados. (Consultar 
as informações suplementares online para mais pormenores). 
Em primeiro lugar, usando modelos lineares gerais, determi-
námos a relação de cada endpoint com as variáveis tabágicas 
(duração do período de consumo tabágico, número de cigar-
ros/dia e maços-ano) como variáveis contínuas em modelos 
de efeitos fixos, após ajuste para a idade, raça, sexo, índice 
de massa corporal, tipo de aparelho de TC, centro, idade de 

rais na imagiologia pulmonar.1 Embora a demonstração da 
obstrução das vias aéreas em espirometria seja uma condição 
sine qua non para o diagnóstico da DPOC, a probabilidade de 
um diagnóstico correto pré-análise depende da quantificação 
precisa dos fatores de risco e do peso dos sintomas. O con-
sumo de cigarros constitui o fator de risco mais importante 
para a DPOC,1 e, embora não esteja disponível uma estima-
tiva exata de um efeito de limiar, verifica-se uma relação dose- 
-efeito nos fumadores que desenvolvem DPOC. Foram já pro-
postos diversos parâmetros para a medição da exposição ao 
tabaco, como a determinação da cotinina salivar e urinária. No 
entanto, estes processos são dispendiosos e não permitem uma 
estimativa exata da exposição cumulativa.2 A DPOC é uma 
doença com um longo período de latência, sendo os questio-
nários, por conseguinte, mais adequados para uma avaliação 
da exposição ao longo do tempo.3

A carga tabágica é frequentemente medida em maços-ano, 
o produto do número médio de maços de cigarros fumados 
por dia pela duração do período de consumo tabágico em 
anos. Para algumas doenças de início claro, foi determinado 
um perfil de risco para o tempo de exposição. Por exemplo, o 
cancro do pulmão está mais fortemente associado à duração 
do período de consumo tabágico do que à média do número 
de cigarros/dia.4–6 Esta determinação proporciona conheci-
mentos de natureza mecanicista e tem implicações nas estra-
tégias de cessação tabágica. O produto maços-ano assume 
igual peso tanto para o número de cigarros/dia como para a 
duração do período de consumo tabágico. E desconhece-se a 
importância relativa do número de cigarros/dia, em compara-
ção com a da duração do período de consumo tabágico, para 
o desenvolvimento da DPOC. Embora a resposta ideal a esta 
questão pudesse ser obtida por um estudo desde o início do 
consumo tabágico até ao início da doença, na maior parte dos 
doentes, a DPOC só é diagnosticada muito tempo depois do 
seu início, pelo que adaptámos o método de comparação da 
gravidade da doença num intervalo de carga tabágica. De 
acordo com a nossa hipótese, o número de cigarros fumados 
por dia e a duração do período de consumo tabágico têm 
impactos diferentes na ocorrência e na gravidade dos com-
ponentes da DPOC, nomeadamente da obstrução das vias 
aéreas, das afeções pulmonares estruturais e das evoluções 
clínicas funcionais.

MÉTODOS
População do estudo
Analisámos os dados transversais de uma coorte multi-
cêntrica de grandes dimensões (COPDGene), tendo os 
pormenores deste estudo sido anteriormente publicados.7 
Resumidamente, os participantes no COPDGene autoiden-
tificaram-se como pertencentes às categorias rácicas/étnicas 
de brancos não hispânicos e de afro-americanos e incluíram 
fumadores e ex-fumadores (idades entre os 45 e os 80 anos), 
com um histórico tabágico de, pelo menos, 10 maços-ano. 
Foram excluídos os participantes com outras doenças pul-
monares conhecidas além de asma, por exemplo, fibrose pul-
monar, bronquiectasias extensivas e fibrose quística, excisão 
cirúrgica de, pelo menos, um lobo pulmonar (ou procedi-
mento de redução pulmonar), cancro ativo em tratamento, 
suspeita de cancro do pulmão (massa pulmonar de gran-
des dimensões ou suspeita), elementos metálicos no tórax, 
exacerbação recente da DPOC tratada com antibióticos ou 
esteroides, cirurgia ocular recente, enfarte do miocárdio ou 
hospitalização por problema cardíaco recente, cirurgia torá-
cica ou abdominal recente, impossibilidade de utilização do 
albuterol, histórico de radioterapia torácica ou participação 
de parentes de primeiro ou segundo grau no estudo. Todos 
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início do consumo tabágico e estado tabágico atual.12 Para 
determinar a dimensão relativa dos efeitos, comparámos os 
coeficientes de regressão padronizados das variáveis tabá-
gicas para associações com o endpoint. O endpoint primá-
rio foi o FEV1/FVC e repetimos estas análises para cada um 
dos endpoints secundários (enfisema identificado por TC, 
aprisionamento de ar identificado por TC, FEV1, 6MWD e 
SGRQ). Os resultados foram considerados estatisticamente 
significativos quando os respetivos testes estatísticos indica-
ram uma probabilidade <0,05.

Em segundo lugar, a fim de facilitar a interpretação e 
aumentar a aplicabilidade num espetro de combinações de 
duração do período de consumo tabágico e número de cigar-
ros /dia, categorizámos as variáveis tabágicas com incremen-
tos de 10 unidades, de modo a criar intervalos coerentes 
para as três variáveis tabágicas. As seis medições da doença 
acima descritas foram tratadas como variáveis do endpoint 
e foram calculadas as respetivas médias ajustadas para cada 
um dos 23 grupos de combinações de duração do período 
de consumo tabágico e número de cigarros /dia, utilizando 
uma tabela 5×5 (foram criados 25 grupos, dois dos quais 
não foram avaliados, devido à ausência ou insuficiência de 
casos). Foram igualmente calculadas as médias ajustadas dos 
endpoints para cinco grupos de carga tabágica em maços-
-ano. As covariáveis utilizadas para o ajuste das médias dos 
endpoints foram idade, raça, sexo, índice de massa corporal, 
tipo de aparelho de TC, centro, idade de início do consumo 
tabágico e estado tabágico atual. Foram então traçadas as 
tendências lineares das médias ajustadas dos endpoints por 
duração do período de consumo tabágico e número de cigar-
ros/dia categorizados, para representar as tendências das 23 
médias ajustadas dos endpoints por número de cigarros/dia 
e duração do período de consumo tabágico, respetivamente 
(quadro suplementar 1 disponível online). Estas tendências 
fornecem informações sobre a importância relativa de uma 
variável tabágica em termos de DPOC quando a outra variá-
vel tabágica se mantém constante. Foram, adicionalmente, 
calculadas as tendências lineares das médias ajustadas dos 
endpoints para cinco grupos de carga tabágica em maços-
-ano. O declive linear por maços-ano foi representado gra-
ficamente para comparação com os declives lineares por 
duração do período de consumo tabágico e por número de 
cigarros/dia. Todas as análises foram efetuadas utilizando o 
sistema SAS V.9.4 (SAS Institute).

RESULTADOS
Características dos participantes
Foram incluídos no estudo COPDGene 10 300 indivíduos. 
Excluímos 108 participantes que não eram fumadores. Foi 
incluído na presente análise um total de 10 187 indivíduos, 
depois da exclusão de cinco casos colocados na categoria com 
duração do período de consumo tabágico de 0−10 anos e uma 
média de consumo de cigarros/dia >40,1 cigarros/dia, devido 
a um número insuficiente de casos. As características dos par-
ticipantes incluídos são apresentadas no quadro 1. A idade 
média no momento da inclusão foi de 59,6 (9,0) anos. Do 
total de indivíduos, 5446 (53,5%) eram homens e 3407 (33,4%) 
eram afro-americanos. A coorte compreendia 5414 (53,2%) 
fumadores atuais e 4773 (46,8%) ex-fumadores. A carga tabá-
gica média em maços-ano era de 44,2 (25,0) (IIQ 27,2–54,9). 
A duração média do período de consumo tabágico era de 36,4 
(10,0) anos (IIQ 30,9–43,0 anos) e o consumo médio de cigar-
ros /dia era de 24,3 (11,3) (IIQ 20,0–30,0). As correlações entre 
a idade e a carga tabágica em maços-ano (r = 0,266), a duração 
do período de consumo tabágico (r = 0,342) e o número de 
cigarros/dia (r = 0,134) foram fracas. O quadro suplementar 
2 disponível online apresenta a carga tabágica por número de 
cigarros/dia e a duração do período de consumo tabágico em 
todos os estádios GOLD.

Tabagismo e obstrução das vias aéreas
Verificámos que, em termos de grau de obstrução das vias 
aéreas (FEV1/FVC), a dimensão ajustada do efeito da duração 
do período de consumo tabágico era superior à do número de 
cigarros/dia e dos maços-ano. Após a categorização, detetámos 
um aumento linear do FEV1/FVC com o aumento dos maços-
-ano (β  = −0,023 ± EP 0,003; P = 0,003). Com o aumento 
do número de cigarros/dia, o gradiente manteve-se relativa-
mente plano em todos os intervalos de duração do período 
de consumo tabágico (β  = −0,009 ± 0,009; P = 0,34) (figura 
1A). A duração do período de consumo tabágico apresen-
tou igualmente uma relação linear inversa com o FEV1/FVC  
(β  = −0,041 ± 0,004; P < 0,001) e o seu declive foi novamente 
mais acentuado do que o dos maços-ano para a relação como o 
FEV1/FVC (figuras 1B e 2A). Foram obtidos resultados seme-
lhantes para o FEV1 (figura 2B).

Tabagismo e afeções pulmonares estruturais em TC
Em termos de enfisema identificado por TC, a dimensão 
ajustada do efeito da duração do período de consumo tabá-
gico era superior à do número de cigarros/dia e dos maços-
-ano (quadro 2). A raiz quadrada do erro médio quadrático 
(RMSE - root mean square error) para o modelo com dura-
ção do período de consumo tabágico foi inferior à RMSE 
dos modelos com número de cigarros/dia e maços-ano. Na 
categorização dos dados, verificou-se um aumento linear na 
média ajustada da percentagem de enfisema com o aumento 
dos maços-ano (coeficiente de regressão β  = 1,219 ± EP 0,099;  
P = 0,001) (figuras 2C e 3). Com o aumento do número de 
cigarros/dia, o declive manteve-se relativamente plano em 
todos os intervalos de duração do período de consumo tabágico  
(β  = 0,377 ± 0,437; P = 0,40) (figuras 1C e 3). A duração do 
período de consumo tabágico apresentou igualmente uma rela-
ção linear com a percentagem de enfisema (β = 1,937 ± 0,151;  
P < 0,001) e o seu declive era mais acentuado do que o dos 
maços-ano para a sua associação com o enfisema (figuras 1C e 
2C). Também no caso do aprisionamento de ar, a dimensão do 
efeito da duração do período de consumo tabágico foi superior 
à do número de cigarros/dia e dos maços-ano (quadro 2). Após 
a categorização, registou-se um aumento linear na percenta-
gem de aprisionamento de ar com o aumento dos maços-ano  
(β  = 2,484 ± EP 0,291; P = 0,003) (figura 2D). O declive man-

Quadro 1  Características dos participantes

Parâmetros n=10187

Idade (anos) 59,6 (9,0)
Sexo, mulheres (%) 4741 (46,5)

Raça, afro-americana (%) 3407 (33,4)

Índice de massa corporal (kg/m2) 28,8 (6,3)

Carga tabágica em maços-ano 44,2 (25,0)

Duração do período de consumo tabágico (anos) 36,4 (10,0)

Cigarros/dia 24,3 (11,3)

Fumadores atuais (%) 5414 (53,2)

FEV1 (L) 2,24 (0,92)

% de FEV1 prevista 76,4 (25,6)

FVC (L) 3,30 (1,01)

% FVC prevista 87,0 (18,3)

FEV1/FVC 0,67 (0,16)

Enfisema identitificado por TC (%) 6,2 (9,6)

Aprisionamento de ar identificado por TC (%) 21,9 (19,9)

Distância de marcha em 6 minutos (m) 411,5 (121,6)

Pontuação no Questionário do Hospital de St. George na Doença 
Respiratória (unidades) 

27,4 (22,9)

 *Salvo indicação em contrário, todos os valores correspondem à média (DP).
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teve-se relativamente plano em todos os intervalos de duração 
do período de consumo tabágico com aumento do número 
de cigarros/dia (β  = 1,001 ± 0,960; P = 0,31). A duração do 
período de consumo tabágico apresentou igualmente uma 
relação linear com a percentagem de aprisionamento de ar  
(β  = 4,254 ± 0,352; P < 0,001) e o seu declive foi novamente 
mais acentuado do que o dos maços-ano para a sua associação 
ao aprisionamento de ar (figura 2D).

Tabagismo e morbilidade respiratória
A dimensão do efeito da duração do período de consumo 
tabágico foi superior à do número de cigarros/dia e dos 
maços-ano relativamente à associação com o SGRQ (quadro 
2). O SGRQ também piorou linearmente com o aumento dos 
maços-ano (β  = 3,292 ± EP 0,418; P = 0,004). Ao contrário 
da relação com as outras medições da doença, o número de 
cigarros/dia foi associado a pior qualidade de vida respira-
tória (β  = 2,696 ± 1,111; P = 0,024). O SGRQ piorou linear-
mente com o aumento da duração do período de consumo 
tabágico (β  = 4,781 ± 0,720; P < 0,001) e este declive foi mais 
acentuado do que o dos maços-ano relativamente à associa-
ção com o SGRQ (figura 2E).

O 6MWD decresceu de forma linear com o aumento 
dos maços-ano (β  = −38,392 ± EP 4,500; P = 0,003). Com 

o aumento do número de cigarros/dia, o declive manteve-se 
relativamente plano em todos os intervalos de duração do 
período de consumo tabágico (β  = −22,361 ± 15,903; P = 0,17). 
O 6MWD decresceu também linearmente com a duração 
do período de consumo tabágico (β  = −67,617 ± 7,979;  
P < 0,001) e este declive foi mais acentuado do que o dos 
maços-ano (figura 2F). A dimensão do efeito da duração do 
período de consumo tabágico foi superior à do número de 
cigarros/dia e dos maços-ano relativamente à associação com 
o 6MWD. A figura 2 apresenta uma comparação dos declives 
dos endpoints para cada variável tabágica.

Análises secundárias
A fim de verificar se a idade de início do consumo tabágico 
tinha impacto nos resultados, realizámos análises de sensi-
bilidade, repetindo estas análises para testar a relação entre 
as variáveis tabágicas e as medições da doença em partici-
pantes que tinham começado a fumar aos 18 anos de idade 
ou mais tarde (quadro suplementar 3 disponível online) e no 
total da coorte, sem ajuste para a idade de início do con-
sumo tabágico (quadro suplementar 4 disponível online). 
Verificámos que em ambas as análises, as tendências lineares 
para a duração do período de consumo tabágico foram mais 
acentuadas relativamente aos endpoints da DPOC do que as 

Figura 1  O painel (A) apresenta os declives lineares para as médias ajustadas do FEV1/FVC sobre os números de cigarros/dia categorizados. O painel (B) 
apresenta os declives lineares para as médias ajustadas do FEV1/FVC sobre as durações do período de consumo tabágico categorizadas. Os pontos de dados 
codificados por cores representam as médias ajustadas do FEV1/FVC calculadas por duração do período de consumo tabágico (A) e número de cigarros/dia (B) 
categorizados. Todas as categorizações se basearam em incrementos de 10 unidades. O painel (C) apresenta os declives lineares para as médias ajustadas de 
enfisema identificado por TC sobre os números de cigarros/dia categorizados. O painel (D) apresenta os declives lineares para as médias ajustadas de enfisema 
identificado por TC sobre as durações do período de tabagismo categorizadas. Os pontos de dados codificados por cores representam as médias ajustadas 
de enfisema identificado por TC calculadas por durações do período de tabagismo (C) e número de cigarros/dia (D) categorizados. Todas as categorizações se 
basearam em incrementos de 10 unidades. As médias dos mínimos quadrados do FEV1/FVC e enfisema identificado por TC foram ajustadas para idade, raça, 
sexo, índice de massa corporal, tipo de aparelho de TC, centro, idade de início do consumo tabágico e estado tabágico atual.
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dos maços-ano e que o declive para o número de cigarros/dia 
se manteve relativamente plano.

DISCUSSÃO
Numa coorte de fumadores atuais e ex-fumadores, demons-
trámos que a associação da duração do período de consumo 
tabágico, por si só, à estimativa de componentes da DPOC é 
mais forte do que a associação do número de cigarros fuma-
dos por dia e a associação do índice composto maços-ano. 
Embora o número de cigarros/dia esteja também associado 
à DPOC, a utilização dos maços-ano, tal como são atual-
mente medidos, pode reduzir a força de associação entre o 

consumo de cigarros e as medições da DPOC em estudos 
epidemiológicos.

Há muito que se reconheceu que a medição da carga 
tabágica em maços-ano é imprecisa. A importância relativa 
da duração do período de consumo tabágico e do número de 
cigarros/dia foi analisada em outras doenças relacionadas com 
o tabagismo, mas com um início relativamente fácil de reco-
nhecer, como o cancro do pulmão ou o cancro do esófago.4–6, 13 
Nestes dois tipos de cancro, a duração do período de consumo 
tabágico revelou uma associação mais forte com a doença do 
que o número de cigarros/dia, não tendo, no entanto, sido 
efetuadas quaisquer comparações para avaliar a força dessas 

Figura 2   Declives lineares resumidos da função pulmonar ((A) FEV1/FVC e (B) FEV1), das afeções pulmonares estruturais ((C) enfisema identificado por TC 
e (D) e aprisionamento de ar identificado por TC), da qualidade de vida ((E) SGRQ) e da capacidade de exercício ((F) 6MWD) sobre o número de cigarros/dia 
categorizado, a duração do período de consumo tabágico categorizado e maços-ano categorizados. Todas as categorizações se basearam em incrementos de 
10 unidades. Todas as médias dos mínimos quadrados dos endpoints foram ajustadas para idade, raça, sexo, índice de massa corporal, tipo de aparelho de 
TC, centro, idade de início do consumo tabágico e estado tabágico atual. 6MWD, distância de marcha em 6 minutos; SGRQ, Questionário do Hospital de St. 
George na Doença Respiratória.
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associações com os maços-ano. Foram obtidos resultados 
semelhantes para as doenças cardiovasculares, parecendo a 
duração do período de consumo tabágico ser mais importante 
do que o número de cigarros/dia, sem comparações diretas 
com maços-ano.14

Os resultados do Lung Health Study mostraram que o 
aumento do número de cigarros/dia está associado a um 
maior declínio da função pulmonar, em casos de DPOC ligeira 
a moderada, mas não foram realizadas comparações diretas 
entre o número de cigarros/dia e a duração do período de 
consumo tabágico.15, 16 Verificámos que a duração do período 
de consumo tabágico é mais importante para a presença da 
doença no caso de doenças crónicas de evolução lenta e que 
o número de cigarros/dia, como é registado atualmente, pode 

atenuar a força da associação entre o consumo de cigarros e 
as medições da doença. As razões para este achado podem 
ser tanto biológicas como epidemiológicas. É plausível a hipó-
tese de uma longa duração do período de consumo tabágico 
estar associada a uma maior acumulação de alterações gené-
ticas e epigenéticas, sobretudo nesta doença poligénica.17 
Podem também verificar-se alterações, ao longo do tempo, 
no microbioma pulmonar, provocadas pela exposição pro-
longada ao fumo dos cigarros.18 A diversidade microbiana é 
menor com o consumo continuado de cigarros e este facto 
pode contribuir para a progressão da doença.19 Em termos de 
epidemiologia, a carga tabágica foi já determinada de diversas 
maneiras, nomeadamente por meio de métodos prospetivos 
diretos, como a monitorização individual dos microambientes 

Quadro 2 Modelos lineares generalizados com comparação da dimensão ajustada do efeito das variáveis tabágicas nos endpoints

Endpoint Preditor b padronizado EP do ß padronizado Valor de Z Valor P

FEV1/FVC Duração
Cigarros/dia
Maços-ano

-0,310
-0,080
-0,183

0,012
0,009
0,009

-15,442
-8,353

<0,001
<0,001

FEV1 Duração
Cigarros/dia
Maços-ano

-0,253
-0,077
-0,165

0,011
0,008
0,009

-12,853
-6,32

<0,001
<0,001

Enfisema identificado TC Duração
Cigarros/dia
Maços-ano

0,219
0,058
0,128

0,012
0,009
0,010

10,385
5,754

<0,001
<0,001

Aprisionamento de ar identificado por TC Duração
Cigarros/dia
Maços-ano

0,247
0,077
0,159

0,012
0,009
0,010

10,385
5,754

<0,001
<0,001

6MWD Duração
Cigarros/dia
Maços-ano

-0,186
-0,082
-0,150

0,012
0,009
0,009

-7,055
-2,387

<0,001
0,008

SGRQ Duração
Cigarros/dia
Maços-ano

0,227
0,148
0,230

0,013
0,010
0,010

4,907
0,042

<0,001
0,843

O coeficiente de regressão padronizado estimado b foi ajustado para idade, raça, sexo, índice de massa corporal, tipo de aparelho de TC, centro, idade de início do consumo tabágico e estado tabágico atual.
O valor P foi obtido pelo teste Z para comparação do ß padronizado da duração do período de consumo tabágico com o do número de cigarros/dia e dos maços-ano de tabagismo.
6MWD, distância de marcha em 6 minutos; SGRQ, Questionário do Hospital de St. George na Doença Respiratória.

Figura 3 Gráfico de superfície tridimensional demonstrando as relações entre os declives lineares para as médias ajustadas de enfisema identificado por TC 
sobre os números de cigarros/dia categorizados e sobre as durações do período de tabagismo categorizadas (anos). Os declives lineares das médias ajustadas 
de enfisema identificado por TC para o número de cigarros/dia são relativamente planos, em todas as categorias de duração do período de consumo tabágico, 
enquanto que as médias ajustadas de enfisema identificado por TC aumentam linearmente com o aumento da duração do período de consumo tabágico, em 
todas as categorias do número de cigarros/dia. Todas as categorizações se basearam em incrementos de 10 unidades. O painel de cores à direita apresenta as 
médias de enfisema identificado por TC ajustadas para idade, raça, sexo, índice de massa corporal, tipo de aparelho de TC, centro, idade de início do consumo 
tabágico e estado tabágico atual. É de salientar que o gráfico de superfície foi traçado para 23 das 25 combinações de consumo de cigarros/dia e duração do 
período de consumo tabágico, tendo as duas combinações com um número insuficiente de participantes sido tratadas como zero, para atenuar o gráfico de 
superfície.

M
éd

ia
s a

ju
st

ad
as

 d
a 

pe
rc

en
ta

ge
m

 d
e 

en
fis

em
a

Número de cigarros 

por dia
Duração do período de consumo 

tabágico (ano)

8-9

7-8

6-7

5-6

4-5

3-4

2-3

1-2

0-1

Oto 10

10,1 a 20

20,1 a 30

30,1 a 40

>40,1
0 a 10

10,1 a 20
 20,1 a 30

>40,1
30,1 a 40



158 Bhatt SP, et al, Thorax com artigos do Arch Dis Child,  julho-agosto 2018 Vol 2 Nº4                                             

Doença pulmonar obstrutiva crónica Doença pulmonar obstrutiva crónica 

de fumadores, e ensaios bioquímicos, como a determinação 
dos níveis de cotinina no plasma, urina e saliva.3 Estes são, 
no entanto, limitados pela sua exequibilidade e custos – espe-
cialmente no caso da DPOC, que tem um longo período de 
latência – e pela ausência de medições do tempo de exposi-
ção. Dada a longa duração do período de consumo tabágico, 
o histórico tabágico é quase sempre autorrelatado e, por con-
seguinte, sujeito a falhas de memória. Pensamos que é mais 
fácil recordar a duração do período de consumo tabágico do 
que a média de cigarros/dia, que tende a flutuar ao longo do 
tempo. O número de cigarros consumidos por dia é também 
mais difícil de quantificar com precisão e as medições com 
base no número de cigarros/dia apresentam uma baixa corre-
lação com as avaliações bioquímicas da exposição tabágica.2 
Tal pode dever-se a diferentes formulações dos cigarros e a 
diferentes quantidades de exposição, que dependem tando 
da inalação ativa como da inalação passiva, sendo a segunda 
provavelmente a mais perigosa.2 A topografia tabágica é hete-
rogénea e muitos fumadores ajustam o nível de fumo inalado, 
o que vai afetar ainda mais as medições.20 É ainda possível que 
a quantidade de cigarros consumidos por dia seja afetada por 
incrementos do número de cigarros entre meio maço e um 
maço – embora alguns participantes relatassem incrementos 
da média do número de cigarros/dia em unidades individuais 
– pelo que o espetro dos cigarros/dia é menor, o que resulta em 
menor força estatística e erros de classificação. O não reconhe-
cimento do perfil de exposição mais exato pode resultar em 
subestimação ou sobrestimação do risco e em enviesamento 
na estimativa da dimensão do efeito.

A duração do período de consumo tabágico parece também 
ser influenciada pela idade de início do consumo tabágico. O 
início precoce do consumo tabágico afetará provavelmente 
o crescimento e a maturação do pulmão, resultando numa 
função pulmonar máxima menor, na linha basal, o que já foi 
comprovado ser um fator de risco para a DPOC.21 Realizámos 
uma análise de sensibilidade com e sem ajuste para a idade de 
início do consumo tabágico e verificámos que o ajuste para a 
idade de início do consumo tabágico reforçou a relação entre a 
duração do período de consumo tabágico e a DPOC. O mesmo 
não acontecendo para o número de cigarros/dia e ano-maços. 
Embora a duração do período de consumo tabágico tenda a 
ser maior com uma idade mais avançada, o mesmo se verifica 
com o índice composto maços-ano. Procedemos igualmente 
ao ajuste para a idade aquando da inclusão e a idade de início 
do consumo tabágico.

Os nossos achados têm diversas implicações em termos 
de saúde pública. Em primeiro lugar, as informações sobre 
a duração do período de consumo tabágico para estimativa 
do risco de DPOC são mais fáceis de obter e estão, prova-
velmente, menos sujeitas a falhas de memória, sendo, por 
isso, mais pragmáticas. Tal não quer dizer que o número de 
cigarros consumidos por dia não seja importante. Embora 
o número de cigarros/dia pareça ser importante e o nosso 
estudo não tenha sido desenhado para avaliar relações meca-
nicistas, os atuais métodos de medição a partir do número 
médio de cigarros/dia, com o passar do tempo, permitem 
uma avaliação do risco de qualidade aparentemente inferior 
à obtida a partir da duração do período de consumo tabágico. 
O efeito de limiar para a ocorrência da doença na DPOC 
pode não residir no número de cigarros consumidos por dia, 
mas sim na duração do período de consumo tabágico. Os 
nossos resultados reforçam a importância da cessação tabá-
gica total, em vez de uma diminuição do número de cigarros 
fumados, para a redução do risco de doença pulmonar.

O nosso estudo apresenta diversas mais-valias. Trata-se 
de uma coorte de grandes dimensões e bem caracterizada 
de fumadores atuais e ex-fumadores, diversificada em ter-

mos de raça e de sexo. A recolha de dados foi cega em rela-
ção aos endpoints, minimizando eventuais enviesamentos 
na abrangência das avaliações da exposição, que pode ser 
afetada pelo conhecimento do estado da doença. Os dados 
relativos à duração do período de consumo tabágico e ao 
número de cigarros/dia foram meticulosamente recolhi-
dos pelos investigadores, para determinação do risco, mas 
este nível de rigor poderá não ser exequível na azáfama de 
um consultório. Este facto tem provavelmente um maior 
impacto na medição do consumo de cigarros/dia do que 
na da duração do período de consumo tabágico. O estudo 
apresenta algumas limitações. Os participantes incluídos 
no estudo COPDGene tinham de ter um histórico de, pelo 
menos, 10 maços-ano e a coorte compreende uma grande 
percentagem de participantes com DPOC e uma carga 
tabágica elevada, sendo o espetro do consumo de cigarros/
dia provavelmente mais estreito e uniforme do que numa 
amostra da população em geral. O histórico da exposição 
tabágica está sujeito a falhas de memória; no entanto, numa 
doença com um período de latência longo, os questionários 
validados constituem o método mais aceite para a medição 
da exposição. Não incluímos controlos não fumadores, pois 
a utilização de não fumadores como padrão de referência 
tende a sobrestimar a relação da resposta à dose, uma vez 
que qualquer consumo tabágico é provavelmente pior do 
que a ausência de consumo. Comparados com os mode-
los básicos, todos os modelos com medições do consumo 
tabágico contribuíram progressivamente para os endpoints 
da DPOC, possivelmente devido à inclusão de participan-
tes com um histórico tabágico de, pelo menos, 10 maços-
-ano, o que define uma exposição tabágica de linha basal. 
Por esta razão, efetuámos análises adicionais para estudar 
os diferentes efeitos do número de cigarros/dia e da dura-
ção do período de consumo tabágico em todo o espetro de 
cada medição do consumo tabágico. Calculámos a duração 
do período de consumo tabágico como a diferença entre a 
idade de início do consumo tabágico e a idade de cessação 
tabágica, não tendo em consideração breves períodos de 
cessação tabágica. A nossa metodologia está, no entanto, 
menos sujeita a falhas de memória e é consistente com os 
métodos usados em estudos epidemiológicos de grandes 
dimensões.16,22 Os resultados do Lung Health Study mos-
traram igualmente que a taxa de declínio da função pul-
monar, ao longo de 11 anos, era semelhante em fumadores 
permanentes e intermitentes, sugerindo que os períodos de 
cessação intermitentes não afetam os endpoints de forma 
significativa.22

CONCLUSÕES
Numa coorte de grandes dimensões de fumadores com e sem 
DPOC, a duração do período de consumo tabágico permite 
estimativas mais consistentes do risco de componentes da 
DPOC do que o número de cigarros fumados por dia e o índice 
composto maços-ano. Dadas as limitações inerentes à medi-
ção do número de cigarros/dia, a atribuição da mesma impor-
tância ao consumo de cigarros/dia e à duração do período de 
consumo tabágico pode atenuar a força de associação medida 
entre tabagismo e DPOC, resultando num erro de classificação 
e em estimativas de risco com enviesamento.
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RESUMO
Contexto A apneia obstrutiva do sono (AOS) é 
um distúrbio heterogéneo, sendo necessária uma 
melhor compreensão dos fenótipos fisiológicos e 
das suas implicações clínicas. O nosso objetivo 
era verificar se os dados polissonográficos de 
rotina podem ser utilizados para identificar fenó-
tipos da AOS (agrupamentos) e avaliar a asso-
ciação entre esses fenótipos e acontecimentos 
cardiovasculares.
Métodos Foi realizada uma análise trans-
versal e longitudinal de uma coorte plurilocal 
observacional de veteranos de guerra dos EUA  
(n = 1247). A identificação dos aspetos polisso-
nográficos de quatro domínios fisiopatológicos 
da AOS (distúrbio da arquitetura do sono, desre-
gulação autonómica, perturbação da respiração 
e hipoxia) foi realizada por agrupamento, com 
base em componentes principais. Utilizando estes 
fatores, os fenótipos da AOS foram identificados 
por análise de agrupamentos (K-means). A ava-
liação das relações longitudinais entre os agru-
pamentos e o endpoint combinado de incidência 
de ataque isquémico transitório, AVC, síndrome 
coronária aguda ou morte foi efetuada por aná-
lise de sobrevivência de Cox.
Resultados Foram identificados sete agrupa-
mentos de doentes com base em caracterís-
ticas polissonográficas distintivas: «ligeira», 
«movimentos periódicos dos membros durante 
o sono (MPMS)», «NREM e despertar», «REM 
e hipoxia», «hipopneia e hipoxia», «desper-
tar e má qualidade do sono» e «grave com-
binada». Em análises ajustadas, o risco do 
endpoint combinado (RR (IC de 95%)) (com-
parado com «ligeira») foi significativamente 
superior para «MPMS» (2,02 (1,32 e 3,08)), 
«hipopneia e hipoxia» (1,74 (1,02 a 2,99)) e 
«grave combinada» (1,69 (1,09 a 2,62)). As 
categorias de gravidade moderada (15 ≤ IAH  
< 30) e grave (IAH ≥ 30) do índice de apneia-
-hipopneia (IAH) convencional, comparadas 
com a categoria ligeira/sem (IAH < 15), não 
foram associadas a um risco acrescido.
Conclusões Entre os doentes encaminha-
dos para avaliação de AOS, é possível iden-
tificar, por meio de dados polissonográficos 
de rotina, fenótipos fisiológicos com risco de 
acontecimentos cardiovasculares adversos, 
não detetados pela classificação convencional 
de gravidade da AOS.

INTRODUÇÃO
A apneia obstrutiva do sono (AOS) é cada 
vez mais reconhecida como uma síndrome 
complexa e heterogénea.1 A categorização de 
patologias deste tipo em categorias de menores 

dimensões e mais homogéneas («fenótipos») 
pode ajudar a compreender melhor a fisiopa-
tologia, desenvolver tratamentos específicos e 
melhorar tanto os prognósticos como a estrati-
ficação do risco em ensaios clínicos. A polisso-
nografia permite a recolha de diversos tipos de 
dados fisiológicos, fornecendo numerosas medi-
ções, que podem ser utilizadas para caracteri-
zar os doentes com AOS. Os fenótipos da AOS 
sugeridos em estudos anteriores baseavam-se 
essencialmente na ocorrência de acontecimen-
tos respiratórios durante fases específicas do 
sono,2, 3 na posição do corpo4 ou na hipoxia.5 Os 
referidos estudos recorriam a uma abordagem 
de identificação dos fenótipos a priori, com base 
numa ou em algumas características, podendo, 
por isso, não detetar subgrupos da AOS mais 
complexos e (até agora) desconhecidos.6

Relativamente à relevância clínica dos referi-
dos fenótipos polissonográficos, nomeadamente 
às implicações em matéria de prognóstico, con-
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uSerá possível a utilização de dados polis-

sonográficos de rotina e de métodos de 
aprendizagem sem supervisão para iden-
tificar subgrupos («fenótipos») de doen-
tes com apneia obstrutiva do sono (AOS) 
e estarão esses subgrupos associados a 
um risco acrescido de acontecimentos 
cardiovasculares adversos ou morte?

Que conclusão foi alcançada?
uEm doentes encaminhados para avalia-

ção da AOS, identificámos fenótipos 
fisiológicos com risco de acontecimen-
tos cardiovasculares adversos, não dete-
tado pela classificação convencional 
da gravidade da AOS, com recurso ao 
índice de apneia-hipopneia.

Porque vale a pena ler este artigo?
uDemonstramos que em cada uma das 

categorias tradicionais de gravidade da 
AOS há grupos de doentes fisiologica-
mente diferentes (por exemplo, com 
prevalência mais elevada de movimen-
tos periódicos dos membros durante 
o sono, despertar, hipoxia, etc.) e que 
estes grupos podem ter implicações no 
tratamento e no risco de acontecimen-
tos cardiovasculares ou morte.
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mico transitório, AVC ou morte devido a qualquer causa. 
A fundamentação para a seleção do endpoint composto e a 
respetiva adjudicação foram anteriormente descritas20 e tam-
bém se encontram no ficheiro suplementar disponível online.

Seleção de variáveis polissonográficas e amostra analítica
Sessenta e cinco variáveis polissonográficas foram ordenadas 
em quatro domínios, representando os processos fisiopatoló-
gicos anteriormente referidos como pertencendo à via causal 
entre AOS e DCV: perturbação da respiração, desregulação 
autonómica, hipoxemia e distúrbio do sono.10, 23 As variáveis 
redundantes (por exemplo, o tempo na cama) foram excluí-
das, sempre que outra variável refletisse parâmetros fisiológi-
cos semelhantes (por exemplo, o tempo total e a eficiência do 
sono). As variáveis categóricas (por exemplo, a roncopatia) e as 
variáveis com > 5% de dados em falta foram excluídas, devido 
aos requisitos da análise de agrupamentos (consultar porme-
nores no ficheiro suplementar disponível online). Acabaram 
por ser selecionadas vinte e nove variáveis polissonográficas 
(consultar o quadro suplementar E1 disponível online) para 
análise de redução de variáveis.

A partir da população original (n = 2041) foi obtida uma 
amostra analítica final (n = 1247). Os doentes com dados de 
quaisquer variáveis polissonográficas em falta (n = 482) foram 
excluídos, devido aos requisitos da análise de agrupamentos. 
Foram também excluídos os doentes com polissonogramas 
inconsistentes, discrepâncias na pontuação (n = 308) ou com 
< 15 minutos de sono (n = 4).

Análises estatísticas
Foi utilizada uma análise de redução de variáveis em duas fases 
para identificar características polissonográficas específicas em 
cada domínio. Em primeiro lugar, recorreu-se ao agrupamento 
com base em componentes principais para identificação dos 
grupos de variáveis com elevado nível de correlação com o seu 
próprio agrupamento e sem correlação com os outros.24 Em 
segundo lugar, procedeu-se a uma seleção das características 
polissonográficas de modo a reter > 75% de variância total 
em cada domínio, usando o número mínimo de características 
consideradas suscetíveis de interpretação clínica (consultar a 
figura E1 e o quadro E2 suplementares disponíveis online).

Utilizámos a análise K-means para criar agrupamentos 
baseados na pontuação das características polissonográficas. 
Coeficientes de silhueta (uma medida da qualidade dos agru-
pamentos)25 e interpretabilidade clínica foram usados para 
selecionar o número de agrupamentos (descrição detalhada 
no ficheiro suplementar disponível online). Utilizou-se o coe-
ficiente de Jaccard de amostras bootstrap dos agrupamentos 
para avaliar a estabilidade dos mesmos.26

Avaliámos os contrastes transversais entre agrupamentos 
por meio da análise de variância ou de testes X2. A relação 
entre os agrupamentos de AOS e o endpoint primário foi ava-
liada através de modelos de riscos proporcionais de Cox e de 
modelos de ajuste para a utilização de ERF e de VPPC. Os 
riscos proporcionais assumidos para o modelo de compara-
ção de cada agrupamento com o grupo «ligeira» foram avalia-
dos por meio da função de risco cumulativo: H(t)=−logS(t). 
As análises de sensibilidade incluíram os agrupamentos e a 
utilização de VPPC com utilização de (1) ICC e (2) oxigénio 
domiciliar na linha basal (todas as análises de sensibilidade 
estão indicadas no ficheiro suplementar disponível online). 
Foram também realizadas análises com a mortalidade espe-
cífica da DCV incluída no endpoint composto. Repetimos a 
análise com as categorias de gravidade do IAH (ligeira/sem: 
IAH < 15; moderada: 15 ≤ IAH < 30; grave: IAH ≥ 30), em vez 
da inclusão em agrupamentos, a fim de verificar se o risco era 

tinua a reinar grande incerteza. A AOS constitui um fator de 
risco independente bem conhecido de doença cardiovascular 
(DCV) e morte.7–9 No entanto, a maior parte dos trabalhos 
epidemiológicos que relacionam a AOS com acontecimentos 
de DCV focam-se essencialmente no índice de apneia-hipo- 
pneia (IAH),10 que representa apenas uma pequena fração dos 
dados fisiológicos fornecidos pela polissonografia. Estudos 
recentes sugerem que o IAH, por si só, não capta a totalidade 
dos processos fisiológicos (por exemplo, carga hipoxémica,11 
fragmentação do sono12 ou movimentos periódicos dos mem-
bros (MPMS))13 implicados no desenvolvimento de aconteci-
mentos cardiovasculares adversos.

A análise de agrupamentos, uma metodologia de aprendi-
zagem sem supervisão, pode integrar diversas características 
(como as medições polissonográficas) sem agregação a priori, 
para identificar categorias específicas de doentes.14 No caso 
de outras doenças heterogéneas, como a asma, a DPOC ou a 
insuficiência cardíaca, fenótipos com diferentes prognósticos 
e responsividades ao tratamento foram identificados através 
da análise de agrupamentos. 15–17 No caso da AOS, são escas-
sos os trabalhos com recurso a métodos de aprendizagem sem 
supervisão para a identificação de subgrupos de doentes com 
base em medições polissonográficas.18, 19 A associação desses 
subgrupos a acontecimentos cardiovasculares continua em 
grande parte por explorar.

O nosso objetivo era recorrer a dados polissonográficos de 
rotina para detetar a heterogeneidade fisiológica da AOS relati-
vamente a acontecimentos cardiovasculares clinicamente rele-
vantes. Mais concretamente, considerámos a hipótese de ser 
possível identificar agrupamentos específicos (fenótipos) de 
doentes, por meio da aplicação de métodos de aprendizagem 
sem supervisão aos dados polissonográficos, e de os referidos 
agrupamentos apresentarem diferentes níveis de associação ao 
risco de acontecimentos cardiovasculares adversos, como sín-
drome coronária aguda (SCA), ataque isquémico transitório 
(AIT), AVC ou morte.

MÉTODOS
O ficheiro suplementar disponível online fornece uma descri-
ção pormenorizada dos métodos utilizados.

Participantes e medições
O estudo DREAM – Determining Risk of Vascular 
Events by Apnea Monitoring (Determinação do Risco de 
Acontecimentos Cardiovasculares através da Monitorização 
da Apneia) – incluiu 2041 veteranos de três centros de vete-
ranos de guerra (West Haven, Connecticut; Cleveland, Ohio; 
Indianápolis, Indiana), que se submeteram a uma avaliação 
da AOS entre 2000 e 2004, com seguimento ao longo de 
201220. Na altura da sua inclusão (ou seja, na altura da polis-
sonografia) foram recolhidos dados sobre as características 
demográficas e antropométricas, fatores de risco cardiovas-
cular, comorbilidades médicas e outras medições, como ante-
riormente referido.20 O risco cardiovascular foi determinado 
utilizando a escala de risco de Framingham (ERF – que inclui 
idade, sexo, estado tabágico, presença de diabetes, medica-
ção anti-hipertensiva, tensão arterial sistólica, colesterol 
total e níveis de lipoproteínas de alta densidade)21 e a carga 
de comorbilidade, utilizando o índice de comorbilidade de 
Charlson (ICC).22 A pontuação polissonográfica, a definição 
das variáveis, a classificação e a adesão à ventiloterapia por 
pressão positiva contínua nas vias aéreas (VPPC) são descri-
tas no ficheiro suplementar disponível online. Todas as pon-
tuações polissonográficas foram efetuadas num único centro 
(West Haven, Connecticut). O endpoint primário foi a inci-
dência composta de síndrome coronária aguda, ataque isqué-
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detetado pelas categorias convencionais de gravidade da AOS. 
Para avaliar as diferenças entre a amostra analítica e os doentes 
excluídos, comparámos o risco da linha basal (ERF e ICC) e os 
endpoints primários de ambos os grupos (ficheiro suplementar 
disponível online). Em todas as análises foi usado o SAS V.9.3. 
O estudo foi aprovado pelo Comité de Ética Institucional de 
cada centro (WHVA HIC n.º 0001).

RESULTADOS
A população do estudo era predominantemente constituída 
por homens, com uma idade média de 58,3 ± 11,7 anos, um 
IAH médio de 25,0 ± 29,7 acontecimentos/hora e prevalência 
de DCV de 29% (quadro 1). As 29 variáveis polissonográficas 
foram reduzidas a 17 características, que conservaram 83% 
da variância total (consultar o quadro suplementar E3 dispo-
nível online) e foram considerados suscetíveis de interpreta-
ção clínica. A análise de agrupamentos ao nível dos doentes 
deu origem a sete subgrupos de AOS (agrupamentos A-G), 
designados de acordo com as características mais distintivas 
(quadro 2). As distribuições das características são apresen-
tadas na figura E1 e no quadro E6 suplementares disponíveis 

online. Uma vez que a gravidade da AOS é convencionalmente 
expressa de acordo com as categorias baseadas no IAH (sem/
ligeira, moderada e grave) e a fim de salientar a heterogenei-
dade dentro de cada categoria, as descrições de agrupamentos 
que se seguem estão agrupadas segundo a gravidade conven-
cional da AOS.

Sem/AOS ligeira
O maior dos agrupamentos (n = 533) foi designado por 
«ligeira», com base nos poucos acontecimentos de perturba-
ção da respiração (IAH mediano (IIQ) de 4 (9)), eficiência 
do sono elevada, sono REM normal e saturação de oxigénio 
noturna quase normal (quadro 3). O agrupamento «MPMS» 
(n = 119), com um IAH mediano (IIQ) de 10 (19), distingue-
-se dos outros, sobretudo, pelo índice de MPMS (IMPM) niti-
damente mais elevado. Em comparação com o agrupamento 
«ligeira», os indivíduos do «MPMS» passaram mais tempo de 
sono com saturação de oxigénio < 90% (T < 90%).

Os doentes do agrupamento «ligeira» estavam entre os 
mais jovens e apresentavam os valores mais baixos de comor-
bilidade (ICC) e de uso de VPPC (quadro 4). Os participantes 
do agrupamento «MPMS» eram em média 8 anos mais velhos 
do que os casos do grupo «ligeira» e apresentavam comorbili-
dade mais elevada, incluindo hipertensão e diabetes (quadro 
4, quadro E1 suplementar disponível online).

AOS moderada
As medianas dos IAH dos agrupamentos «NREM e má qua-
lidade do sono» (n = 186) e «REM e hipoxia» (n = 168) eram 
equivalentes, mas as medições polissonográficas apresenta-
vam grandes diferenças. As apneias relacionadas com o sono 
NREM e os despertares espontâneos ou relacionados com 
hipopneia caracterizaram o agrupamento «NREM e má qua-
lidade do sono» (quadro 3, quadro E6 suplementar disponível 
online). Estes doentes apresentavam má qualidade do sono 
(55% de eficiência; 41% de estádio 1 com pouco sono REM). 
Os doentes do agrupamento «REM e hipoxia» apresentavam 
a frequência mais elevada de apneias relacionadas com o sono 
REM, o nadir mais baixo de saturação de oxigénio (72,8%) e 
uma carga hipóxica aumentada (mediana (IIQ) T < 90% de 
9% (23%), quadro 3).

Os doentes dos agrupamentos «NREM e má qualidade do 
sono» e «REM e hipoxia» eram mais obesos, apresentavam 
maior utilização de VPPC ou de oxigénio domiciliar e maior 
prevalência de hipertensão e diabetes, em comparação com 
o agrupamento «ligeira» (quadro 4, quadro E7 suplementar 
disponível online). 

Quadro 1  Resumo das características dos doentes da amostra 
analítica (n = 1247) na linha basal

Variável Média ± DP, mediana (IIQ)* ou N (%)

Idade (anos) 58,3±11,7
Sexo (masculino) 1183 (94,9)

Etnia (caucasiana) 978 (80,0)

Empregados 425 (34,8)

IMC (kg/m2) 34,6±7,3

ESE† 10,8±5,8

IAH (acontecimentos/hora)* 12,0 (33,6)

IAH (acontecimentos/hora) 25,0±29,7

Sem/AOS ligeira (IAH < 15) 676 (54,2)

AOS moderada (15 ≤ IAH < 30) 198 (15,9)

AOS grave (IAH ≥ 30) 373 (29,9)

Uso de VPPC‡ 402 (32,9)

Fuma atualmente 427 (36,0)

Consome álcool atualmente 581 (49,8)

Consome drogas atualmente 67 (5,9)

Utilização de oxigénio domiciliar 87 (7,2)

Hipertensão 868 (71,0)

Diabetes 382 (31,2)

Doença arterial coronária§ 238 (19,5)

Insuficiência cardíaca congestiva 137 (11,2)

AVC ou AIT 100 (8,2)

DCV anterior¶ 359 (29,0)

Fibrilhação auricular 98 (8,0)

Insuficiência renal 62 (5,1)

Doença pulmonar crónica 396 (32,5)

Doença oncológica** 115 (9,4)

Depressão 449 (36,8)

DSPT 131 (10,7)

Demência 21 (1,7)

Pontuação no ICC 0 395 (32,6)

Pontuação no ICC 1–2 505 (41,6)

Pontuação no ICC >2 313 (25,8)

ERF* 24,2 (22,6)

*São apresentadas as medianas e os intervalos interquartílicos para o IAH e a ERF. Todas as outras variáveis 
contínuas são apresentadas como médias (DP).
†Pontuação na ESE disponível para 574 dos 1247 doentes.
‡Uso regular (consultar o ficheiro suplementar disponível online) nos doentes elegíveis para terapêutica.
§Inclui enfarte do miocárdio, enxerto de bypass da artéria coronária ou intervenção percutânea.
¶Inclui AVC, AIT, enfarte do miocárdio, enxerto de bypass da artéria coronária, intervenção percutânea e 
insuficiência cardíaca congestiva.
**Inclui tumores sólidos, leucemia e linfoma.
IAH, índice de apneia-hipopneia; IMC, índice de massa corporal; ICC, índice de comorbilidade de Charlson; 
VPPC, ventiloterapia por pressão positiva contínua nas vias aéreas; DCV, doença cardiovascular; ESE, escala 
de sonolência de Epworth; ERF, escala de risco de Framingham; AOS, apneia obstrutiva do sono; DSPT, 
distúrbio de stresse pós-traumático; AIT, ataque isquémico transitório.

Quadro 2  Descrição e designações dos agrupamentos 
polissonográficos baseadas em características distintivas

Agrupamento 
(n)

Designação 
do agrupamento

IAH* mediano 
(acontecimentos/hora)

Gravidade convencional 
da AOS*

A (533) Ligeira 4 Sem/ligeira
B (119) MPMS 10

C (186) NREM e má qualidade do sono 19 Moderada

D (168) REM e hipoxia 19

E (75) Hipopneia e hipoxia 44 Grave

F (42) Despertar e má qualidade do sono 68

G (124) Grave combinada 84

Definições da gravidade da AOS: sem/ligeira (IAH < 15), moderada: 15 ≤ IAH < 30 e grave (IAH ≥ 30). 
O IAH não foi utilizado na criação de agrupamentos de doentes. Os IAH medianos e as categorias de 
gravidade baseadas nos IAH medianos de cada agrupamento são apresentados a mero título descritivo 
(os IAH médios foram 7,5, 13,6, 24,0, 25,0, 47,6, 72,6 e 82,4 para os agrupamentos A, B, C, D, E, F e G, 
respetivamente).
IAH, índice de apneia-hipopneia; NREM, sem movimento rápido dos olhos; AOS, apneia obstrutiva do sono; 
MPMS, movimento periódico dos membros durante o sono; REM, movimento rápido dos olhos.
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Quadro 3  Características polissonográficas dos agrupamentos de AOS (ordenados por IAH, A–G) criados de acordo com o domínio 
(perturbação da respiração, hipoxemia, distúrbio da arquitetura do sono e desregulação autonómica)*

Agrupamento/variável
(A)
Ligeira

(B)
MPMS

(C)
NREM e má 
qualidade do sono

D)
REM e hipoxia

(E)
Hipopneia e hipoxia

(F)
Despertar e má 
qualidade do sono

(G)
Grave combinada

N 533 119 186 168 75 42 124

Média ± DP ou mediana (IIQ)
IAH 3,6 (9,0) 9,9 (18,6) 19,3(30,6) 18,9(24,5) 44,2 (39,0) 67,8 (30,4) 83,9 (28,0)

Perturbação da respiração

Índice de apneia total 3,9 (5,5) 5,0 (11,6) 13,0 (26,2) 13,5 (18,3) 13,8 (22,3) 61,6 (29,4) 77,9 (28,9)

Índice de hipopneia total 3,0 (12,8) 6,0 (16) 4,0 (11,0) 7,0 (17,0) 32,0 (51,0) 3,5 (11,0) 1,0 (6,0)

% apneias obstrutivas 66±37 79±29 82±29 89±17 89±24 87±24 80±26

% apneias combinadas 46±33 49±31 58±31 55±26 63±26 32±22 81±20
% apneias apenas com despertar 32±34 32±33 30±30 18±22 9±17 65±23 7±9

REM: rácio de apneia NREM 3,4±7,5 2,3±5,3 0,8±3,6 8,1±15,7 0,3±1,1 0,1±0,4 0,1±0,2

Apneia D4: rácio de apneia com despertar 1,4±4,1 1,2±2,7 0,8±1,6 3,1±4.3 7,2±10,8 0,1±0,1 4,4±8,4
Hipoxemia

T < 90% com índice de O2 0,00 (0,02) 0,02 (0,10) 0,01 (0,10) 0,09 (0,23) 0,14 (0,36) 0,00 (0,04) 0,20 (0,41)
Índice de dessaturação > 4% 4,1 (8.8) 8,7 (15,1) 18,5 (24,8) 19,8 (22,0) 57,1 (37,5) 21,0 (41,1) 74,2 (30,1)
% saturação de O2 noturna mais baixa 86,1±4,2 82,7±6,7 84,7±5,0 72,8±7,6 78,8±6,8 87,1±4,2 77,7±7,0

Distúrbio da arquitetura do sono

Eficiência do sono 77,7±14,5 69,8±17,5 54,7±17,9 79,6±13,6 68,2±16,7 56,4±22,8 68,8±16,6

% estádio 1 15,2 (8,9) 21,1 (12,2) 40,9 (20,3) 16,5 (10,7) 23,2 (15,4) 40,8 (23,4) 40,6 (25,4)

Estádios 3 e 4 1,5 (8,4) 0,2 (4,8) 0,0 (0,0) 0,0 (6,6) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)

% REM 12,0 (12,7) 6,4 (14,0) 0,0 (6,4) 12,3 (10,6) 0,0 (2,7) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)

Índice de mudança de estádio 23,8±10,2 27,3±12,2 47,9±23,1 24,7±12,4 33,1±18,2 57,3±29,1 45,4±28,0

Desregulação autonómica

Índice de despertar total 25,9±12,1 40,7±21,5 65,1±23,6 37,3±19,8 60,1±25,0 88,5±27,4 91,7±27,3

% despertares espontâneos 66±22 43±20 50±21 43±23 28±16 19±11 13±10

Índice de MPMS 0,0 (6,2) 64,7 (32,3) 0,0 (7,6) 0,0 (4,9) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)

Nota: Todas as variáveis apresentam diferenças estatisticamente significativas entre agrupamentos (análise de variância, todos os valores p < 0,001).
As células a negrito correspondem às variáveis que distinguem os agrupamentos dentro da mesma categoria de gravidade da AOS (sem/ligeira (IAH < 15), moderada (15 ≤ IAH < 30) e grave (IAH ≥ 30)).
*As variáveis acima são apresentadas para fins de interpretação dos agrupamentos e familiarização clínica. Os valores das características usados para criar os agrupamentos A a G por meio de análise de agrupamentos 
são fornecidos no ficheiro suplementar disponível online.
Índice de dessaturação > 4%, número de dessaturações a 4%/tempo de sono total; IAH, índice de apneia-hipopneia (acontecimentos/hora de sono total); apneia D4, apneia apenas com dessaturação a 4% e sem 
despertar; apneia com despertar, apneia apenas com despertar e sem dessaturação; apneia combinada, apneia com dessaturação a 4% e despertar; NREM, sem movimento rápido dos olhos; REM, movimento rápido 
dos olhos; AOS, apneia obstrutiva do sono; MPMS, movimento periódico dos membros durante o sono; T < 90% com índice de O2, tempo com saturação de O2 < 90%/tempo de sono total; hipopneia total, hipopneia 
com dessaturação a 4% com ou sem despertar.

AOS grave
O agrupamento designado por «hipopneia e hipoxia»  
(n = 75, IAH mediano de 44 (39)) revelou predominância 
de hipopneias com dessaturações e carga hipóxica (T < 90% 
de 14% (36%)) e arquitetura do sono relativamente preser-
vada (quadro 3, quadro E6 suplementar disponível online). 
A predominância de apneias com despertares, mas sem des-
saturação e uma arquitetura do sono nitidamente perturbada 
caracterizaram o agrupamento «despertar e má qualidade do 
sono» (n = 42, IAH mediano de 68 (30)). A sua carga hipóxica  
(T < 90% de 0% (4%); nadir da saturação de oxigénio de 
87,1%) foi semelhante à dos agrupamentos com IAH par-
ticularmente baixos. O agrupamento «grave combinada»  
(n = 126, IAH mediano de 84 (28)) apresentou apneias com-
binadas (com dessaturações e despertares), carga hipóxica 
grave, elevados índices de despertar e elevada percentagem 
de sono do estádio 1.

Os doentes do agrupamento «despertar e má quali-
dade do sono» eram tendencialmente mais velhos, menos 
sonolentos e com menor uso de VPPC, em comparação 
com os dos outros agrupamentos da categoria AOS grave 
(quadro 4). Este agrupamento apresentava também a 
percentagem mais alta de doentes negros e hispânicos. 
Embora a carga de comorbilidade na linha basal fosse 
semelhante nos agrupamentos da categoria «AOS grave», 
os doentes do agrupamento «despertar e má qualidade 
do sono» apresentavam tendencialmente uma prevalên-
cia mais elevada de enfarte do miocárdio, fibrilhação 
auricular e doença pulmonar crónica, em comparação 
com o agrupamento «ligeira» (quadro E7 suplementar 
disponível online).

Endpoints clínicos
Após um seguimento médio de 4,9 ± 1,9 anos, 271 doentes 
sofreram SCA, AIT, AVC ou morte devido a qualquer causa 
(quadro E8 suplementar disponível online). Foram evidentes 
as diferenças estatisticamente significativas entre as curvas de 
Kaplan-Meier para o endpoint primário, de acordo com o agru-
pamento do doente (log rank, valor p <0,001, figura 1). Numa 
análise não ajustada (quadro 5), a inclusão nos agrupamentos 
foi associada a acontecimentos cardiovasculares adversos e 
morte (valor p de 0,002). Em comparação com o agrupamento 
«ligeira», o agrupamento «MPMS» apresentou um risco mais 
de duas vezes superior para o endpoint primário (razão de risco 
(RR) de 2,36, IC de 95% de 1,61 a 3,46). Dos restantes agrupa-
mentos, só o «REM e hipoxia» (RR de 1,34, IC de 95% de 0,91 
a 1,99) não apresentou um risco de endpoint primário estatis-
ticamente superior ao do agrupamento «ligeira». Globalmente, 
o uso regular de VPPC foi associado a uma redução de 36% do 
risco do endpoint primário (valor p de 0,0015, quadro 5) e esta 
atenuação variou conforme o agrupamento (figura 2). Após 
ajuste com a ERF para idade, sexo e risco cardiovascular na 
linha basal, a associação com o endpoint primário manteve-se 
significativa nos agrupamentos «MPMS», «hipopneia e hipo-
xia» e «grave combinada», com uma RR de 1,79, IC de 95% de 
0,97 a 3,29, para o agrupamento «despertar e má qualidade do 
sono» (quadro 6). Uma vez que a maior parte dos aconteci-
mentos do endpoint combinado foram mortes, as análises de 
sensibilidade efetuadas com o ICC em vez da ERF, tal como 
a adição da utilização de oxigénio domiciliar, tiveram resul-
tados semelhantes (quadros suplementares E9 e E10 disponí-
veis online). Por último, a análise de sensibilidade utilizando 
as mortes por DCV em comparação com a mortalidade por 
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qualquer causa como parte do endpoint composto resultou 
em associações de risco semelhantes para os agrupamentos 
(dados não apresentados).

As categorias convencionais de gravidade da AOS, basea-
das no IAH, não foram associadas ao endpoint primário (valor 
p de 0,49) num modelo ajustado, independentemente da espe-
cificação do grupo de referência (sem (IAH < 5) ou sem/ligeira 
(IAH < 15), quadro 6).

DISCUSSÃO
Utilizando dados polissonográficos facilmente disponíveis e 
métodos analíticos sem supervisão (por exemplo, a análise de 
agrupamentos), identificámos diversos fenótipos de doentes 
com IAH médios dentro de cada uma das categorias conven-
cionais de gravidade da AOS, baseadas nos IAH. Os agrupa-
mentos em questão permitiram detetar diferentes fenómenos, 
nomeadamente a coocorrência com MPMS e a associação de 
acontecimentos respiratórios com despertar, carga hipóxica e 
estados específicos do sono. A fim de sublinhar a relevância 
clínica da heterogeneidade fisiológica retratada pelos agrupa-
mentos (mas sem qualquer intenção de criar uma ferramenta 
de prognóstico), avaliámos a sua associação com a incidência 
de acontecimentos cardiovasculares ou morte. Verificámos 
que a inclusão em agrupamentos permite prever de forma 
independente uma DCV adversa ou morte, o que não foi pos-
sível com as categorias convencionais de gravidade baseadas 
no IAH.

Os MPMS foram a característica distintiva mais impor-
tante entre os agrupamentos «ligeira» e «MPMS», ambos 
com mediana do IAH < 15. A elevada prevalência de MPMS 
em doentes com AOS (28–48%), especialmente naqueles 
que apresentam IAH < 20,27 apoia o nosso achado do agru-
pamento «MPMS» como grupo da AOS com um distúrbio 
fisiológico diferente. Embora os MPMS sejam comuns, pouco 

se sabe sobre os fatores associados à sua origem em doentes 
com AOS, além de idade avançada e carga de comorbilidade 
aumentada,27 também encontradas no agrupamento «MPMS». 
Começam agora a ser divulgadas provas do impacto negativo 
dos MPMS no sistema cardiovascular. A regulação autonó-
mica basal é desviada no sentido da predominância simpática 
em doentes com AOS e MPMS, quando comparados com os 
doentes que sofrem apenas de AOS.28 Os MPMS estão associa-
dos ao aumento da tensão arterial durante o dia29 e a evolução 
para fibrilhação auricular.30 Depois de ter controlado o risco 
cardiovascular na linha basal, verificámos que o agrupamento 
«MPMS» estava associado a um aumento para o dobro do 
endpoint combinado, em comparação com o agrupamento 
«ligeira», e que o uso de VPPC pode atenuar este risco (figura 
2). Noutra coorte com AOS, o IMPM previu de forma inde-
pendente a incidência de DCV ou morte devido a qualquer 
causa.13 Em conjugação com os nossos achados, as evidências 
sugerem que os MPMS são importantes para a identificação de 
doentes com risco acrescido de DCV ou morte.

Na categoria AOS de gravidade moderada (15 ≤ IAH < 30), 
as características polissonográficas do agrupamento «NREM 
e má qualidade do sono» sugerem que um limiar de despertar 
mais baixo (conjugado com um loop gain ventilatório supe-
rior) pode resultar num sono fragmentado, com dessaturação 
de oxigénio menos grave.31 Embora não tenhamos medido 
diretamente o limiar de despertar, este agrupamento apresen-
tou um nadir de saturação de oxigénio > 82,5%, preditor de um 
limiar de despertar baixo, conforme anteriormente relatado.32 

O agrupamento «REM e hipoxia», pelo contrário, com predo-
minância de acontecimentos respiratórios relacionados com o 
sono REM, hipoxia grave, mas sono com relativamente poucas 
interrupções, era semelhante à AOS relacionada com o sono 
REM, como fenótipo anteriormente reconhecido.2, 33 No nosso 
estudo, o agrupamento «NREM e má qualidade do sono» não 

Quadro 4  Características demográficas, antropométricas, de sono e comorbilidade, na linha basal, para agrupamentos criados 
de acordo com as designações convencionais de gravidade da AOS (com base na mediana do IAH do agrupamento: sem/ligeira 
(agrupamentos A e B), moderada (agrupamentos C e D) e grave (agrupamentos E, F e G))

Variável/agrupamento
N

(A)
Ligeira
533

(B)
MPMS
119

(C)
NREM e má qua- 
lidade do sono
186

D)
REM e hipoxia
168

(E)
Hipopneia e hipoxia
75

(F)
Despertar e má 
qualidade do sono
42

(G)
Grave combinada
124

Valor p do teste X2 
ou est. F §

Média ± DP, mediana (IIQ) ou N (%)

Idade (anos) 55,3±11,8 63,7±10,5 62,0±10,8 57,8±10,9 59,2±11,8 65,7±10,9 58,0±10,9 <0,0001
Homens 489 (91,7) 115 (96,6) 184 (98,9) 162 (96,4) 70 (93,3) 40 (95,2) 123 (99,2) 0,0006

Caucasianos 421 (81,1) 103 (89,6) 151 (83,4) 115 (83,9) 66 (88,0) 29 (70,7) 93 (75,0) <0,0001

Empregados 193 (37,2) 29 (25,2) 64 (35,4) 62 (37,1) 20 (26,7) 14 (34,1) 43 (34,7) <0,0001

IMC (kg/m2) 32,4 (6,4) 33,7 (6,5) 34,7 (7,7) 36,8 (7,0) 40,0 (8,5) 38,8 (7,9) 37,2 (6,9) <0,0001

ESE* 10,5±5,7 9,1±5,6 11,0±5,7 11,1±5,8 12,4±5,7 10,5±6,6 12,1±6,0 0,0610

IAH (n.º/hora) 3,6 (9,0) 9,9 (18,6) 19,3(30,6) 18,9 (24,5) 44,2 (39,0) 67,8 (30,4) 83,9 (28,0) <0,0001

Sem/AOS ligeira 446 (83,7) 75 (63,0) 76 (40,9) 68 (40,5) 10 (13,3) 0 (0) 1 (0,8) <0,0001

AOS moderada 64 (12,0) 29 (24,4) 47 (25,3) 46 (27,4) 12 (16,0) 0 (0) 0 (0) <0,0001

AOS grave 23 (4,3) 15 (12,6) 63 (33,9) 54 (32,1) 53 (70,7) 42 (100) 123 (99,2) <0,0001

Uso de VPPC† 128 (24,6) 38 (33,0) 64 (35,4) 72 (43,1) 37 (49,3) 12 (29,3) 51 (41,1) <0,0001

Tabagismo 185 (36,8) 36 (31,9) 69 (39,2) 50 (30,5) 17 (23,6) 12 (31,6) 58 (48,3) 0,0094

Consumo de álcool 244 (48,9) 49 (45,4) 93 (55,0) 78 (48,7) 30 (41,7) 20 (50,0) 67 (56,8) 0,3086

Consumo de drogas 29 (5,9) 5 (4,7) 7 (4,3) 11 (7,1) 3 (4,3) 1 (2,6) 11 (9,4) 0,5269

Oxigénio domiciliar 22 (4,3) 11 (9,7) 21 (11,7) 16 (9,9) 6 (8,2) 2 (4,9) 9 (7,4) 0,0181

Pontuação no ICC 0 192 (37) 25 (22) 51 (28) 57 (35) 21 (28) 8 (20) 41 (34) <0,0001

Pontuação no ICC 1–2 217 (42) 51 (45) 72 (40) 65 (40) 35 (47) 22 (54) 43 (42) <0,0001

Pontuação no ICC >2 109 (21) 38 (33) 56 (31) 42 (26) 18 (24) 8 (27) 38 (31) <0,0001

ERF‡ 23,2 (15,5) 30,9 (15,9) 32,1 (17,8) 27,8 (18,1) 29,5 (17,3) 36,4 (19,0) 30,3 (17,3) <0,0001

Definição da gravidade da AOS: sem/ligeira (IAH < 15), moderada (IAH 15 a < 30) e grave (IAH ≥ 30).
*Dados disponíveis para 43%, 49%, 44%, 49%, 49%, 52% e 49% dos membros dos agrupamentos A, B, C, D, E, F e G, respetivamente.
†Percentagem de indivíduos com AOS e uso regular de CPAP (> 4 horas por noite) entre aqueles a quem foi indicada a VPPC.
*Dados disponíveis para 81,4%, 84%, 84%, 85%, 87%, 86% e 87% dos membros dos agrupamentos A, B, C, D, E, F e G, respetivamente.
§ Correção de Bonferroni para comparações múltiplas.
IAH, índice de apneia-hipopneia (acontecimentos por hora); IMC, índice de massa corporal; ICC, índice de comorbilidade de Charlson; VPPC, ventiloterapia por pressão positiva contínua nas vias aéreas; ESE, escala de 
sonolência de Epworth; ERF, escala de risco de Framingham; AOS, apneia obstrutiva do sono; MPMS, movimentos periódicos dos membros no sono; NREM, sem movimento rápido dos olhos; REM, movimento rápido dos 
olhos.

Agrupamento/número em risco
ligeira

MPMS
NREM e má qualidade do sono

REM e hipoxia
hipopneia e hipoxia

despertar e má qualidade do sono
grave combinada
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em comparação com outros, que só com uma apneia declarada 
atingem a dessaturação («grave combinada»). Doentes com 
IAH equivalentes e índices de despertar convencionais podem 
apresentar graus de hipoxia marcadamente diferentes («des-
pertar e má qualidade do sono» em comparação com «grave 
combinada»). Alguns tipos de despertar precedem a abertura 
das vias aéreas, funcionando com uma «válvula de segurança», 
para evitar um agravamento da hipoxia/hipercápnia, enquanto 
outros ocorrem depois da abertura das vias aéreas.31 Em doen-
tes com abertura das vias aéreas antes de um despertar ou sem 
ele, os despertares espontâneos podem potenciar instabilidade 
ventilatória, interferir com a progressão para um sono mais 
profundo e aumentar a frequência dos ciclos (acontecimentos 
mais frequentes com menor hipoxia).31 Medir fatores como a 
altura em que os despertares ocorrem, a duração da apneia e da 
hipopneia, a saturação de oxigénio antes do acontecimento, o 
loop gain ventilatório e a responsividade do músculo faríngeo34 
pode ajudar a apurar as diferenças entre agrupamentos, per-
mitindo conhecer melhor estas categorias de risco. Os agrupa-
mentos «hipopneia e hipoxia» e «grave combinada» do nosso 

Figura 1   Curvas de probabilidade de sobrevivência de Kaplan-Meier para o risco de síndrome coronária aguda, ataque isquémico transitório, AVC ou morte, 
para sete agrupamentos polissonográficos. NREM, sem movimento rápido dos olhos; MPMS, movimento periódico dos membros durante o sono; REM, movi-
mento rápido dos olhos.

Agrupamento/número em risco
ligeira

MPMS
NREM e má qualidade do sono

REM e hipoxia
hipopneia e hipoxia

despertar e má qualidade do sono
grave combinada

estava associado a um aumento do endpoint composto e, tanto 
quanto sabemos, não foi referida qualquer incidência de DCV 
ou morte em doentes com características polissonográficas 
semelhantes às do agrupamento «NREM e má qualidade de 
sono». O agrupamento «REM e hipoxia» foi associado a uma 
prevalência mais elevada (não ajustada) de hipertensão (qua-
dro suplementar E7 disponível online), mas não a uma inci-
dência mais elevada de SCA, AIT, AVC ou morte. Um estudo 
anterior sobre AOS relacionada como o sono REM, registou 
uma prevalência mais baixa de hipertensão, em comparação 
com a AOS sem estádio específico,2 enquanto que outro estudo 
detetou um aumento da prevalência e incidência de hiperten-
são em doentes com AOS e IAH no sono REM > 15.33 As dife-
renças no desenho do estudo, endpoints e características da 
coorte (por exemplo, predominantemente masculina) dificul-
tam uma comparação direta.

Os nossos achados sugerem uma variabilidade fisiopato-
lógica considerável entre os doentes com IAH ≥ 30. Alguns 
doentes podem desenvolver hipoxia com intensidade mais 
baixa de obstrução das vias aéreas («hipopneia e hipoxia»), 

Quadro 5 Razão de risco (RR) de Cox para a incidência de síndrome coronária aguda, ataque isquémico transitório, AVC ou morte, 
para agrupamentos de AOS (n = 1036*)

Variáveis
Designação do agrupamento

Não ajustadas
RR IC de 95% Valor p

Ajustadas para uso de VPPC
RR IC de 95% Valor p

Ligeira Ref.ª - 0,0002 Ref.ª - <0,0001

MPMS 2,36 1,61 a 3,46 2,48 1,69 a 3,64
NREM e má qualidade do sono 1,66 1,15 a 2,40 1,74 1,20 a 2,51
REM e hipoxia 1,34 0,91 a 1,99 1,45 0,98 a 2,16

Hipopneia e hipoxia 1,69 1,04 to 2,77 1,92 1,17 a 3,15

Despertar e má qualidade do sono 2,33 1,32 a 4,10 2,42 1,37 a 4,26

Grave combinada 1,78 1,19 a 2,66 1,91 1,27 a 2,85

Uso de VPPC 0,0015

Irregular - - Ref.ª

Regular - - 0,64 0,49 a 0,84

*Excluídos os indivíduos sem algum componente da escala de risco de Framingham.
IAH, índice de apneia-hipopneia (acontecimentos por hora); IMC, índice de massa corporal; ICC, índice de comorbilidade de Charlson; VPPC, ventiloterapia por pressão positiva contínua nas vias aéreas; ESE, escala de sonolência 
de Epworth; ERF, escala de risco de Framingham; AOS, apneia obstrutiva do sono; MPMS, movimentos periódicos dos membros no sono; NREM, sem movimento rápido dos olhos; REM, movimento rápido dos olhos.

Log rank, valor P <0,0001
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pertar e má qualidade do sono»), com mais doentes não bran-
cos e mais velhos, podem ser importantes as apneias de ciclo 
rápido, associadas a despertares e sono fragmentado, mas sem 
hipoxia significativa. É possível que, ao categorizar os doen-
tes apenas com base no IAH, sejam agrupados doentes com 
características fisiológicas e perfis de risco diferentes (figura 
suplementar E3 disponível online), podendo eventualmente 
perder-se uma oportunidade de atenuação do risco.

Os nossos resultados podem ter implicações importantes 
na seleção de doentes para tratamento e ensaios clínicos sobre 
AOS. Por exemplo, segundo as atuais guidelines da prática clí-
nica, a recomendação para o tratamento da AOS ligeira (IAH 
< 15), sem sintomas, é opcional e os MPMS não são conside-
rados para estratificação do risco.35 O facto de se concentrar 

estudo estavam ambos associados a um aumento do risco de 
endpoint composto, ao contrário das categorias de gravidade 
baseadas no IAH. Embora muitos estudos tenham referido 
uma associação entre o IAH e acontecimentos cardiovascu-
lares ou morte,7–9 uma análise sistemática recente demonstra 
que esta associação não foi verificada de forma consistente,10 
tendo T < 90% ou vários despertares sido identificados como 
preditores independentes.7, 11, 13 É plausível a hipótese de que 
diferentes características fisiológicas desempenham um papel 
importante em certos doentes, mas não noutros. Por exemplo, 
nos doentes dos agrupamentos «hipopneia e hipoxia» e «grave 
combinada», a duração e a profundidade da hipoxia (e não 
apenas a frequência da dessaturação) podem representar um 
risco acrescido. Pelo contrário, noutros agrupamentos («des-

Figura 2  Risco (razão de possibilidades, RP) de SCA, AIT, AVC ou morte em indivíduos com uso regular vs. uso irregular de VPPC para cada agrupamento. SCA, 
síndrome coronária aguda; VPPC, ventiloterapia por pressão positiva contínua nas vias aéreas; NREM, sem movimento rápido dos olhos; MPMS, movimento 
periódico dos membros durante o sono; REM, movimento rápido dos olhos; AIT, ataque isquémico transitório. O valor p refere-se à homogeneidade Breslow-Day 
do teste de RP. RP e IC de 95% apresentados para os indivíduos com uso regular vs. uso irregular de VPPC.

Quadro 6 Comparação dos modelos de risco proporcional de Cox, ajustados para o endpoint primário, usando a inclusão em 
agrupamentos vs. gravidade da AOS medida pelo IAH (n = 1036*, consultar a legenda para a análise dos grupos sem vs. ligeira, 
moderada e grave)

Variáveis
Designação do agrupamento RR IC de 95% Valor p RR IC de 95% Valor p

Ligeira Ref.ª - 0,0265 - -

MPMS 2,02 1,32 a 3,08 - -
NREM e má qualidade do sono 1,28 0,85 a 1,94 - -
REM e hipoxia 1,37 0,89 a 2,11 - -

Hipopneia e hipoxia 1,74 1,02 a 2,99 - -

Despertar e má qualidade do sono 1,79 0,97 a 3,29 - -

Grave combinada 1,69 1,09 a 2,62 - -

Gravidade do IAH 0,5403
Sem/ligeira (IAH < 15) - - Ref.ª -

Moderada (15 ≤ IAH < 30) - - 1,21 0,85 a 1,73

Grave (IAH ≥ 30) - - 1,11 0,82 a 1,50

Uso de VPPC 0,0021 0,0068

Irregular Ref.ª - Ref.ª -

Regular 0,62 0,46 a 0,84 0,66 0,49 a 0,89

Escala de risco de Framingham 
(alteração por 10 pontos)

1,28 1,19 a 1,37 <0,0001 1,30 1,22 a 1,39 <0,0001

A adição da etnia e do consumo de álcool não alterou significativamente os resultados dos modelos de agrupamento (dados não apresentados). Também não foram encontradas associações significativas com o endpoint 
primário ao avaliar o IAH contínuo (valor p > 0,2276) ou três categorias de gravidade (sem (IAH < 5, referência) vs. ligeira (5 ≤ IAH < 15, valor p de 0,4192), moderada (15 ≤ IAH < 30, valor p de 0,1775) ou grave (IAH ≥ 30, valor 
p de 0,2218)) (dados não apresentados).
*Excluídos os indivíduos sem algum componente da escala de risco de Framingham.
IAH, índice de apneia-hipopneia (acontecimentos/hora de tempo de sono total); VPPC, ventiloterapia por pressão positiva contínua nas vias aéreas; NREM, sem movimento rápido dos olhos; AOS, apneia obstrutiva do sono; 
MPMS, movimento periódico dos membros durante o sono; REM, movimento rápido dos olhos.
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toda a atenção apenas no IAH pode impedir a deteção de um 
subgrupo de doentes com maior risco de DCV ou morte. No 
nosso estudo, o uso de VPPC atenuou o risco para o agrupa-
mento «MPMS». Evidências limitadas relativas ao tratamento 
com VPPC de doentes com IAH < 15 não selecionados sugere 
uma ausência de impacto nos acontecimentos cardiovascula-
res, fatais ou não.36 Os nossos achados podem também servir 
de orientação para o recrutamento para ensaios clínicos sobre 
o tratamento da AOS, uma vez que os doentes com maior risco 
de acontecimentos adversos podem ter maiores benefícios. 
Entre os doentes tradicionalmente classificados como tendo 
AOS grave, os nossos achados sugerem a existência de diferen-
tes mecanismos de distúrbio respiratório do sono. Assim, pode 
ser mais vantajoso para estes doentes um tratamento especí-
fico em função dos fatores fisiológicos causadores predomi-
nantes (por exemplo, reduzir a propensão para despertar com 
sedativos e/ou estimulação ventilatória com oxigénio),34 em 
vez de uma abordagem única com ventiloterapia por pressão 
positiva. Adicionalmente, é possível que nem todos os doentes 
com AOS grave beneficiem com o tratamento (figura 2). O 
impacto da utilização de abordagens deste tipo nos aconte-
cimentos cardiovasculares é ainda desconhecido e constitui 
matéria importante para investigação futura. Embora a análise 
de agrupamentos tenha sido usada na AOS,18, 19, 37–40 apenas 
dois estudos18, 19 incluíram outas medições polissonográficas 
além do IAH. Joosten et al18 identificaram seis agrupamentos 
em 1064 doentes com AOS ligeira ou moderada, semelhantes 
aos grupos de AOS polissonográficos definidos a priori (REM 
predominante, supinação isolada, supinação predominante e 
sobreposição REM/supinação). A maior parte das medições 
nos domínios da arquitetura do sono, despertar e hipoxia 
foram excluídos. A análise de Lacedonia et al, incluindo o IAH, 
T < 90% e índice de dessaturação de oxigénio, identificou três 
agrupamentos em 198 doentes com AOS.19 Dois agrupamentos 
com IAH > 55 apresentavam diferenças marcantes na T < 90%, 
tal como os grupos «grave combinada» e «despertar e má qua-
lidade do sono» da nossa análise. Nenhum dos agrupamentos 
apresentava diferenças ao nível da prevalência de DCV ou 
diabetes. Nenhum dos estudos abordou ou criou modelos dos 
endpoints clínicos por agrupamento, limitando as implicações 
dos achados em termos de prognóstico.

Várias limitações do nosso estudo devem ser tidas em con-
sideração.

Foram analisados dados de um único estudo anterior 
(embora provenientes de diversos centros médicos de vetera-
nos de guerra) e os nossos resultados, tal como a maior parte 
das análises de agrupamentos, permitem sobretudo construir 
hipóteses. É necessária uma validação destes achados noutras 
populações, a fim de identificar características polissonográ-
ficas distintivas. Apesar de a nossa amostra analítica global ter 
dimensões consideráveis, uma vez que os grupos individuais 
em análises de agrupamentos podem ser pequenos, optámos (a 
priori) por não proceder à validação por divisão da coorte, de 
modo a evitar a «perda» de categorias de doentes com poten-
cial de relevância clínica, mas de dimensões reduzidas (por 
exemplo, «hipopneia e hipoxia», n = 75). É também necessária 
uma melhor compreensão das implicações dos agrupamen-
tos. Por exemplo, é necessário investigar se o agrupamento 
«MPMS» representa a síndrome das pernas inquietas com 
AOS comórbida ou um tipo específico de AOS com MPMS, 
assim como a sua importância para acontecimentos cardio-
vasculares e morte. Dado o elevado número de variáveis polis-
sonográficas incluídas no nosso estudo (n = 29) e o facto de 
não poderem ficar dados em falta na análise de agrupamentos, 
prevíamos que uma proporção considerável de participantes 
das populações originais seria excluída da nossa amostra ana-

lítica. Uma comparação dos fatores demográficos, das comor-
bilidades de risco cardiovascular na linha basal e dos endpoints 
primários entre estes grupos não revelou quaisquer diferenças 
(quadro E11 suplementar disponível online). Adicionalmente, 
os nossos dados não incluíram medições dos sintomas, fenó-
tipos de AOS intermédios (por exemplo, estrutura craniofacial 
e características fisiológicas) nem dados de biomarcadores de 
risco cardiovascular. O presente estudo também não foi conce-
bido para abordar a adesão objetiva ao VPPC ou a sua eficácia 
nos acontecimentos cardiovasculares nos agrupamentos. No 
entanto, demonstrámos o risco acrescido de acontecimentos 
adversos apesar do uso regular de VPPC, sugerindo que em 
alguns grupos o risco se mantinha, mesmo com o tratamento. 
Por último, a falta de diversidade de sexo e étnica na nossa 
coorte pode limitar a possibilidade de generalizar os nossos 
achados às mulheres e às minorias.

Entre os pontos fortes do nosso estudo inclui-se o uso 
de uma abordagem estruturada e baseada nos dados para 
determinação de características polissonográficas passíveis 
de interpretação clínica, em cada domínio fisiopatológico da 
AOS, e uma metodologia quantitativa rigorosa (análise de 
agrupamentos), com integração de diversas características 
polissonográficas para identificação de subgrupos específi-
cos de doentes. A nossa abordagem é facilmente transponível 
para outros centros, uma vez que se baseia em polissonogra-
fia e pontuações padronizadas. Outro ponto forte é a ava-
liação da incidência de acontecimentos cardiovasculares ou 
morte nos agrupamentos, com ajuste simultâneo para risco 
cardiovascular na linha basal, por meio de medidas valida-
das. Incluímos também doentes com um leque completo de 
gravidade da apneia do sono, uma vez que já foi demons-
trado que alguns indivíduos com IAH < 5 apresentam risco 
acrescido de acontecimentos cardiovasculares.33 Os nossos 
resultados sublinham a necessidade de uma caracterização 
multidimensional da AOS, para um aperfeiçoamento em ter-
mos de prognóstico e de desenho de ensaios, sobretudo, à 
medida que vão sendo disponibilizados grandes conjuntos 
de dados multidomínio, de diversas populações de estudos.

Resumindo, o nosso estudo faculta novas provas da exis-
tência de heterogeneidade polissonográfica nas categorias 
tradicionais de gravidade da AOS e da possibilidade de utili-
zar dados facilmente disponíveis, com métodos de aprendi-
zagem sem supervisão, para a classificação dos doentes em 
subgrupos que refletem diferentes processos fisiopatológicos. 
Alguns destes subgrupos detetam o risco de acontecimen-
tos cardiovasculares adversos ou morte que, de outro modo, 
passaria despercebido com a categorização convencional 
baseada no IAH, sugerindo que outras medidas (como os 
MPMS ou acontecimentos respiratórios com hipoxia ou des-
pertar) podem ser importantes para a estratificação do risco 
e para a seleção do tratamento. São necessários mais estudos 
para determinar se os métodos de aprendizagem sem super-
visão podem ser aplicados noutras populações e conjuntos 
de dados multidimensionais, para melhor entender a fisio-
patologia, melhorar os prognósticos e identificar tratamentos 
específicos para doentes com AOS.
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RESUMO
Objetivo Avaliámos associações entre atividade 
física, função pulmonar e o seu declínio, na coorte do 
Estudo sobre a Saúde Respiratória na Comunidade 
Europeia, um estudo prospetivo e baseado na popu-
lação.
Métodos O FEV1 e a FVC foram medidos em 3912 
participantes aos 27–57 anos e aos 39–67 anos 
(tempo médio entre exames = 11,1 anos). A frequên-
cia e a duração da atividade física foram avaliadas 
através de questionários e utilizadas para identifi-
car indivíduos ativos (atividade física ≥ 2 vezes e 
≥ 1 hora por semana) em cada exame. Modelos de 
regressão linear, de efeitos mistos, ajustados, ava-
liaram associações da atividade física regular com 
o FEV1 e a FVC.
Resultados A frequência e a duração da atividade 
física aumentaram ao longo do período do estudo. 
Em modelos ajustados, os indivíduos ativos aquando 
do primeiro exame revelaram valores de FEV1 (43,6 
ml (IC de 95% de 12,0 a 75,1)) e FVC (53,9 ml (IC de 
95% de 17,8 a 89,9)) mais elevados em ambos os 
exames do que os seus homólogos não ativos. Estas 
associações pareciam estar limitadas aos indivíduos 
que eram fumadores ativos. Na população geral, os 
valores de FEV1 e FVC revelaram-se mais elevados 
nos indivíduos que passaram de inativos a ativos 
durante o seguimento (38,0 ml (IC de 95% de 15,8 
a 60,3) e 54,2 ml (IC de 95% de 25,1 a 83,3), res-
petivamente) e que eram consistentemente ativos, 
comparativamente com os indivíduos que eram con-
sistentemente não ativos. Não se detetaram associa-
ções relativas ao declínio da função pulmonar.
Conclusão Ao longo de um período de 10 anos, a 
atividade física intensa, nos tempos livres, revelou 
estar associada a valores de FEV1 e FVC mais eleva-
dos, ao longo de um período de 10 anos entre fuma-
dores ativos, mas não ao declínio do FEV1 e da FVC.

INTRODUÇÃO
Uma baixa função pulmonar constitui um 
importante traço fenotípico da DPOC, uma 
doença responsável por quase 64 milhões de 
anos-vida ajustadas para incapacidade perdida 
a nível mundial.1 A função pulmonar diminui 
naturalmente com o avançar da idade e sabe-se 
que este declínio pode ser modificado apenas 
por alguns fatores (por exemplo, tabagismo,2 

exposição a bolor3 e níveis de α1-antitripsina4). 
A identificação confirmada da atividade física 
como um fator modificável comum, capaz de 
atenuar o declínio da função pulmonar relacio-
nado com a idade, pode conduzir a benefícios 
significativos para a saúde pública.

A inatividade física é o principal fator de 
risco de mortalidade geral5 e está fortemente 
associada a várias doenças não transmissíveis 
importantes.6 Curiosamente, as evidências 
de uma relação com a saúde respiratória são 
mais ténues, possivelmente devido ao facto de 
a maioria dos estudos anteriores terem sido 
transversais e, por isso, sujeitos a causalidade 
inversa, ou porque esses estudos visaram 
populações específicas (por exemplo, atletas, 
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Qual é a pergunta-chave?
uA atividade física está associada a uma 

melhor função pulmonar e a um declí-
nio reduzido desta função ao longo de 
um período de 10 anos entre adultos 
europeus?

Que conclusão foi alcançada?
uAo longo de um período de 10 anos, 

a atividade física intensa nos tempos 
livres foi associada a valores máximos 
de FEV1e FVC mais elevados entre 
fumadores atuais, mas não a um menor 
declínio destes parâmetros da função 
pulmonar.

Porque vale a pena ler este artigo?
uEste estudo, baseado em dados recolhidos 

ao longo de um período de 10 anos como 
parte da coorte prospetiva europeia do 
Estudo sobre a Saúde Respiratória na 
Comunidade Europeia (ECRHS, do 
inglês European Community Respiratory 
Health Survey), reforça as evidências epi-
demiológicas que sustentam uma asso-
ciação positiva entre a atividade física e a 
saúde respiratória em fumadores.

Mensagens-chave
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um endpoint secundário. A DPOC não foi considerada um 
endpoint devido ao número insuficiente de casos. Todas as 
medições da função pulmonar foram realizadas pré-bron-
codilatação.

Atividade física intensa
A atividade física intensa nos tempos livres foi estimada 
perguntando aos participantes quantas vezes (frequência) 
e durante quantas horas por semana (duração) praticavam, 
habitualmente, exercício físico, a ponto de ficarem ofegantes 
ou de suarem,19 utilizando questões previamente validadas.20, 21 

As respostas relativas à frequência eram «todos os dias», «4–6 
vezes por semana», «2–3 vezes por semana», «uma vez por 
semana», «uma vez por mês», «menos de uma vez por mês» 
e «nunca». Para as análises estatísticas, agrupámos entre si 
as duas primeiras categorias, as duas categorias seguintes e 
as três últimas categorias. As respostas relativas à duração 
eram «7 horas ou mais», «cerca de 4–6 horas», «cerca de 2–3 
horas», «cerca de 1 hora», «cerca de meia hora» e «nenhuma». 
Para as análises estatísticas, agrupámos entre si as duas pri-
meiras categorias, as duas categorias seguintes e as duas últi-
mas categorias. Em cada ponto temporal, os indivíduos eram 
categorizados como sendo ativos se praticassem exercício 
com uma frequência de duas ou mais vezes por semana («2–3 
vezes por semana» ou mais) e com uma duração de cerca 
de 1 hora por semana ou mais, e como não ativos em todas 
as outras situações (conforme feito previamente no ECRHS22 
e por outros23). A alteração do estado de atividade foi cate-
gorizada em quatro grupos: «inativo em ambos os exames», 
«tornou-se inativo», «tornou-se ativo» e «ativo em ambos os 
exames».

Outras características relevantes
Utilizando questionários, foram recolhidos dados sobre 
fatores sociodemográficos e clínicos, bem como dados rela-
tivos a outros fatores de risco para a função pulmonar. Estes 
incluíam sexo, idade, estado de tabagismo (nunca fumou, 
ex-fumador com < 15 maços-ano, ex-fumador com ≥ 15 
maços-ano, fumador ativo com < 15 maços-ano, fumador 
ativo com ≥ 15 maço-anos ou mais), exposição passiva ao 
fumo de tabaco (sim, não), nível de escolaridade concluído 
para a idade (< 17 anos, 17–20 anos, > 20 anos), ocupação 
(direção/profissional/não manual, técnica/profissional/não 
manual, outra não manual, manual qualificada, manual 
semiqualificada/manual não qualificada, outra/desconhe-
cida, classificada de acordo com o código da Classificação 
Internacional Tipo de Profissões de 198824), asma (sim, não) 
e relato de uma comorbilidade associada a inflamação com 
potencial influência sobre a atividade física (sim: artrite/
hipertensão/doença cardíaca/diabetes/doença oncológica/
AVC, não: nenhuma destas). A altura e o peso foram medi-
dos.

Análise estatística
As associações entre a atividade física e as medições da função 
pulmonar foram estimadas utilizando modelos de regressão 
linear de efeitos mistos multivariáveis, com ordenadas aleató-
rias para indivíduos agrupados nos centros (pacote lme425 no 
programa de análise estatística R, V.3.3.026). A significância 
estatística foi definida para P < 0,05.

Foram realizadas duas abordagens de modelação. Em pri-
meiro lugar, para avaliar o impacto prospetivo da atividade 
física sobre a função pulmonar, ao longo de um período de 
10 anos, foram examinadas as associações entre frequência, 
duração e estado da atividade física, avaliados aquando do 
primeiro exame, e a função pulmonar, avaliada em ambos 

doentes com DPOC). Os poucos estudos prospetivos exis-
tentes sugerem uma ligação benéfica entre a atividade física 
e a saúde respiratória, apesar de os resultados serem incon-
sistentes em termos de subgrupos afetados e indicadores de 
atividade física.7–12 Algumas destas inconsistências podem 
dever-se a enviesamento na seleção (por exemplo, utilização 
de uma amostra de conveniência9), ausência de ajuste para 
confundidores (por exemplo, estatuto socioeconómico) ou 
porque as alterações dos níveis de atividade física ao longo 
do tempo não foram tidas em consideração.13 Um estudo 
envolvendo mais de 6000 adultos residentes em Copenhaga, 
Dinamarca, avaliou adequadamente estes fatores e relatou 
que uma maior atividade física estava associada a menor 
declínio da função pulmonar e menor risco de DPOC ape-
nas em fumadores ativos.10, 11 Esta observação ainda não foi 
replicada.

O Estudo sobre a Saúde Respiratória na Comunidade 
Europeia (ECRHS, do inglês European Community Respiratory 
Health Survey) é um estudo de Fase III, longitudinal e multi-
cêntrico, que recolheu informações detalhadas sobre fatores 
ambientais, de estilo de vida e de saúde respiratória junto de 
adultos residentes em toda a Europa.14 Utilizámos esta valiosa 
fonte de dados para avaliar se a atividade física intensa está 
ou não associada a valores máximos mais elevados de FEV1 
e FVC e a uma reduzida taxa de declínio do FEV1 e da FVC, 
em 3912 adultos acompanhados em 25 centros de 11 países. 
Testámos também a hipótese de esta relação poder ser mais 
forte entre fumadores ativos.10

MÉTODOS
População do estudo
O ECRHS teve início em 1991–1993 (ECRHS I), quando 
mais de 18 000 adultos jovens (dos 20 aos 44 anos de idade) 
foram recrutados aleatoriamente a partir de registos dis-
poníveis baseados na população (grupo baseado na popu-
lação), com uma sobreamostragem de asmáticos (grupo 
sintomático). Desde então, foram realizados dois exames 
(aos 27–57 anos (ECRHS II, 1999–2003) e aos 39–67 anos 
(ECRHS III, 2010–2014)). Estão disponíveis informações 
detalhadas sobre o desenho do estudo.15, 16 A presente aná-
lise utiliza dados recolhidos durante o ECRHS II e III, 
doravante referidos por primeiro e segundo exames. Um 
total de 3912 participantes (25 centros em 11 países) dis-
punham de informações sobre função pulmonar em ambos 
os pontos temporais, atividade física aquando do primeiro 
seguimento e covariáveis base (sexo, idade, altura e taba-
gismo) e são, por conseguinte, incluídos no presente estudo. 
Analisámos dados de ambos os grupos do ECRHS (baseado 
na população e sintomático), pois o nosso objetivo era exa-
minar associações com a atividade física e não estimar taxas 
de incidência ou prevalências numa população representa-
tiva.17 A figura suplementar S1 disponível online apresenta 
um fluxograma. Obteve-se o consentimento informado por 
escrito junto de todos os participantes.

Função pulmonar
A função pulmonar foi avaliada utilizando diferentes espiró-
metros nos vários centros, aquando do primeiro exame, 
tendo praticamente todos os centros utilizado o mesmo 
espirómetro no segundo exame (quadro suplementar S1 
disponível online). Para ambos os pontos temporais, foram 
utilizados como endpoints primários o FEV1 e a FVC, repetí-
veis para 150 ml a partir de, pelo menos, duas de um máximo 
de cinco manobras corretas, executadas de acordo com as 
recomendações da American Thoracic Society (Sociedade 
Torácica Americana)18. O rácio FEV1/FVC foi considerado 
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os exames. Foi incluído um termo de interação entre o parâ-
metro de atividade física e o tempo decorrido entre exames 
para capturar o efeito do parâmetro de atividade física sobre 
a taxa de declínio da função pulmonar. As seguintes variáveis 
foram introduzidas como covariáveis: sexo, idade, idade ao 
quadrado (para representar a relação não linear entre função 
pulmonar e idade27), nível de escolaridade, ocupação (ambas 
introduzidas como o valor avaliado aquando do primeiro 
exame), altura, peso, estado de tabagismo e exposição pas-
siva ao fumo de tabaco (todas introduzidas como os valores 
avaliados nos dois exames diferentes). Os valores numéricos 
foram centrados (sobre os dados de ambos os exames) antes 
da modelação.

Em segundo lugar, para avaliar o impacto de alterações da 
atividade física sobre a função pulmonar, foram modeladas as 
associações entre as alterações do estado de atividade entre 
os dois exames e a função pulmonar aquando do segundo 
exame. Foram incluídos os mesmos confundidores, mas 
todos foram introduzidos como o valor associado aquando 
do primeiro exame para controlar a variação no início do 
estudo. As variáveis numéricas foram centradas sobre os 
dados aquando do primeiro exame. Para representar poten-
ciais efeitos de «regressão para a média»,28 os modelos foram 
adicionalmente ajustados para função pulmonar aquando do 
primeiro exame.

Para avaliar modificações de efeito, os modelos primá-
rios para o FEV1 e a FVC foram estratificados por sexo, idade 
mediana da amostra do estudo, estado de tabagismo (nunca 
fumou, ex-fumador, fuma atualmente), índice de massa cor-

poral (IMC: < 25 kg/m2; 25–30 kg/m2; >30 kg/m2), asma e 
relato de uma comorbilidade (estes últimos dados estavam 
apenas disponíveis para 19 dos 25 centros), conforme avalia-
dos aquando do primeiro exame. Os modelos estratificados 
por estado de tabagismo foram ajustados para maços-ano 
fumados ao longo da vida (não aplicável aos indivíduos que 
nunca fumaram).

Realizámos várias análises de sensibilidade. Os asmá-
ticos, os indivíduos com sintomas respiratórios ativos 
(pieira e assobio no tórax, despertares com sensação de 
aperto no peito, falta de ar ou devido a ataque de tosse, 
todos nos 12 meses anteriores), os indivíduos com DPOC 
(rácio FEV1/FVC abaixo do limite inferior do normal pre-
visto, utilizando as equações da Global Lung Initiative29), 
os indivíduos que evitavam atividade física intensa devido 
a pieira ou asma e os indivíduos que tinham utilizado 
medicação inalada para facilitar a respiração nos últimos 
12 meses, todos avaliados aquando do primeiro exame, 
foram excluídos em análises separadas. Também exami-
námos o impacto da exclusão de tais indivíduos do grupo 
sintomático do ECRHS e dos indivíduos com alterações da 
função pulmonar superiores a 100 ml/ano. Numa análise 
de sensibilidade posterior, foi incluído no modelo o IMC 
em vez do peso. Também removemos a função pulmonar 
aquando do primeiro exame, como uma variável de ajuste, 
na segunda abordagem de modelação, conforme fora 
sugerido.30 Por último, ajustámos todos os modelos para 
a função pulmonar no início do estudo ECRHS (medida 
10 anos antes da recolha dos dados relativos à atividade 

Quadro 1 Características da população do estudo

Características

Primeiro exame

n/N ou média % ou (DP)

Segundo exame

n/N ou média % ou (DP)

Sexo masculino 1908/3912 48,8 - -
Grupo de estudo sintomático da coorte do ECRHS 550/3912 14,1 - -
Nível de escolaridade concluído para a idade

< 17 anos 689/3893 17,7 - -

17–20 anos 1367/3893 35,1 - -

> 20 anos 1837/3893 47,2 - -

Idade em anos (média (DP)) 43,2 (7,1) 54,3 (7,1)

Altura em cm (média (DP)) 170,4 (9,6) 169,8 (9,6)

Peso em kg (média (DP)) 74,4 (15,2) 78,3 (16,1)

IMC

Contínuo, em kg/m2 (média (DP)) 25,5 (4,3) 27,1 (4,8)

< 25 kg/m2 1980/3894 50,8 1414/3891 36,3

25–30 kg/m2 1399/3894 35,9 1575/3891 40,5

> 30 kg/m2 515/3894 13,2 902/3891 23,2

Tabagismo

Nunca fumou 1793/3912 45,8 1718/3616 47,5

Ex-fumador com < 15 maços-ano 747/3912 19,1 716/3616 19,8

Ex-fumador com ≥ 15 maços-ano 392/3912 10,0 586/3616 16,2

Fuma atualmente com < 15 maços-ano 395/3912 10,1 140/3616 3,9

Fuma atualmente com ≥ 15 maços-ano 585/3912 15,0 456/3616 12,6

Exposição passiva ao fumo de tabaco em casa ou no trabalho 1423/3893 36,6 727/3891 18,7

Ocupação

Direção/profissional/não manual 1204/3912 30,8 1352/3912 34,6
Técnica/profissional/não manual 717/3912 18,3 736/3912 18,8

Outra não manual 989/3912 25,3 856/3912 21,9

Manual qualificada 394/3912 10,1 313/3912 8,0

Manual semiqualificada/não qualificada 360/3912 9,2 355/3912 9,1

Outra/desconhecida 248/3912 6,3 300/3912 7,7

Asma 613/3907 15,7 735/3901 18,8

DPOC* 213/3781 5,6 356/3788 9,4

Comorbilidade† 573/2651 21,6 1487/3863 38,5
*Definida por um rácio FEV1/FVC abaixo do limite inferior do normal previsto, utilizando equações da Global Lung Initiative.29

†Relatada como correspondendo a artrite, hipertensão, doença cardíaca, diabetes, doença oncológica e AVC. Apenas disponível para 19 dos 25 centros participantes aquando do primeiro exame. Todos os centros 
recolheram estas informações aquando do segundo exame.
IMC, índice de massa corporal; ECRHS, Estudo sobre a Saúde Respiratória na Comunidade Europeia; n, número de casos; N, tamanho total da amostra disponível.
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física), para avaliar mais completamente a potencial cau-
salidade inversa.

RESULTADOS
Características do estudo
Comparativamente com os indivíduos com informações dis-
poníveis aquando do primeiro exame (n = 7518), os indiví-
duos incluídos nesta análise eram ligeiramente mais velhos 
e menos propensos a fumar, a sofrer exposição passiva ao 
fumo de tabaco e a relatar asma. No entanto, tinham uma 
maior probabilidade de apresentar valores de FEV1 mais ele-
vados aquando do primeiro exame, ter níveis de escolaridade 
mais elevados e ocupar cargos de chefia. As estatísticas des-
critivas da população do estudo são apresentadas nos qua-
dros 1 e 2. Os valores de FEV1 aquando do segundo exame 
eram significativamente mais baixos entre fumadores ativos 
comparativamente com os indivíduos que nunca fumaram, 
conforme identificados aquando do primeiro exame (o FEV1 
médio era de 2951 ml e 3058 ml nos fumadores ativos e nos 
que nunca fumaram, respetivamente; valor P < 0,001 no teste 
T de Student). Adicionalmente, os declínios no FEV1 e na 
FVC eram significativamente maiores nos fumadores ativos 
do que nos indivíduos que nunca fumaram (os declínios do 
FEV1 eram de −46,9 ml/ano e de −40,4 ml/ano nos fumadores 
ativos e nos indivíduos que nunca fumaram, respetivamente; 
valor P < 0,001 no teste T de Student; e os declínios na FVC 
eram −36,8 ml/ano e −32,3 ml/ano nos fumadores ativos e 
nos indivíduos que nunca fumaram, respetivamente; valor  
P = 0,004 no teste T de Student). Os homens (27,9%) e os 
indivíduos não asmáticos (25,6%) revelavam uma maior 
probabilidade de ser fumadores ativos do que as mulheres 
(22,4%) e os indivíduos asmáticos (22,2%). A frequência e a 
duração da atividade física intensa, bem como a percentagem 
de indivíduos considerados ativos, aumentaram ao longo do 
período de seguimento de 10 anos (quadro 3).

Associações entre níveis de atividade física intensa e 
medições da função pulmonar
Os indivíduos ativos aquando do primeiro exame apresen-
taram, em média, valores mais elevados de FEV1 e FVC em 
ambos os exames do que seus homólogos não ativos (qua-
dro 4 para os resultados dos parâmetros de atividade física 
e quadros suplementares S2 e S3 disponíveis online para os 
resultados relativos a todas as outras covariáveis). Não se 
detetou nenhuma associação independente entre a atividade 
física e a taxa de declínio do FEV1 ou da FVC (quadro 4). A 
FVC média revelou estar positivamente associada com a fre-
quência e a duração da atividade física (quadro 4), enquanto 
o rácio FEV1/FVC médio aparentou estar negativamente 
associado com ambos estes fatores (quadro suplementar S4 
disponível online).

A estratificação por estado de tabagismo revelou que 
as associações com o FEV1 e a FVC apenas eram aparentes 
entre fumadores ativos (figura 1; as estimativas de efeito e os 
tamanhos de amostras do modelo para o FEV1 e para a FVC 
são apresentados nos quadros suplementares S5 e S6, respe-
tivamente, disponíveis online). As associações estratificadas 
por asma (figura suplementar S2 disponível online), comor-
bilidades (figura suplementar S3 disponível online) e idade 
(figura suplementar S4 disponível online) foram motivadas 
pelos fumadores ativos em cada um dos grupos respetivos. A 
remoção de participantes com sintomas respiratórios à data 
(48,3%) conduziu à atenuação das associações.

As associações pareceram mais fortes para os homens 
do que para as mulheres (quadro suplementar S7 disponí-
vel online), enquanto as estratificadas por IMC não revela-Q
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ram um padrão consistente (quadros suplementares S8 e S9, 
disponíveis online, para o FEV1 e a FVC, respetivamente). O 
ajuste dos modelos para IMC em vez de peso, bem como a 
exclusão dos indivíduos com DPOC, dos que evitavam exer-
cícios intensos devido a pieira ou asma ou dos que tinham 
tomado medicação inalada para ajudar a respirar nos 12 
meses anteriores, não alteraram as conclusões gerais (dados 
não apresentados). Adicionalmente, a exclusão do grupo de 
estudo sintomático do ECRHS ou dos indivíduos com declí-
nios no FEV1 e na FVC superiores a 100 ml/ano também não 
afetou os resultados (dados não apresentados). O ajuste dos 
modelos para a função pulmonar no início do estudo ECRHS 
(avaliada 10 anos antes da recolha dos dados relativos à ati-
vidade física) não atenuou as estimativas de efeito, embora 
tal possa ser o resultado de um ajuste excessivo dos modelos 
(quadro suplementar S10 disponível online).

Alteração na atividade física intensa e função pulmonar 
aquando do segundo exame
No que respeita aos indivíduos que não eram ativos em 
ambos os exames, os indivíduos que se tornaram ou conti-
nuaram ativos durante o período de seguimento revelaram 
valores de FEV1 e FVC mais elevados aquando do segundo 
exame (figura 2). Os resultados foram semelhantes com e sem 
ajuste para função pulmonar aquando do primeiro exame, 
assim como com ajuste para função pulmonar no início do 
estudo ECRHS (quadro suplementar S10 disponível online). 
Nenhuma das análises de sensibilidade realizadas afetou 
grandemente estas associações.

DISCUSSÃO
Com base neste trabalho, podemos tirar quatro conclusões: 
(1) A atividade física intensa nos tempos livres parece estar 
associada a valores de FEV1 e FVC mais elevados. (2) Estas 
associações apenas foram aparentes entre fumadores ativos. 
(3) Não se observou nenhuma indicação de que a atividade 
física intensa tenha atenuado a taxa de declínio do FEV1

 e da 
FVC neste grupo etário. (4) O aumento da atividade física, 
de não ativo para ativo, durante o seguimento revelou estar 
associado a valores de FEV1 e FVC mais elevados.

Interpretação
Existem três mecanismos potenciais para explicar uma 
associação entre a atividade física e a função pulmonar. 

Primeiro, é cada vez mais aceite que a atividade física 
regular tem efeitos anti-inflamatórios sistémicos a longo 
prazo, que podem ser mediados através da indução de 
um ambiente anti-inflamatório no organismo.31 Os nossos 
resultados estão em consonância com esta explicação, pois 
as associações apenas foram aparentes entre fumadores 
ativos (um subgrupo da população com um elevado ónus 
inflamatório), uma observação que foi relatada por alguns10 
dos estudos epidemiológicos anteriores, mas não por todos8. 
As associações simultaneamente estratificadas por estado 
patológico (asma, comorbilidade) e estado de tabagismo, 
bem como por grupo etário e estado de tabagismo, revela-
ram que as associações eram largamente observadas entre 
os fumadores ativos em todos os grupos. Também foi apa-
rente uma percentagem mais elevada de fumadores ativos 
entre os homens, o que pode explicar o motivo de as asso-
ciações parecerem ligeiramente mais fortes neste grupo do 
que para as mulheres. São necessários mais estudos que 
associem a atividade física à melhoria da função pulmonar, 
utilizando marcadores biológicos de inflamação sistémica, 
para explorar mais detalhadamente a anti-inflamação como 
um potencial mecanismo.

Curiosamente, não observámos associações consistentes 
entre atividade física e função pulmonar entre asmáticos, 
outro grupo com elevado grau de inflamação. Este resultado 
está em contraste com um estudo recente no qual pareceu 
existir menor declínio do FEV1, do rácio FEV1/FVC e do 
fluxo expiratório de pico entre asmáticos fisicamente ativos 
comparativamente com asmáticos não ativos.12 O facto de os 
asmáticos e outras populações de doentes serem difíceis de 
analisar, pelo facto dessas pessoas limitarem as suas ativida-
des físicas por vários motivos, como sintomas respiratórios 
induzidos pela atividade física, pode explicar a inconsistência 
entre os resultados do presente estudo e os de estudos ante-
riores.

Uma segunda via através da qual a atividade física pode 
conduzir a uma melhor função pulmonar é através de alte-
rações benéficas na composição corporal e na distribuição 
de gordura, as quais podem afetar a mecânica pulmonar32 e 
estar associadas a um baixo grau de inflamação sistémica.31 
As nossas estimativas de efeito revelaram-se sólidas para 
ajustes para peso e IMC, indicando possivelmente que 
outras vias podem ser mais importantes nesta população. 
Contudo, a nossa capacidade para detetar associações em 
participantes altamente obesos (> 35 kg/m2) foi em certa 
medida limitada por restrições relacionadas com o tamanho 
da amostra. Tendo em conta que a atividade física regular 
protege contra a obesidade33 e que um IMC elevado reduz os 
volumes pulmonares medidos,34 hesitamos em excluir com-
pletamente as alterações do peso/IMC como uma potencial 
via através da qual a atividade física pode afetar a função 
pulmonar. É mais provável que esta relação seja complexa 
e dependente da interação de vários fatores, conforme 
demonstrado em Chinn et al,35 onde os autores relataram 
que os efeitos benéficos da cessação tabágica sobre a fun-
ção pulmonar eram atenuados pelo subsequente aumento 
de peso.35

Uma última via pode residir na possibilidade de a ativi-
dade física melhorar a resistência e força dos músculos res-
piratórios,36, 37 o que pode corresponder a um efeito a curto/
médio prazo que requer esforço físico constante para ser 
mantido. Esta hipótese continua por testar adequadamente, 
pois não nos foi possível fazê-lo devido aos dados que tínha-
mos disponíveis. Apesar de tudo, a existência de um efeito 
mecanístico a curto/médio prazo é consistente com a nossa 
investigação da forma como alterações na atividade física afe-

Quadro 3 Distribuição de variáveis de atividade física intensa*

n/N % n/N %

Frequência
≤ 1 vez por mês 1559/3910 39,9 1499/3896 38,5
1–3 vezes por semana 1833/3910 46,9 1736/3896 44,6

≥ 4 vezes por semana 518/3910 13,2 661/3896 17,0

Duração

≤ 30 min 1595/3880 41,1 1559/3845 40,5

1–3 horas 1675/3880 43,2 1514/3845 39,4

≥ 4 horas 610/3880 15,7 772/3845 20,1

Ativo

≥ 2 vezes por semana e ≥ 1 hora 1450/3878 37,4 1635/3843 42,5

Alterações entre o primeiro (1999–2003) e segundo (2010–2014) exames

Inativo em ambos os exames 1637/3816 42,9

Ativo no primeiro exame, mas inativo no segundo exame 551/3816 14,4

Inativo no primeiro exame, mas ativo no segundo exame 752/3816 19,7

Ativo em ambos os exames 876/3816 23,0

*Verificou-se uma alteração significativa nas distribuições de todos os parâmetros de atividade física 
(frequência, duração e estado ativo) entre os dois exames (teste de McNemar-Bowker, todos os valores 
P < 0,001).
n, número de casos; N, tamanho total da amostra disponível.

Primeiro exame 
(1999–2003) (ml)

Segundo exame 
(2010–2014)
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tavam a função pulmonar, pois apenas os participantes que 
eram ativos aquando do último exame (tendo-se tornado ou 
permanecendo ativos) revelaram uma função pulmonar sig-
nificativamente mais elevada do que os indivíduos consisten-
temente inativos.

Também verificámos que o aumento da atividade física 
aparentava estar associado a um menor rácio FEV1/FVC 
médio em ambos os exames. Este resultado deve ser inter-
pretado com substancial precaução, dado ser provável ser 
motivado pela grande dimensão aparente da associação 
entre atividade física e a FVC comparativamente com o 
FEV1, o que pode fazer baixar o rácio FEV1/FVC entre indi-
víduos ativos.

Por último, na nossa análise, não descobrimos quaisquer 
associações entre os indicadores de atividade física e a taxa de 
declínio da função pulmonar ao longo do período de estudo 
de 10 anos. Dois estudos que relataram previamente uma 
associação entre a atividade física e a quantidade ou taxa de 
declínio do FEV1 tiveram períodos de seguimento relativa-
mente curtos (3,7 anos7 e 5 anos9), enquanto outros estudos 
com períodos de seguimento mais longos encontraram asso-
ciações com o declínio da função pulmonar apenas em sub-
grupos (fumadores ativos,10 homens finlandeses mais velhos8 
e asmáticos11). É possível que diferenças na avaliação da ati-
vidade física e as populações estudadas tenham conduzido 
às inconsistências nos resultados. Por exemplo, no estudo 
que relatou associações entre atividade física e declínio da 
função pulmonar ao fim de 10 anos em fumadores ativos,10 
a avaliação da atividade física incluiu medidas de atividade 
física ligeira a intensa durante os tempos livres, enquanto 
na presente análise apenas estavam disponíveis dados sobre 
atividade física intensa nos tempos livres. É possível que a 
atividade física moderada seja mais relevante para a obtenção 
de reduções a longo prazo no declínio da função pulmonar. 

Adicionalmente, nenhum estudo realizado até à data avaliou 
o impacto do tempo sedentário sobre o declínio da função 
pulmonar, embora o comportamento sedentário possa con-
duzir muitas vezes a um baixo nível de resposta pró-infla-
matória crónica.38 São necessários estudos futuros com mais 
seguimentos (e intervalos de tempo mais pequenos) e que 
incluam medidas objetivas de vários tipos e intensidades 
de atividade física para melhor compreender estes achados. 
Por último, a variabilidade aleatória na medição da função 
pulmonar (e, consequentemente, das alterações da mesma 
ao longo do tempo) pode ter atenuado a nossa capacidade 
para detetar associações entre a atividade física e o declínio 
da função pulmonar.

Mais-valias e limitações
Os nossos resultados podem estar sujeitos a enviesamento na 
seleção, pois os participantes eram mais propensos a apresen-
tar um elevado estatuto socioeconómico (nível de escolari-
dade, ocupação) e FEV1 mais elevado aquando do primeiro 
exame do que os indivíduos que não participaram no segundo 
exame. Embora nos tenha sido possível ter em consideração a 
maioria dos confundidores conhecidos, a confusão residual 
pode constituir motivo de preocupação, dado não termos 
tido em consideração o efeito da alimentação, pois os dados 
relativos ao consumo energético total na alimentação apenas 
estavam disponíveis para um subconjunto da população do 
estudo e apenas aquando do segundo exame. Também não 
tivemos em consideração a possibilidade de o confundidor 
dependente do tempo poder afetar os nossos resultados, visto 
ter sido demonstrado que este tipo de confundidor não afe-
tou em grande medida as associações entre atividade física 
e função pulmonar num estudo semelhante.11 Avaliámos o 
impacto do enviesamento de informações ao excluirmos os 
indivíduos asmáticos, os indivíduos com sintomas respira-

Quadro 4 Associações entre variáveis de atividade física intensa aquando do primeiro exame e função e declínio pulmonar*

Níveis de atividade física intensa N

FEV1 (ml)

Diferença média IC de 95% N

FVC (ml)

Diferença média IC de 95%

Associação com função pulmonar†
Frequência

≤ 1 vez por mês 3887 Referência 3872 Referência

1–3 vezes por semana 13,2 −20,3 a 46,6 16,9 −21,2 a 55,1

≥ 4 vezes por semana 12,3 −35,9 a  60,4 59,3 4,4 a 114,3
Duração (por semana)

≤ 30 min 3857 Referência 3842 Referência

1–3 horas 20,8 −13,2 a 54,8 13,5 −25,3 a 52,3

≥ 4 horas 39,3 −5,9 a 84,6 73,9 22,4 a 125,4
Ativo

≥ 2 vezes e ≥ 1 hora por semana 3855 43,6 12,0 a 75,1 3840 53,9 17,8 a 89,9
Associação com taxa de declínio da função 
pulmonar‡

Frequência

≤ 1 vez por mês 3887 Referência

1–3 vezes por semana 1,6 −0,3 a 3,4 3872 Referência

≥ 4 vezes por semana -0,3 −2,9 a 2,4 0,1 −2,2 a 2,5

Duração (por semana) -1,5 −4,9 a 2,0

≤ 30 min 3857 Referência 3842 Referência

1–3 horas 2,3 0,4 a 4,1 1,7 −0,7 a 4,1

≥ 4 horas 1,4 −1,1 a 3,9 1,9 −1,4 a 5,1

Ativo

≥ 2 vezes e ≥ 1 hora por semana 3855 1,4 −0,3 a 3,2 3840 -0,3 −2,6 a 2,0

Os valores a negrito indicam um valor P < 0,05.
*Ajustados para sexo, idade, idade ao quadrado, altura, peso, estado de tabagismo, exposição passiva ao fumo de tabaco, nível de escolaridade e ocupação. Foi incluído um termo de interação entre 
o parâmetro de atividade física e o tempo decorrido entre exames para capturar o efeito da atividade física sobre o declínio da função pulmonar.
†Uma estimativa positiva sugere que os indivíduos mais ativos, aquando do primeiro exame, apresentavam uma função pulmonar média mais elevada em ambos os exames do que os indivíduos 
menos ativos.
‡Uma estimativa positiva sugere que os indivíduos mais ativos, aquando do primeiro exame, apresentavam um menor declínio da função pulmonar entre os dois exames do que os indivíduos menos 
ativos.
N, número de participantes incluídos no modelo.
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tórios ativos, os indivíduos que relatavam evitar a prática de 
exercícios intensos devido a pieira/asma e o grupo de estudo 
sintomático do ECRHS em análises de sensibilidade sepa-
radas. No entanto, como as associações consistentes apenas 
foram observadas com níveis de função pulmonar (e não 
com o declínio da função pulmonar), os nossos resultados 
são transversais e, por isso, sujeitos a potencial causalidade 
inversa.

A utilização de questionários para recolher informações 
sobre a atividade física constitui uma limitação importante 
deste estudo. Não era possível recolher informações mais 
detalhadas utilizando medidas pessoais num estudo com 
esta dimensão, distribuição geográfica e período de segui-
mento tão longo. Qualquer imprecisão na autoavaliação da 
atividade física por questionário, e também na medição de 
função pulmonar repetida, conduziria provavelmente a erro 
de classificação não diferencial, o que atenuaria os resulta-
dos. Consequentemente, o erro de classificação da exposi-
ção a atividade física, bem como a variabilidade aleatória 

nas medições da função pulmonar e respetivas diferenças 
calculadas ao longo do tempo, podem constituir os poten-
ciais motivos para o facto de não detetarmos associações 
com o declínio da função pulmonar. Adicionalmente, e con-
forme já mencionado, apenas dispúnhamos de dados para 
estimar a atividade física intensa durante os tempos livres,19 
sendo possível que diferentes intensidades de atividade 
física produzam diferentes efeitos sobre a saúde.39 Todas as 
análises foram ajustadas para ocupação como um indica-
dor de atividade física relacionada com a ocupação, embora 
esta medida seja certamente subótima. Também não nos 
foi possível comparar diretamente as categorias de atividade 
física utilizadas nesta análise com as atuais recomendações 
da OMS relativas à atividade física em adultos.40 Apesar de 
tudo, convém salientar que as associações eram mais sólidas 
para a variável «estado ativo», sugerindo, potencialmente, 
ser necessária uma determinada combinação de frequência 
e duração mínimas de atividade física para alcançar benefí-
cios ideais para a saúde.

Figura 1    Associações entre variáveis de atividade física intensa aquando do primeiro exame e função pulmonar, estratificadas por comportamento tabá-
gico. Todos os modelos foram ajustados para sexo, idade, idade ao quadrado, altura, peso, exposição passiva ao fumo de tabaco, nível de escolaridade e 
maços-ano fumados ao longo da vida.
Círculos preenchidos = nunca fumaram; estrelas = ex-fumadores; triângulos abertos = fumadores ativos. Para a frequência (freq.): baixa: ≤ 1 vez por mês; 
média: 1–3 vezes por semana; alta: ≥ 4 vezes por semana. Para a duração (dur.): baixa: ≤ 30 min.; média: 1–3 horas; alta: ≥ 4 horas. Ativo ≥ 2 vezes e 
≥ 1 hora por semana.
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As medições da função pulmonar foram realizadas de 
acordo com as recomendações publicadas e os procedi-
mentos de controlo de qualidade foram seguidos. Os dis-
positivos de espirometria foram atualizados entre exames, 
o que pode ter levado a diferenças temporais inerentes na 
função pulmonar, que podem diferir por idade e altura.41 
Os nossos resultados permaneceram inalterados após 
replicação com um conjunto de valores da função pulmo-
nar, corrigidos para alteração no espirómetro, seguindo 
uma metodologia semelhante à previamente descrita para 
outra coorte de adultos.41 Outras mais-valias incluem a 
grande dimensão da amostra, a natureza baseada na popu-
lação do ECRHS e a ampla representação geográfica dos 
participantes.

Em conclusão, neste estudo prospetivo europeu, baseado 
na população, foi observada uma associação benéfica entre 
a maior atividade física intensa nos tempos livres e uma 
melhor função pulmonar. As associações apenas foram apa-
rentes entre fumadores ativos, o que suporta a existência de 
um mecanismo biológico relacionado com inflamação e des-
taca a importância da atividade física neste grupo em maior 
risco (devido ao tabagismo) de pior função pulmonar. Não se 
observou nenhuma associação entre a atividade física intensa 
e o declínio da função pulmonar, um resultado que requer 
investigação mais aprofundada.
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RESUMO
Objetivos  Descrever a prevalência pontual de vírus res-
piratórios/bactérias atípicas utilizando a técnica de rea-
ção em cadeia da polimerase (PCR, do inglês Polymerase 
Chain Reaction) e avaliar o impacto de vírus respirató-
rios/bactérias atípicas e atopia sobre a gravidade e recu-
peração clínica em crianças com exacerbações de asma 
hospitalizadas e não hospitalizadas.
Desenho Este foi um estudo prospetivo realizado 
durante 2009–2011.
Ambiente O estudo foi realizado nos serviços de urgên-
cia de dois hospitais.
Doentes Foram recrutadas 244 crianças dos 2 aos 16 
anos de idade, que deram entrada nos serviços de urgên-
cia com manifestações de asma aguda. Foram colhidos 
aspirados nasofaríngeos e realizados testes cutâneos por 
picada.
Principais resultados Os resultados foram divididos em 
(1) resultados a nível da gravidade da asma aguda (ava-
liação do National Asthma Council Australia (Conselho 
Nacional Australiano para o Estudo da Asma), hospita-
lização, Escala de Gravidade Funcional (FSS, do inglês 
Functional Severity Scale), Escala de Asma Aguda, ques-
tionários para pais sobre a qualidade de vida na asma 
(PACQLQ) aquando da apresentação, escalas diárias de 
asma (ADS, do inglês Asthma Diary Scores) aquando 
da apresentação e duração da hospitalização) e (2) resul-
tados a nível da recuperação (pontuações nos PACQLQ 
durante 21 dias, ADS durante 14 dias e nova apresentação 
devido a asma durante 21 dias).
Resultados Os testes de PCR para deteção de vírus/
bactérias atípicas revelaram-se positivos em 81,7% 
das crianças (75,1% com rinovírus humano, codeteção 
em 14,2%). As bactérias Mycoplasma pneumoniae e 
Chlamydophila pneumoniae foram detetadas rara-
mente. A presença de microrganismos teve pouco impacto 
sobre a asma aguda ou os resultados a nível de recupera-
ção. As crianças com atopia revelaram uma probabilidade 
significativamente maior de sofrer recidiva e de necessita-
rem de cuidados médicos até ao dia 14 (RP de 1,11, IC de 
95% de 1,00 a 1,23).
Conclusões A presença de vírus está associada a 
exacerbações de asma, mas não aparenta influenciar 
a recuperação de crises de asma. Em contraste, a ato-
pia está associada a recidiva de asma. As bactérias M. 
pneumoniae e C. pneumoniae raramente constituem 
fatores desencadeadores (triggers) de asma aguda 
em crianças pequenas.

CONTEXTO
A asma aguda, uma das causas mais frequentes 
de emergências na infância, é objeto de muitas 
publicações baseadas em informações recolhi-
das em serviços de urgência (SU) hospitalar.1, 2

No entanto, são escassos os dados relativos ao 
período de recuperação, pois a maioria dos 
estudos apresenta resultados limitados quanto 

à duração do internamento, medicamentos, 
internamento hospitalar e recidiva. A maioria 
das crianças com exacerbações de asma não é 
hospitalizada, mas muitas têm morbilidade res-
piratória de duração superior a 2 semanas.3, 4

É provável que muitos fatores determinem a 
gravidade da asma aguda, aquando da sua mani-
festação, e o período de recuperação, refletindo 
morbilidade continuada nas crianças. Estes 
fatores incluem determinantes extrínsecos (por 
exemplo, acesso a serviços e influências socioe-
conómicas5) e fatores biológicos. Os dados sobre 
estes últimos são escassos em crianças; os fato-
res possíveis são a presença de infeções virais2, 6 

e de atopia.7, 8

As infeções virais são detetadas em até 
80% das crianças com exacerbações de 
asma.6 Embora a presença de bactérias atípi-
cas (Mycoplasma/Chlamydophila) tenha sido 
associada a asma instável,9–11 poucos estudos 
avaliaram o impacto da deteção de vírus e bac-
térias atípicas sobre a gravidade da asma aguda 
ou o desaparecimento de sintomas durante o 
período de recuperação. Um estudo2 rela-
tou que os sintomas de infeção viral estavam 
associados a uma pior resposta a agonistas β2, 
enquanto outro12 relatou que a deteção de vírus 
por PCR não tinha influenciado a gravidade da 
asma aguda ou o desaparecimento da asma em 
escalas de qualidade de vida13 e diárias (ADS),14 
embora os achados estivessem limitados a 
crianças não hospitalizadas.

Os vírus, em conjunto com alergénios ou o 
eczema atópico, têm a probabilidade de aumen-

uMaterial adicional é publicado 
apenas online. Para visualizar 
visite o jornal online (http://dx. 
doi.org/10.1136/
archdischild-2017-312982).
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O que já se sabe sobre este tema?

uSão detetadas infeções virais em até 80% 
das crianças com exacerbações de asma.

uOs vírus, em conjunto com alergénios 
ou o eczema atópico, têm a probabili-
dade de aumentar o risco de hospitali-
zação ou de asma grave.

O que este estudo vem acrescentar?

uEste estudo de 244 crianças incluídas em 
dois centros australianos determinou 
que a presença de atopia aumentava o 
risco de recidiva de asma.

uA presença de deteção viral revelou um 
impacto mínimo sobre a gravidade ou 
recuperação de casos de asma aguda.
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resultados. Também foram realizados testes cutâneos por 
picada (TCP) para seis alergénios ambientais (dados suple-
mentares disponíveis online). As crianças eram considera-
das atópicas se desenvolvessem uma pápula de urticária de 
diâmetro ≥ 3 mm a qualquer alergénio (acima do controlo 
negativo). O eczema (nos 12 meses anteriores) foi autorre-
latado utilizando o questionário do Estudo Internacional de 
Asma e Alergias na Infância.

Questionários para pais sobre a qualidade de vida na asma 
(PACQLQ)13 na linha basal e semanais e ADS14 diárias vali-
dadas foram registados para 21 e 14 dias, respetivamente. 
Foram realizadas chamadas telefónicas de seguimento 24 a 48 
horas após a inclusão e nos dias 7, 14 e 21, sendo registados os 
PACQLQ e acontecimentos adversos, incluindo novas apre-
sentações não agendadas numa instituição de saúde. Os parâ-
metros de avaliação foram a exacerbação de asma exigindo 
corticosteroides, deslocação a um hospital e/ou até ao dia 21 
(o que tivesse ocorrido primeiro).

Os resultados foram divididos em (1) resultados a nível 
da gravidade da asma aguda (avaliação do National Asthma 
Council Australia, hospitalização, FSS, Escala de Asma 
Aguda, pontuações nos PACQLQ aquando da apresentação, 
pontuações nas ADS aquando da apresentação e duração da 
hospitalização) e (2) resultados a nível da recuperação (pon-
tuações nos PACQLQ nos dias 7, 14 e 21, pontuações nas 
ADS nos dias 5, 7, 10 e 14, e nova apresentação devido a asma 
nos dias 7, 14 e 21).

Estatísticas
Os dados foram examinados primeiramente utilizando gráfi-
cos de normalidade. Utilizou-se o teste de U de Mann-Whitney 
para comparações de dois grupos de dados não normais e o 
teste de χ2 (ou teste exato de Fisher, quando apropriado) para 
variáveis categóricas. Os dados relativos à associação entre 

tar o risco de hospitalização7, 15 ou de asma grave.8 Estudos 
pediátricos descreveram uma associação entre sensibilização 
alérgica e/ou exposição a alergénios inalantes e o risco de hos-
pitalização devido a asma aguda.16, 17 Contudo, que seja do 
nosso conhecimento, nenhum estudo pediátrico examinou a 
influência da atopia sobre a morbilidade da asma (ou seja, a 
recuperação) após exacerbação aguda.

Avaliámos o impacto de vírus respiratórios/bactérias atí-
picas e da atopia sobre a gravidade da asma aguda e a recu-
peração clínica em 244 crianças que deram entrada em SU 
com asma aguda (crianças hospitalizadas e não hospitaliza-
das). Elaborámos a hipótese de os sintomas de exacerbações 
de asma serem mais graves e prolongados em crianças com um 
vírus respiratório/bactéria atípica ou atopia. O nosso segundo 
objetivo era descrever a prevalência pontual de vários vírus 
respiratórios e bactérias atípicas.

MÉTODOS
Participantes
Foram recrutadas crianças dos 2 aos 16 anos de idade, que 
deram entrada com uma exacerbação de asma aguda nos SU 
de dois hospitais (Royal Children’s Hospital (RCH, Brisbane), 
entre julho de 2009 e dezembro de 2010, e Canberra Hospital 
(TCH), entre janeiro de 2010 e junho de 2011). Obteve-se o 
consentimento informado por escrito junto de um progenitor/
prestador de cuidados.

A asma foi definida como correspondendo a episódios 
recorrentes (mais do que dois) de pieira e/ou dispneia com 
uma resposta clínica (diminuição da frequência respiratória e 
trabalho respiratório) a agonista β2, conforme diagnosticado 
por um médico não relacionado com este estudo. A exacerba-
ção de asma foi definida como correspondendo a uma dete-
rioração aguda do controlo da asma, exigindo tratamento 
com mais do que uma dose (> 600 μg por via de inalador e 
espaçador de dose calibrada/> 2,5 mg por nebulização) de 
salbutamol no espaço de uma hora. Os critérios de exclusão 
para o estudo foram a presença de uma doença respiratória 
subjacente (por exemplo, bronquiectasias), paralisia cerebral/
alteração grave do desenvolvimento neurológico, estado imu-
nocomprometido, asma grave (exigindo salbutamol nebuli-
zado/intravenoso contínuo) ou inclusão prévia no estudo. As 
crianças foram tratadas por pessoal dos SU não envolvido 
no estudo. O estudo foi aprovado pelas comissões de ética de 
ambos os hospitais.

Protocolo do estudo
O historial clínico e os exames foram documentados numa 
folha de recolha de dados padronizada, incluindo ques-
tões específicas sobre a asma (por exemplo, frequência 
de exacerbação, medicamentos) e sobre sintomas de infe-
ção respiratória aguda (IRA: corrimento nasal, febre, dor 
de garganta, tosse, irritabilidade, cansaço). Uma IRA foi 
considerada presente caso a criança apresentasse dois ou 
mais sintomas aquando da inclusão.18 A gravidade da asma 
na linha basal foi determinada utilizando uma Escala de 
Gravidade Funcional (FSS) australiana para asma pediá-
trica.19 A gravidade da asma aguda aquando da apresen-
tação foi categorizada de acordo com a Escala de Asma 
Aguda20 e as Guidelines para a Asma do National Asthma 
Council Australia.21 As crianças foram tratadas pelos médi-
cos de acordo com as recomendações do National Asthma 
Council Australia, utilizando um protocolo padronizado. 
Foram colhidos aspirados nasofaríngeos (NPA, do inglês 
Nasopharyngeal Aspirate) para deteção por PCR de vírus, 
Chlamydophila e Mycoplasma (dados suplementares dis-
poníveis online), sendo que os médicos responsáveis pelo 
tratamento das crianças não tiveram conhecimento dos 

Quadro 1 Características das crianças incluídas

Brisbane 
(RCH)

Canberra 
(TCH) Total

Crianças incluídas, n 136 108 244
Idade (anos), mediana (IIQ) 4,2 (3,3) 5,5 (4,7) 4,5 (3,5)
Sexo, n (F/M) 53:83 32:76 85:159

Exposição a FAT, n (%) 37 (27,2) 37 (34,3) 74 (30,3)

Medicadas com corticosteroides inalados, n (%) 44 (32,4) 45 (41,7) 89 (36,5)

Medicadas com antagonistas dos recetores dos 
leucotrienos, n (%)

7 (5,1) 9 (8,3) 16 (6,6)

Historial de eczema sempre presente, n (%) 74 (54,4) 70 (64,8) 144 (59,0)

Historial de presença de eczema nos 12 meses 
anteriores, n (%)

54 (40,3) 52 (48,6) 106 (44,0)

Alergia diagnosticada, n (%) 44 (32,4) 30 (27,8) 74 (30,3)

Exposição a animal de estimação, n (%) 82 (60,3) 71 (65,7) 153 (62,7)

Dias de mal-estar antes da apresentação, mediana (IIQ) 4,0 (2,0) 3,0 (2,0) 3,0 (1,0)

Presença de infeção respiratória aguda, n (%)* 127 (94,1) 91 (88,3) 218 (91,6)

Teste cutâneo por picada positivo, n (%) 85 (76,6) 75 (76,5) 160 (76,6)

% SpO2 aquando da apresentação, mediana (IIQ) 95 (4,0) 91 (4,0) 93 (6,0)

Frequência respiratória aquando da apresentação, 
mediana (IIQ)

40,0 (18,0) 35,5 (16,0) 40,0 (16,0)

Pontuação na escala de gravidade da asma, média (DP)20 5,4 (1,9) 5,3 (1,5) 5,3 (1,8)

Hospitalizadas, % 61,8 91,7 75,0

Nova apresentação devido a asma no espaço de 7 dias 
(RCH: n = 129, TCH: n = 103), n (%)†

21 (16,3) 4 (3,9) 25 (10,8)

Nova apresentação devido a asma no espaço de 14 dias 
(RCH: n = 126, TCH: n = 100), n (%)†

18 (14,3) 6 (6,0) 24 (10,6)

A exposição ao fumo ambiental do tabaco (FAT) indica presença de algum fumador no agregado 
familiar.
*Infeção respiratória aguda (IRA) considerada presente se estivessem presentes dois ou mais sintomas 
(corrimento nasal, febre, dor de garganta, tosse, irritabilidade, cansaço) aquando da inclusão.
Em seis crianças, os dados específicos relativos à presença de uma IRA estavam incompletos.
†Denominador diferente para os vários pontos temporais, visto estarem em falta dados durante o 
seguimento.
RCH, Royal Children’s Hospital; TCH, Canberra Hospital.
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«estado PCR-positivo» (presença de qualquer vírus/bactéria 
atípica em NPA) e atopia (positividade no TCP) com resultados 
ao nível da gravidade da asma aguda e da recuperação foram 
examinados primeiramente empregando análises univariadas. 
Em seguida, utilizou-se regressão linear multivariada para exa-
minar a associação entre resultados ao nível da gravidade da 
asma aguda e da recuperação com o «estado PCR-positivo» 
e a atopia, considerando, simultaneamente, potenciais contri-
buidores (idade, sexo, utilização de corticosteroides inalados, 
presença de fumadores no agregado familiar, número de dias 
de mal-estar antes da apresentação). Foi considerado signifi-
cativo um valor de p bicaudal < 0,05. Para o cálculo estatístico, 
utilizou-se o SPSS V.23.0.

RESULTADOS
As características das 244 crianças (idade média de 5,5 ± DP 
de 3,1 anos) incluídas são apresentadas no quadro 1. Sessenta e 
oito das 86 (79,1%) crianças que tinham eczema eram atópicas 
e 68/158 (43,0%) crianças que eram atópicas tinham eczema. 
Noventa das 121 (74,4%) crianças que não tinham eczema 
eram atópicas e 18/49 (36,7%) crianças que não eram atópicas 
tinham eczema.

Prevalência pontual de vírus, Mycoplasma pneumoniae e 
Chlamydophila pneumoniae
Foram obtidos NPA de 243 crianças (Brisbane = 135, 
Canberra = 108). Todas as amostras de NPA de Canberra e 
117 (86,7%) amostras de Brisbane foram avaliadas utilizando 
o painel PCR alargado de vírus/bactérias atípicas (dados 
suplementares disponíveis online). Destes, o teste por PCR 
para vários vírus/bactérias atípicas revelou-se positivo em 
184/225 (81,7%) crianças (Brisbane: n = 104/117 (88,9%); 
Canberra: n = 80/108 (74,1%)). As crianças PCR-positivas 
eram significativamente mais novas (p = 0,002) do que as 
crianças PCR-negativas.

O rinovírus humano (RVH) estava presente em 169/225 
(75,1%) crianças submetidas ao painel alargado (Brisbane:  
n = 95/117 (81,2%); Canberra: n = 74/108 (68,5%)). O ente-
rovírus D68 foi detetado em 10%. Outros vírus detetados 
incluíram o VRS = 7, o metapneumovírus humano (MPVh) 
= 4, o adenovírus = 7, o bocavírus humano (BoVh) = 14, o 
poliomavírus WU (WUPyV) = 13 e o poliomavírus KI = 4. 
M. pneumoniae = 3 (2 casos tinham RVH concorrente); 
todas as 225 amostras se revelaram negativas para C. pneu-
moniae. A codeteção de microrganismos ocorreu em 14,2% 
das crianças. Vinte e oito crianças revelaram resultados posi-
tivos para dois microrganismos e quatro revelaram resul-
tados positivos para três microrganismos. Treze (5,8%) das 
225 amostras testadas revelaram-se positivas para o WUPyV; 

em 11 destas amostras foi detetado um ou mais vírus adi-
cionais (as codeteções mais frequentes foram de RVH  
(n = 9) e de BoVh (n = 4)). Não se verificou nenhuma dife-
rença significativa do estado PCR-positivo em crianças com 
atopia (79,2%) versus crianças sem atopia, comparativamente 
com crianças com eczema (85,7%) versus crianças sem eczema  
(p = 0,678 e 0,224, respetivamente).

Relação entre a presença de vírus/bactérias atípicas e a 
gravidade e a recuperação da asma aguda
A análise univariada demonstrou que os resultados de asma 
aguda não variavam em relação ao «estado PCR-positivo» 
(quadro 2). Na regressão multivariada (ajustando para idade, 
sexo, corticosteroides inalados e presença de fumadores) 
comparando os grupos PCR-positivo e PCR-negativo, o único 
marcador que se revelou significativamente diferente entre 
os grupos PCR-positivo e PCR-negativo foi o PACQLQ. O 
PACQLQ aquando da entrada nos SU foi significativamente 
mais elevado (ou seja, melhor) nas crianças com estado PCR-
positivo (β = 0,40, IC de 95% de 0,04 a 0,75, p = 0,028). As 
análises de regressão revelaram que o estado PCR não tinha 
influência significativa sobre a avaliação segundo os critérios 
do NAC das manifestações, hospitalização, duração da hos-
pitalização, pontuação na FSS, pontuação na Escala de Asma 
Aguda ou pontuação nas ADS aquando da apresentação  
(p = 0,300 a 0,963).

As análises dos resultados ao nível da recuperação em 
análise univariada (quadro 3) mostram que as pontuações nas 
ADS foram significativamente melhores nos dias 5 e 10 nas 
crianças que eram PCR-positivas comparativamente com o 
grupo PCR-negativo. Contudo, esta diferença desaparecia em 
pontos temporais posteriores. Não se verificaram quaisquer 
diferenças significativas entre grupos no que respeita a outros 
resultados ao nível da recuperação.

A regressão multivariada confirmou que o estado PCR-
positivo aquando da entrada das crianças nos SU estava asso-
ciado a pontuações clínicas geralmente melhores durante a 
recuperação. As pontuações nas ADS no dia 5, mas não em 
pontos temporais posteriores, foram melhores em crianças 
com um estado PCR-positivo (β = −0,71, IC de 95% de –1,36 
a –0,06, p = 0,032). De forma semelhante, as pontuações nos 
PACQLQ nos dias 14 e 21 revelaram-se significativamente 
mais elevadas (melhores) nas crianças com estado PCR-
positivo (β = 0,29, IC de 95% de 0,01 a 0,57, p = 0,043 e  
β = 0,35, IC de 95% de 0,05 a 0,64, p = 0,022, respetivamente). 
Na regressão multivariada, o estado PCR não teve influência 
significativa sobre outros resultados ao nível da recupera-
ção (nova apresentação devido a asma nos dias 7, 14 e 21)  
(p = 0,164 a 0,846).

Quadro 2   Resultados ao nível da gravidade da asma aguda com base em resultados dos NPA e atopia (análise univariada)

Dados relativos a asma aguda 
(aquando da apresentação)

NPA
Casos positivos 
(n = 184)

Casos negativos 
(n = 41) Valor p

Atopia
Casos positivos 
(n = 160)

Casos negativos 
(n = 49) Valor p

NAC (moderado), n (%) 123 (66,5) 23 (56,1) 0,283 103 (64,4) 31 (63,3) 0,897
Hospitalização, n (%) 139 (75,1) 32 (78,0) 0,841 124 (77,5) 34 (69,4) 0,258
FSS, média (DP) 8.3 (4,2) 8,6 (5,3) 0,629 8,2 (4,5) 8,8 (4,2) 0,440

Mediana (IIQ)

Escala de Asma Aguda20 5,0 (3,0) 5,0 (2,0) 0,677 5,0 (2,0) 6,0 (3,0) 0,255

Pontuação no PACQLQ13 4,8 (1,5) 4,5 (2,1) 0,182 4,8 (1,6) 4,6 (1,6) 0,543

n=102 n=21 n=94 n=20

Escala diária de asma14 (atopia)* 3,5 (2,6) 4,0 (1,8) 0,202 3,8 (2,5) 3,3 (2,4) 0,641

n=139 n=32 n=124 n=34

Duração da hospitalização (horas)* 41,0 (23,0) 43,0 (23,0) 0,897 43,0 (24,0) 38,0 (16,0) 0,572

NPA indisponível em 18 crianças. Atopia indica testes cutâneos por picada positivos para um ou mais alergénios.
*Dados incompletos no que respeita a estes resultados.
FSS, Escala de Gravidade Funcional19; NAC, avaliação inicial de acordo com os critérios do National Asthma Council Australia21; NPA, aspirado nasofaríngeo; PACQLQ, questionários para pais sobre a 
qualidade de vida na asma.
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não revelou estar significativamente associada à pontuação no 
PACQLQ aquando da entrada nos SU e no dia 14, mas estava 
associada à pontuação no PACQLQ no dia 7, com pontuações 
mais elevadas (melhores) nas crianças com atopia (β = 0,45, 
IC de 95% de 0,09 a 0,82, p = 0,015). O estado PCR, eczema 
e atopia não revelaram estar significativamente associados à 
pontuação nas ADS no dia 10.

DISCUSSÃO
Examinámos os fatores associados com medidas de gravi-
dade da asma aguda e recuperação clínica em 244 crianças 
com exacerbações de asma, hospitalizadas e não hospitali-
zadas. Utilizando PCR para deteção de um painel alargado 
de vírus/bactérias atípicas, foram detetados microrganismos 
em 81,7% das crianças. No entanto, a positividade na análise 
PCR teve pouco impacto sobre os resultados em termos de 
gravidade ou recuperação da asma aguda: as pontuações no 
PACQLQ foram, na verdade, melhores aquando da apresen-
tação e durante a recuperação (dias 14 e 21) em doentes PCR-
positivos comparativamente com os doentes PCR-negativos, 
embora a diferença fosse pequena. A presença de atopia não 
influenciou nenhum resultado de asma aguda ou de recupera-
ção. Contudo, as crianças com atopia revelaram uma probabi-
lidade significativamente maior de nova apresentação devido 
a deterioração da asma até ao dia 14.

Vírus respiratórios/bactérias atípicas e efeito sobre a gra-
vidade e a recuperação da asma aguda
A nossa taxa de casos PCR-positivos é semelhante à descrita 
por Johnston et al6 (80%), mas mais elevada do que as de 63 a 
64% descritas por outros.2, 18 A nossa taxa de identificação de 
microrganismos por PCR é mais elevada do que a verificada 
no nosso estudo anterior (54%) de crianças não hospitaliza-
das.12 Adicionalmente, neste estudo, incluímos mais vírus res-
piratórios (poliomavírus e bocavírus humano (HBoV)). Tal 
como outros,12, 22 verificámos que a probabilidade de presença 
de vírus era maior em crianças mais novas e que o RVH foi o 
vírus identificado com maior frequência.12, 18 Na nossa coorte, 

Quadro 3 Resultados ao nível da recuperação da asma com base em resultados dos NPA e atopia (análise univariada)

Dados relativos à recuperação (no seguimento)

NPA

Casos positivos Casos negativos Valor p

Atopia

Presença Ausência Valor p

Mediana (IIQ) n=170 n=39 n=149 n=45
Pontuação no PACQLQ no dia 713 (n = 209 NPA, 194 casos de atopia) 6,0 (1,7) 6,0 (1,8) 0,866 6,0 (1,5) 5,2 (2,3) 0,044

n=164 n=38 n=144 n=42

Pontuação no PACQLQ no dia 14 (n = 202 NPA, 186 casos de atopia) 6,7 (0,9) 6,7 (1,0) 0,243 6,8 (0,8) 6,5 (1,2) 0,112

n=164 n=36 n=140 n=46

Pontuação no PACQLQ no dia 21 (n = 200 NPA, 186 casos de atopia) 6,8 (0,8) 6,7 (1,2) 0,315 6,8 (0,6) 6,7 (1,1) 0,063

Escala diária de asma14 no: n=101 n=19 n=93 n=19

Dia 5 (n = 120 NPA, 112 casos de atopia) 1,5 (2,3) 2,3 (2,3) 0,012 1,5 (2,0) 1,5 (2,8) 0,818

n=98 n=19 n=89 n=19

Dia 7 (n = 117 NPA, 108 casos de atopia) 1,5 (1,8) 1,8 (1,3) 0,096 1,5 (1,8) 1,3 (2,3) 0,696

n=95 n=19 n=87 n=19

Dia 10 (n = 114 NPA, 106 casos de atopia) 0,3 (1,8) 1,5 (1,0) 0,045 1,0 (1,5) 0,3 (1,5) 0,429

n=89 n=18 n=81 n=19

Dia 14 (n = 107 NPA, 100 casos de atopia) 0,5 (1,5) 1,5 (1,5) 0,137 0,5 (1,5) 0,3 (1,5) 0,822

n=175 n=40 n=150 n=47

Nova apresentação devido a asma no espaço de 7 dias (n = 215 NPA, 
197 casos de atopia), n (%)

20 (11,4) 3 (7,5) 0,581 13 (8,7) 7 (14,9) 0,267

n=169 n=40 n=147 n=46

Nova apresentação devido a asma no espaço de 14 dias (n = 209 NPA, 
193 casos de atopia), n (%)

20 (11,8) 2 (5,0) 0,263 17 (11,6) 1 (2,2) 0,078

n=164 n=36 n=140 n=46

Nova apresentação devido a asma no espaço de 21 dias (n = 200 NPA, 
186 casos de atopia), n (%)

12 (7,3) 2 (5,6) 1,000 8 (5,7) 4 (8,7) 0,495

Atopia indica testes cutâneos por picada positivos.
NPA, aspirado nasofaríngeo; PACQLQ, questionários para pais sobre a qualidade de vida na asma.

Efeito da atopia sobre a gravidade e a recuperação 
da asma aguda
Em análises univariadas (quadro 2) e multivariadas, todos os 
resultados ao nível da gravidade da asma aguda não revelaram 
estar significativamente associados a atopia (p = 0,368 a 0,998 
para regressão multivariada).

Na análise univariada, as crianças com atopia revelaram 
uma pontuação no PACQLQ significativamente mais elevada 
(melhor) no dia 7 (quadro 3). Contudo, esta diferença desapa-
recia nos dias posteriores. Em regressão multivariada, a atopia 
não revelou estar significativamente associada à pontuação no 
PACQLQ nos dias 7, 14 ou 21 (p = 0,082 a 0,414).

Quanto ao período de recuperação, a atopia não reve-
lou estar significativamente associada às pontuações nas 
ADS em análise univariada (quadro 3). Este continuou a 
ser o caso em análise multivariada (p = 0,222 a 0,795). Em 
regressão multivariada, a atopia não revelou estar signifi-
cativamente associada a outros resultados ao nível da recu-
peração (nova apresentação devido a asma nos dias 7 e 21) 
(p = 0,160 e 0,659, respetivamente), mas demonstrou estar 
significativamente associada a nova apresentação devido 
a asma no dia 14. As crianças com atopia revelaram uma 
probabilidade significativamente maior de recidiva e nova 
apresentação devido a deterioração da asma até ao dia 14 
(RP de 1,11, IC de 95% de 1,00 a 1,23, p = 0,042).

Impacto relativo do estado PCR-positivo, presença de 
eczema e atopia sobre os resultados ao nível da asma
Restringindo esta análise de multiregressão a resultados prin-
cipais para cada uma das fases da asma (dados suplementares 
disponíveis online), não encontrámos nenhuma influência 
significativa sobre a hospitalização. Contudo, as pontuações 
nos PACQLQ aquando da entrada nos SU e no dia 14 foram 
significativamente mais elevadas (melhores) nas crianças 
com estado PCR-positivo (β = 0,48, IC de 95% de 0,10 a 0,85,  
p = 0,013 e β = 0,33, IC de 95% de 0,05 a 0,62, p = 0,022, res-
petivamente). O estado PCR não revelou estar significativa-
mente associado à pontuação no PACQLQ no dia 7. A atopia 
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as bactérias M. pneumoniae e C. pneumoniae não pareceram 
importantes, ao contrário do verificado num estudo sobre 
pieira aguda,23 mas de forma semelhante ao verificado em 
outros estudos sobre a asma.24

Existem apenas alguns estudos sobre o impacto da deteção 
viral sobre as medidas de gravidade e recuperação da asma 
aguda. No nosso estudo anterior,12 que envolveu somente 
crianças não hospitalizadas, apenas 78 das 201 crianças 
foram submetidas a um NPA. O presente estudo, de maiores 
dimensões, confirma que a presença de uma doença respira-
tória viral teve uma influência modesta sobre a gravidade e a 
recuperação de uma exacerbação de asma aguda. As crianças 
que eram PCR-positivas revelaram pontuações no PACQLQ 
significativamente melhores, mas a diferença entre grupos  
(β de 0,29 e 0,35) foi inferior à diferença mínima importante 
de 0,5.25 Apesar de tudo, isto sugere (um postulado) que 
outros fatores extrínsecos (por exemplo, poluição atmosfé-
rica provocada pelo tráfego rodoviário26, 27) podem ter des-
poletado as exacerbações de asma em crianças com estado 
PCR-negativo, resultando numa maior duração dos sintomas 
nas crianças que eram PCR-negativas.

Associação entre atopia e a gravidade e a recuperação da 
asma aguda
Considerámos ser importante diferenciar entre eczema e ato-
pia à luz de estudos recentes.28–30 Embora estudos anteriores 
tenham demonstrado que 45 a 64% dos doentes com eczema 
não são atópicos, e que as crianças com eczema não atópico 
têm um menor risco de desenvolver asma do que as crianças 
com eczema atópico,28–31 verificámos que 79,1% das nossas 
crianças com eczema também eram atópicas.

Num pequeno estudo de caso-controlo (n = 60 doentes 
internados), Green7 descreveu que os adultos que estavam 
hospitalizados tinham uma maior probabilidade de reve-
larem sensibilidade (por teste cutâneo por picada) e serem 
expostos a alergénios de ácaros, gatos ou cães do que os 
doentes com asma estável (37%) e os controlos internados 
(15%; p < 0,001). Da mesma forma, verificámos que as crian-
ças com atopia tinham uma probabilidade significativamente 
maior de nova apresentação a um médico devido a recidiva 
do que as crianças sem atopia (RP de 1,11, IC de 95% de 1,00 
a 1,23, p = 0,042). No entanto, enquanto grupo, as crianças 
com atopia revelaram taxas de hospitalização e pontuações 
semelhantes na fase de recuperação. Embora a nova apresen-
tação devido a asma aguda possa refletir efeitos parentais, 
isto é improvável tendo em consideração que as pontuações 
no PACQLQ foram melhores no grupo atópico (na análise 
univariada). O estudo de Xepapadaki et al32 sugeriu que uma 
maior taxa de constipação sintomática e de episódios de asma 
em crianças atópicas estava associada a considerável prolon-
gamento cumulativo de hiperrresponsividade das vias aéreas, 
o que pode ajudar a explicar o papel da atopia enquanto fator 
de risco para a persistência da asma.

Um dos aspetos inovadores do nosso estudo inclui a aten-
ção dedicada aos resultados a nível da recuperação da asma. 
Isto é importante dado a morbilidade da asma se estender 
muito além da fase de exacerbação imediata.3 Utilizámos 
resultados centrados no doente e validados (PACQLQ e 
ADS). Os resultados centrados no doente são, sem dúvida, 
tão importantes quanto as medidas objetivas,33 as quais são 
limitadas nos cuidados clínicos de rotina, especialmente, no 
caso de crianças pequenas. Também examinámos a influên-
cia de vírus, bactérias atípicas e atopia sobre a gravidade da 
asma aguda e durante o período de recuperação. Estas infor-
mações são potencialmente importantes na identificação das 
crianças que têm uma maior probabilidade de sofrer uma 

recidiva de asma, com impacto substancial sobre os respeti-
vos pais/prestadores de cuidados e famílias. Os dados tam-
bém podem auxiliar no aconselhamento prestado aos pais de 
crianças com asma aguda no que respeita à potencial duração 
dos sintomas e possíveis consequências.

O nosso estudo apresenta várias limitações. Em primeiro 
lugar, não examinámos a presença de infeção bacteriana. É 
possível que as crianças com infeções bacterianas possam 
demorar mais tempo a recuperar de uma exacerbação de asma, 
dado ter sido demonstrado que a infeção bacteriana é impor-
tante na pieira aguda.34 Em segundo lugar, limitámos o nosso 
estudo a matérias clínicas e não avaliámos possíveis mecanis-
mos subjacentes ao maior risco de recidiva em crianças ató-
picas. Embora possamos especular que a atopia poderá estar 
associada a uma maior demora no desaparecimento da infla-
mação das vias aéreas, para abordar esta possibilidade seriam 
necessários mais estudos prospetivos. Em terceiro lugar, veri-
ficaram-se diferenças entre os centros, por exemplo, no que 
respeita às taxas de hospitalização e de nova apresentação. Os 
motivos para isto são desconhecidos, mas não injustificados, 
tendo em conta que o RCH/Brisbane é um hospital terciário 
enquanto o TCH/Canberra não é.

Concluímos que, embora as exacerbações de asma estejam 
frequentemente associadas a vírus, a presença dos mesmos não 
afeta a recuperação. Adicionalmente, as crianças com atopia 
têm uma maior probabilidade de terem de realizar uma con-
sulta médica não agendada no espaço de 14 dias. E as bacté-
rias M. pneumoniae e C. pneumoniae raramente constituem 
fatores desencadeadores (triggers) de asma aguda em crianças 
pequenas.
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RESUMO
Esta análise aborda problemas relacionados com a ges-
tão de asma grave problemática em crianças e jovens. 
Uma pequena minoria de crianças tem sintomas de 
asma genuinamente grave que são difíceis de controlar. 
As crianças com asma genuinamente grave requerem 
exames de diagnóstico e tratamentos que vão para além 
dos descritos nas guidelines convencionais. No entanto, 
na maioria das crianças com fraco controlo sintomático 
apesar de tratamento de alta intensidade, conseguem 
obter-se melhorias na asma depois de ser dada atenção 
aos fundamentos básicos da gestão da asma. A gestão 
básica da asma requer otimização da técnica inalatória 
e adesão ao tratamento, evitar fatores ativadores (trig-
gers) ambientais e educação ao nível da autogestão. É 
igualmente importante que os médicos identifiquem os 
fatores de risco que predispõem os doentes para exa-
cerbações de asma e a ocorrência de ataques poten-
cialmente fatais. Estes problemas corrigíveis têm de ser 
abordados em colaboração com as crianças e os jovens, 
assim como com as respetivas famílias. Tal exige uma 
abordagem coordenada entre profissionais de saúde de 
vários contextos de cuidados de saúde. O estabeleci-
mento de infraestruturas apropriadas para o cuidado 
coordenado da asma beneficia não apenas os doentes 
com asma grave problemática, mas também a popu-
lação asmática mais alargada, dado as crianças com 
asma de todas as gravidades enfrentarem problemas 
corrigíveis semelhantes. A investigação e a gestão da 
asma grave genuína requerem conhecimentos multidis-
ciplinares especializados e uma abordagem sistemática 
para caracterizar os fenótipos de asma dos doentes e 
proporcionar cuidados individualizados. Apesar de os 
corticosteroides inalados continuarem a desempenhar 
um papel de destaque na terapêutica da asma, novos 
tratamentos no horizonte poderão apoiar ainda mais a 
terapêutica específica por fenótipo.

ASMA E ASMA GRAVE PROBLEMÁTICA
No Reino Unido, mais de 1 milhão de crian-
ças estão diagnosticadas com asma1 e os cus-
tos diretos com cuidados de saúde associados 
ao tratamento da asma ultrapassam 1,1 mil 
milhões de libras.2 A asma caracteriza-se por 
pieira, falta de ar e tosse recorrentes, junta-
mente com limitação variável do fluxo de ar 
expiratório. Os sintomas estão frequentemente 
associados a inflamação das vias aéreas e hiper-
-reatividade brônquica.3 Obter o controlo dos 
sintomas e reduzir o risco de exacerbação são 
os objetivos centrais das guidelines para a ges-
tão da asma, incluindo as da British Thoracic 
Society/Scottish Intercollegiate Guidelines 
Network (BTS/SIGN) (Sociedade Torácica 
Britânica/Guidelines da Rede Intercolegial 
Escocesa)4 e as da Global Initiative for Asthma 
(GINA) (Iniciativa Global para a Asma).3 Os 
sintomas fracamente controlados limitam as 

atividades escolares e de lazer, e afetam o sono 
e a qualidade de vida.5,6 As crianças com asma 
fracamente controlada enfrentam o risco de 
exacerbações, absentismo escolar, internamento 
hospitalar e morte, situações que, na sua maio-
ria, são evitáveis.7

Embora a maioria das crianças e jovens com 
asma possa ser adequadamente tratada recor-
rendo a guidelines convencionais, uma minoria 
tem asma grave problemática (PSA, do inglês 
Problematic Severe Asthma), que é difícil de 
controlar apesar do tratamento baseado nas 
guidelines. Desconhece-se a prevalência exata da 
PSA, embora as estimativas de duas coortes de 
nascimentos escandinavas sugiram que 2 a 5% 
das crianças com asma podem ser consideradas 
como tendo doença grave.8, 9 Estas crianças têm 
a morbilidade mais elevada e o seu tratamento é 
desproporcionadamente responsável pelos cus-
tos associados à asma. A asma grave problemá-
tica, definida como um fraco controlo da asma 
apesar da terapêutica de alta intensidade, pode 
ser subdividida em dois grupos.10 A maioria dos 
casos é considerada como tendo «asma difícil de 
tratar». O controlo é difícil de obter, porque o 
diagnóstico está incorreto, o tratamento é ina-
dequado, falta adesão ao tratamento ou a téc-
nica inalatória é má, ou porque estão presentes 
comorbilidades ou condições ambientais exa-
cerbadoras. Um pequeno número de crianças 
apresenta sintomas que são genuinamente difí-
ceis de controlar com medicamentos conven-
cionais, mesmo depois de serem empreendidas 
ações no sentido de controlar os fatores modifi-
cáveis. Estes doentes têm «asma grave» e reque-
rem investigação e tratamento especializado.11, 12 

A asma grave pediátrica não é bem conhecida e 
a base de evidências para as guidelines de trata-
mento está incompleta, baseando-se, em certa 
medida, na extrapolação de dados obtidos em 
estudos realizados em adultos. É provável que 
tal seja inadequado, pois as crianças com asma 
grave apresentam um fenótipo diferente, mais 
atópico, do que o da asma grave em adultos.13

CUIDADOS COORDENADOS
É necessária uma mudança de atitude no que 
respeita ao tratamento da asma. A asma tem de 
ser tratada como uma doença contínua crónica, 
e não como uma série de doenças agudas. Por 
exemplo, são poucas as evidências de que os 
doentes sejam seguidos 48 horas após terem 
recebido tratamento hospitalar para asma 
aguda, conforme recomendado nas guideli-
nes BTS/SIGN4 e na Asthma Quality Standard 
(Norma de Qualidade para a Asma) do National 
Institute for Health and Care Excellence (NICE) 
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(Instituto Nacional para a Saúde e Excelência dos Cuidados).14 
No caso das crianças com asma grave, os cuidados devem ser 
coordenados por uma equipa de pneumologia especializada.15 
No entanto, os cuidados coordenados devem alargar-se aos 
centros de cuidados comunitários, primários, secundários e 
terciários, e devem incluir serviços de urgência e centros de 
atendimento permanente, bem como farmácias e escolas. Para 
promover a melhor saúde e desenvolvimento, os cuidados des-
tinados a crianças e jovens com asma têm de ser integrados 
horizontalmente entre serviços de saúde, de educação e sociais, 
reconhecendo o potencial impacto que as dificuldades enfren-
tadas num destes domínios têm sobre os outros. Os cuidados 
também têm de ser integrados verticalmente entre serviços de 
cuidados primários, secundários e terciários, por forma a que 

os cuidados especializados sejam facilmente acessíveis a todos 
os que apresentam suspeitas de sintomas graves problemáti-
cos.16 A necessidade de cuidados especializados baseia-se não 
somente na quantidade de tratamento necessária, mas também 
na identificação do controlo existente, do historial de exacer-
bação e do futuro risco de perda de controlo, exacerbação e 
prejuízo decorrente do tratamento (figura 1).17 Mais especi-
ficamente, o doente deve ser encaminhado para um serviço 
especializado em caso de ansiedade significativa por parte do 
próprio ou da família, ou se existir incerteza quanto ao diag-
nóstico, sintomas não controlados ou exacerbações apesar de 
terapêutica (e técnica inaladora) adequada. O doente também 
deve ser encaminhado para um serviço especializado em caso 
de ataque grave prévio, se existir risco de ataque fatal súbito 

Figura 1   Avaliação do controlo e do risco futuro de asma. ©2017 Global Initiative for Asthma (www.Ginasthma.org). Reproduzido com permissão.

A.  Controlo de sintomas de asma   				    Nível de controlo dos sintomas de asma

Nas últimas 4 semanas, o doente:

•	 Teve sintomas de asma durante o dia mais do que  
		  duas vezes por semana?
•	 Acordou alguma vez durante a noite devido à asma?
•	 Necessitou de um inalador para controlar os sintomas*  
		  mais do que duas vezes por semana?
•	 Viu limitada a sua atividade devido à asma?

Sim	 Não

Sim	 Não 

Sim	 Não

Sim	 Não

Bem 
controlados

Parcialmente 
controlados

Não  
controlados

Nenhuma 
destas opções

1-2 destas 
opções

3-4 destas 
opções

B.  Fatores de risco para fracas evoluções clínicas na asma

Avaliar fatores de risco aquando do diagnóstico e periodicamente, em particular no caso de doentes que sofram exacerbações.
Medir o FEV1 aquando do início do tratamento, depois de decorridos 3 a 6 meses de tratamento controlador, para registar a  
melhor função pulmonar pessoal do doente, e, em seguida, periodicamente para avaliação contínua do risco.

Fatores de risco de exacerbação independentes, potencialmente modificáveis
•	Sintomas de asma não controlados
•	Elevada utilização de SABA (com maior mortalidade se > 1 x inalador de 200 doses/mês)
•	ICS inadequados: ICS não prescritos; fraca adesão; técnica inalatória incorreta
•	Baixo FEV1, especialmente se < 60% do previsto
•	Problemas psicológicos ou socioeconómicos importantes
•	Exposições: tabagismo; exposição a alergénios se sensibilizado
•	Comorbilidades: obesidade; rinossinusite; alergia alimentar confirmada
•	Eosinofilia na expetoração ou sangue; FeNO elevada (em adultos com asma alérgica)
•	Gravidez

Presença de um 
ou mais fatores de 

risco de exacerbação 
mesmo se os sintomas 

estiverem bem 
controlados

Outros fatores de risco de exacerbação importantes
•	Doente alguma vez entubado ou internado em unidade de cuidados intensivos devido a asma
•	 ≥ 1 exacerbação grave nos últimos 12 meses

Fatores de risco de desenvolvimento de limitação fixa das vias aéreas
•	Falta de tratamento com ICS
•	Exposições: fumo de tabaco; produtos químicos nocivos; exposições ocupacionais
•	Baixo FEV1 inicial; hipersecreção crónica de expetoração; eosinofilia na expetoração ou sangue

Fatores de risco de efeitos secundários da medicação
•	Sistémicos: utilização frequente de OCS; utilização a longo prazo, em doses elevadas e/ou de ICS potentes; utilização concomitante 
de inibidores do P450
•	Locais: ICS em doses elevadas ou potentes; má técnica inalatória

FEV1: volume expiratório forçado em 1 segundo; ICS: corticosteroide inalado; OCS: corticosteroide oral; inibidores do P450: inibidores do citocromo P450 como 
ritonavir, cetoconazol, itraconazol; SABA: agonista beta 2 de ação curta.

* Exclui inalador utilizado antes do exercício. Para crianças de 6 a 11 anos, consultar também a Caixa 2-3, página 30. Consultar a Caixa 3-8, página 50, para 
obter informações específicas sobre estratégias de redução de riscos.

Esta classificação de controlo consensual da GINA corresponde à da GINA 2010-2012, excetuando o facto de a função pulmonar aparecer agora apenas na 
avaliação de «risco futuro». O termo «controlo clínico atual» foi alterado para «controlo de sintomas» de modo a enfatizar que estas medidas não são sufi-
cientes para avaliação do controlo da doença – a avaliação de riscos futuros de resultados adversos também é necessária. Os fatores de risco «independentes» 
são aqueles que são significativos após ajuste para o nível de controlo dos sintomas. O fraco controlo de sintomas e o risco de exacerbação não devem ser 
simplesmente combinados numericamente, dado poderem ter diferentes causas e poderem exigir diferentes estratégias de tratamento.
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devido a anafilaxia ou alergia a alimentos, ou se existirem 
preocupações quanto aos efeitos secundários dos medicamen-
tos, incluindo atrasos no crescimento ou supressão adrenal.3, 4 

A integração longitudinal é necessária para ligar os serviços 
pediátricos e os destinados a adultos, bem como para assegu-
rar uma transição sem problemas no caso dos adolescentes. 
São necessários cuidados longitudinais planeados que apoiem 
o desenvolvimento da autogestão e a resistência.18

As redes podem auxiliar os centros especializados a superar 
muitos dos problemas de ordem prática associados à prestação 
de um serviço centralizado. Os cuidados em rede permitem 
que a maioria dos contactos dos doentes ocorram em centros 
de cuidados primários ou secundários, em vez de terem lugar 
num centro terciário especializado, o qual pode estar distante 
das residências e escolas dos doentes. A formação profissional 
e a partilha de protocolos (incluindo critérios para o encami-
nhamento para um especialista) são essenciais para encora-
jar o encaminhamento adequado, facilitar a comunicação e 
assegurar que as responsabilidades são explícitas (figura 2). A 
importância de identificar crianças e jovens em risco e de par-
tilhar informações é realçada na National Review of Asthma 
Deaths (Análise Nacional de Mortes Devidas a Asma).7 Uma 
abordagem coordenada ajuda a identificar fatores de risco, 
como o aumento da prescrição de broncodilatadores de curta 
ação (SABA, do inglês short-acting bronchodilators), prescrição 
ou recolha insuficiente de preventivos, exacerbações anteriores 
e fraca comparência nas consultas, em particular quando os 

pais não aviam as receitas ou não levam os filhos às consul-
tas de seguimento após ataques de asma.4, 7 O sucesso do pro-
grama nacional de combate da asma na Finlândia comprovou 
que a formação profissional direcionada, nas várias redes de 
cuidados de saúde, pode melhorar os fundamentos básicos dos 
cuidados da asma e reduzir as hospitalizações e os custos.19 São 
necessárias plataformas novas e inovadoras para assegurar a 
comunicação atempada e consistente entre os vários profissio-
nais envolvidos nos cuidados prestados a cada criança.

FUNDAMENTOS «BÁSICOS» DA ASMA
Diagnosticar a asma e as condições exacerbadoras
Os sintomas habitualmente atribuíveis à asma, incluindo 
pieira, tosse, sensação de aperto no peito e falta de ar, não são 
específicos e também podem constituir características de mui-
tas outras doenças. Embora não exista um teste de diagnóstico 
simples para a asma, as evidências objetivas de obstrução rever-
sível das vias aéreas ou de inflamação das vias aéreas podem 
ser utilizadas para sustentar um diagnóstico clínico.4 Se, ape-
sar de uma boa técnica inalatória, a terapêutica padrão para a 
asma não conseguir melhorar os sintomas ou existirem outras 
características atípicas, devem ser investigados diagnósticos 
alternativos, como doença pulmonar supurativa, anomalias 
de desenvolvimento a nível pulmonar, aspiração recorrente, 
inalação de corpo estranho ou doença cardíaca congénita.20 
Os diagnósticos como o de rinite, doença de refluxo gastroe-
sofágico, obesidade e respiração disfuncional são mais compli-

Figura 2   Avaliação de crianças e jovens com mau controlo da asma e via para encaminhamento para um especialista. ©2017 Global Initiative for 
Asthma (www.ginasthma.org). Reproduzido com permissão.

Observar o doente a utilizar o 
inalador

Falar sobre a adesão e os 
obstáculos à utilização

DRGE: doença de refluxo gastroesofágico; ICS: corticosteroide inalado; LABA: agonista beta 2 de ação prolongada; AINE: anti-inflamatórios não esteroides.

Para maior eficiência clínica, este fluxograma começa pelas causas mais frequentes de asma não controlada (ou seja, técnica inalatória incorreta e fraca adesão), 
dado estas poderem ser identificadas na prática clínica – e muitas vezes solucionadas – sem necessidade de recursos especiais. Se os sintomas e/ou a função 
pulmonar melhorarem depois de corrigida a técnica inalatória ou a adesão, tal pode proporcionar confirmação do diagnóstico de asma. Contudo, as várias 
etapas podem ser realizadas numa sequência diferente, dependendo do contexto clínico e dos recursos disponíveis.

Confirmar o diagnóstico  
de asma

Se for possível, remover 
potenciais fatores de risco

Avaliar e tratar comorbilidades

Ponderar o escalonamento  
do tratamento

Encaminhar para um especialista 
ou hospital especializado em 

asma grave

• Observar o doente a utilizar o(s) inalador(es), comparar com a lista de verificação do(s) inalador(es).
    Demonstrar o método correto e voltar a verificar até um máximo de 3 vezes. Voltar a verificar em cada 

consulta.
• Ter uma conversa empática para identificar fraca adesão, por exemplo: «Muitos doentes não utilizam o 

inalador conforme lhes foi prescrito. Nas últimas 4 semanas, quantos dias por semana é que o utilizou?» (0 
dias, 1, 2, 3, etc.) e/ou: «Lembra-se facilmente de utilizar o inalador de manhã ou ao serão?». Questionar 
sobre crenças, custo da medicação e frequência de repetição da prescrição.

• Caso não existam evidências de limitação variável do fluxo respiratório em espirometria ou outros testes 
(Caixa 1-2), ponderar a redução da dose de ICS para metade e repetir os testes da função pulmonar ao fim 
de 2-3 semanas (Caixa 1-5); verificar se o doente tem um plano de ação. Ponderar o encaminhamento 
para testes de provocação.

• Verificar a presença de fatores de risco ou indutores, como tabagismo, bloqueadores beta ou AINE, ou 
exposição ocupacional ou doméstica a alergénios (Caixa 2-2) e resolver conforme possível (Caixa 3-8 – 
Tratar fatores de risco modificáveis).

• Verificar a presença e tratar comorbilidades (por exemplo, rinite, obesidade, doença de refluxo 
gastroesofágico (DRGE), apneia obstrutiva do sono, depressão/ansiedade) que possam contribuir 
para os sintomas.

• Ponderar o escalonamento para o nível de tratamento seguinte ou opção alternativa no nível atua
   (Caixa 3-5).
• Utilizar tomada de decisões partilhada e ponderar os potenciais benefícios face aos potenciais riscos.

•Se a asma continuar não controlada ao fim de 3-6 meses de tratamento com doses elevadas de ICS/LABA 
ou se continuarem a existir fatores de risco, encaminhar para um especialista ou hospital especializado em 
asma grave (Caixa 3-14).

•Encaminhar antes dos 6 meses em caso de asma muito grave ou difícil de tratar, ou se existirem dúvidas 
quanto ao diagnóstico.



RevisãoRevisão

188 Pike KC, et al, Thorax com artigos do Arch Dis Child,  julho-agosto 2018 Vol 2 Nº4                                           

cados, dado não só terem sintomas semelhantes aos de asma, 
como também, frequentemente, coexistirem com asma grave 
problemática e influenciarem-na de forma variável.20 Existe 
também uma interação complexa entre asma e saúde mental, 
bem-estar emocional e função familiar.

Uma consulta ao domicílio pode, por vezes, permitir 
uma apreciação mais realista da capacidade que a criança e 
a respetiva família têm para tratar os sintomas, do que uma 
consulta no hospital. Durante uma consulta ao domicílio, 
pode ser feita uma avaliação da exposição a potenciais tri-
ggers, incluindo alergénios ou exposição passiva a fumo de 
tabaco. Pode ser prestado aconselhamento sobre o controlo 
de alergénios e encorajado o recurso a serviços de cessação 
tabágica para os pais/prestadores de cuidados ou crianças 
ou jovens que fumem. Uma consulta ao domicílio pode 
proporcionar um ambiente mais relaxado para questionar 
a adesão e abordar questões psicossociais, incluindo pro-
blemas financeiros, de saúde ou de outra ordem existentes 
na família.21

ADMINISTRAÇÃO DE MEDICAMENTOS E ADESÃO AO TRATA-
MENTO
Uma vez selecionado o dispositivo correto, é necessário treino 
minucioso e repetido para promover a técnica inalatória cor-
reta e a adesão deve ser monitorizada.22 Os erros comuns 
incluem a prescrição de um inalador de dose calibrada sem 
câmara expansora, a utilização de uma câmara expansora com 
uma máscara numa criança que é capaz de utilizar um bocal 
(a maioria das crianças consegue fazê-lo a partir dos 3 anos de 
idade, aproximadamente) ou a não prescrição de dispositivo 
inalador apropriado para a idade da criança.

A adesão subótima constitui o motivo mais comum para 
a falha do tratamento e pode levar a exames de diagnóstico 
desnecessários e escalamento do tratamento. Contudo, muitas 
vezes é incorretamente avaliada pelos profissionais de saúde.23 
Foram relatadas taxas de adesão de 30 a 70% entre crianças 
asmáticas.24, 25 Taxas de adesão < 75% estão associadas a um 
maior risco de exacerbação, pior controlo e aumento da utili-
zação de recursos de saúde e de custos.26 A não adesão pode 
ser errática, inconsciente ou deliberada27, refletindo, respe-
tivamente, dificuldades práticas associadas à administração 
regular da medicação, fraca compreensão dos motivos do tra-
tamento, falta de confiança na medicação ou desagrado em 
ter de tomá-la.

Infelizmente, apesar da importância da adesão ao trata-
mento, não existe nenhuma ferramenta perfeita para moni-
torização da adesão e a base de evidências para intervenções 
destinadas a melhorar a adesão é limitada. Em estudos de 
investigação, os métodos de monitorização objetivos, como os 
dispositivos de monitorização eletrónicos, são considerados os 
mais precisos.28 Estes dispositivos podem sobrestimar a adesão 
devido à influência da monitorização sobre o comportamento 
e os custos elevados limitam o emprego dos mesmos. A taxa de 
repetição da prescrição constitui uma alternativa mais barata 
e útil. O levantamento de uma quantidade < 50% do medi-
camento preventivo constitui um claro indicador de adesão 
subótima. Contudo, boas taxas de repetição da prescrição não 
proporcionam quaisquer informações sobre a quantidade de 
medicamento que foi realmente tomada. O levantamento de 
«inaladores de alívio» também pode ser avaliado utilizando 
dados relativos à prescrição. A prescrição de um número ≥ 3 
inaladores de SABA por ano está associada a um maior número 
de admissões hospitalares e um número > 12 representa um 
fator de risco de morte devida a asma.7, 27 A reavaliação por 
um médico especialista em pneumologia, no prazo de 2 dias 
úteis após tratamento para um ataque de asma, permite que a 
adesão seja monitorizada nos doentes que apresentam risco 

de futuras exacerbações, podendo ajudar a identificar outros 
fatores evitáveis.4, 14

Os conhecimentos relacionados com a asma não aparen-
tam constituir o principal obstáculo à adesão, dado a maioria 
dos prestadores de cuidados e as crianças mais velhas conse-
guirem recordar os nomes e a finalidade dos medicamentos 
que lhes são prescritos.29 Por este motivo, intervenções desti-
nadas unicamente a aumentar os conhecimentos dos doentes 
apresentam uma grande probabilidade de não serem bem-su-
cedidas.30 É necessária uma abordagem adaptada, em parceria 
com as crianças e respetivas famílias, para superar os obstá-
culos pessoais à adesão, sendo que esta deve inclui a imple-
mentação de um plano de ação pessoal acordado e cuidados 
coordenados. Estratégias comportamentais práticas podem 
incluir o estabelecimento de objetivos e ajudar os doentes a 
associar a medicação a atividades diárias ou lembretes, bem 
como ajudar os pais a desenvolver um sistema de recompensas 
e a reforçar positivamente a adesão.31

EXAMES DE DIAGNÓSTICO ESPECÍFICOS
Os exames de diagnóstico num serviço especializado têm por 
objetivo excluir diagnósticos alternativos remanescentes e 
identificar fatores de exacerbação que continuem a estar pre-
sentes. Adicionalmente, os exames de diagnóstico especializa-
dos destinam-se a avaliar o fenótipo inflamatório e a resposta 
a terapêutica com esteroides. Os testes de sensibilização aju-
dam a identificar possíveis alergénios exacerbadores. Embora 
a espirometria na linha basal esteja fracamente correlacionada 
com a gravidade da asma em crianças, a espirometria pode 
ser útil para demonstrar a presença de obstrução reversível 
das vias aéreas. Os testes de função pulmonar da especialidade 
incluem testes de hiper-reatividade das vias aéreas, os quais, 
em conjunto com a obtenção do historial e exame cuidadoso, 
podem ajudar a excluir asma face à presença de sintomas gra-
ves, mas espirometria normal. O óxido nítrico expirado fracio-
nado (FeNO, do inglês fractional exhaled nitric oxide) constitui 
um útil marcador não invasivo de inflamação eosinofílica das 
vias aéreas.

Em casos selecionados, a broncoscopia pode ser útil 
para avaliar a anatomia, incluindo evidências de compressão 
externa, e para colher amostras de lavagem broncoalveolar e de 
biópsia endobrônquica. Estas amostras podem identificar infe-
ções e proporcionar informações sobre a resposta inflamatória 
e a remodelação das vias aéreas.32 A medição da inflamação nas 
vias aéreas, antes e após triancinolona intramuscular, permite 
avaliar a resposta a esteroides independentemente do método 
de administração e da adesão.33 A triancinolona intramuscular 
pode ser administrada sob a anestesia geral exigida para bron-
coscopia e outros procedimentos desconfortáveis, incluindo 
a colocação de uma sonda de impedância para investigar o 
refluxo gastroesofágico, podendo ser realizada na mesma oca-
sião. Após a administração intramuscular de triancinolona, a 
melhoria no teste de controlo da asma ou no volume expira-
tório forçado em 1 segundo, a redução da reversibilidade ao 
broncodilatador (BDR, do inglês bronchodilator reversibility) 
ou o FeNO podem ser utilizados para avaliar a resposta. Em 
alternativa, pode ser utilizada a análise de expetoração indu-
zida para avaliar as características e a intensidade da resposta 
inflamatória, sem necessidade de uma segunda broncosco-
pia.34 Exames de diagnóstico mais aprofundados são utiliza-
dos em doentes selecionados. Pode utilizar-se laringoscopia 
contínua durante o exercício para avaliar os movimentos das 
cordas vocais e identificar obstrução laríngea induzida pelo 
exercício.35 Nos casos em que características clínicas pouco 
habituais, como hipocratismo/baqueteamento digital, perda 
de peso, tosse produtiva ou crepitações sugiram um diagnós-
tico alternativo ou adicional, como bronquiectasias ou doença 
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pulmonar intersticial, o recurso a TC pode ser útil, mas são 
poucas as evidências que sugerem que a TC proporciona um 
marcador de gravidade na asma pediátrica.36

TRATAMENTO DA ASMA GRAVE
Em centros especializados, o anticorpo monoclonal anti-
-IgE omalizumab pode ser utilizado a título de experiência 
em crianças de idade ≥ 6 anos com asma alérgica grave. O 
National Institute for Health and Clinical Excellence defende 
a experiência durante 4 meses com uma dose de 30 a 1500 
UI/ml de IgE, em crianças de idade adequada, que tenham 
sofrido quatro ou mais exacerbações graves exigindo corti-
costeroides orais ou hospitalização no ano anterior.37 Se não 
houver melhorias no controlo dos sintomas, na frequência 
das exacerbações, na utilização não programada de recursos 
de saúde, nem na qualidade de vida, durante este período de 
4 meses, então é pouco provável que a continuação desta tera-
pêutica venha a estar associada a qualquer benefício. No caso 
dos doentes que continuem a terapêutica com omalizumab, 
atualmente são limitados os dados disponíveis sobre a utili-
zação a longo prazo, particularmente em crianças.38 Dados 
de um ensaio aleatorizado e controlado por placebo sugerem 
que o omalizumab tem um efeito não-esteroide.39, 40 Tendo em 
conta os efeitos negativos dos corticosteroides sobre a função 
adrenal, o crescimento e a saúde óssea, devem ser empreendi-
dos esforços no sentido de diminuir a terapêutica de manu-
tenção com esteroides orais ou inalados em doentes com uma 
resposta favorável ao omalizumab.

A escolha de terapêutica adicional é limitada para os doen-
tes que não revelem resposta clínica ou não sejam elegíveis 
para omalizumab. As doses elevadas de corticosteroides ina-
lados, novas preparações de esteroides ou regimes alternativos 
de dosagem de esteroides inalados podem apresentar alguns 
benefícios. Contudo, para a maioria das crianças, é improvável 
que o aumento contínuo da dose de corticosteroide inalado 
se revele eficaz, em particular depois de atingido o patamar 
da curva de resposta à dose.41 Os corticosteroides inalados 
mais recentes, ciclesonida e mometasona, geram partículas 
de dimensões mais pequenas, alcançam as vias aéreas peri-
féricas em doses mais baixas e, possivelmente, têm menos 
efeitos secundários do que os seus antecessores. Estas prepa-
rações requerem dosagem unicamente uma vez por dia, o que 
se acredita contribuir para uma melhor adesão.42 No entanto, 
uma Revisão Cochrane não conseguiu refutar ou confirmar 
superioridade em termos de controlo da asma, exacerbações 
ou efeitos secundários ao comparar a ciclesonida com a bude-
sonida e a fluticasona.43 O regime posológico de Symbicort 
como Terapêutica de Manutenção e Alívio (SMART, do inglês 
Symbicort as Maintenance And Reliever Therapy) demonstrou 
reduzir o risco de exacerbações graves em adultos com asma. 
Foi demonstrado que a eficácia e a segurança do SMART em 
adolescentes asmáticos são semelhantes às observadas em 
adultos.44 Neste regime, é utilizado um único inalador (bude-
sonida e formoterol) como terapêutica regular e para exacer-
bações de sintomas. Contudo, os efeitos ao nível do controlo 
da asma foram, no geral, pequenos e, quando utilizado em 
adolescentes, em ensaios clínicos, não se observaram efeitos 
significativos em termos de hospitalizações, dias de controlo 
da asma, necessidade de tratamento SOS ou dias sem sinto-
mas.45 Para um pequeno número de crianças, os corticosteroi-
des orais podem ser eficazes, mas qualquer eventual benefício 
tem de ser avaliado tendo em conta o risco de efeitos secun-
dários. Por este motivo, é essencial uma avaliação objetiva da 
resposta aos esteroides antes de se submeter uma criança a 
um tratamento de longa duração com esteroides sistémicos.33

As alternativas ao tratamento com corticosteroides incluem 
teofilina ou antibióticos macrólidos. Estudos realizados em 

adultos sugerem que a teofilina inibe a resposta de fase tardia 
a aeroalergénios, aumenta a apoptose de neutrófilos e reduz a 
resistência a esteroides.46–48 No entanto, nas crianças, os bene-
fícios clínicos observados são modestos.49 Foram realizados 
estudos de antibióticos macrólidos em crianças. Estes estudos 
foram de pequenas dimensões, mas demonstraram reduzida 
neutrofilia na expetoração e melhor hiper-reatividade brôn-
quica.50 Tendo em consideração a provável importância das 
alterações no microbioma das vias aéreas no desenvolvimento 
da asma, os efeitos antibacterianos dos macrólidos também 
podem ser benéficos.

Embora ainda não estejam aprovados para utilização em 
crianças, existe atualmente muito interesse nos antagonistas 
dos recetores muscarínicos de ação prolongada (LAMA, do 
inglês long-acting muscarinic antagonists). Estes podem con-
ferir efeitos broncodilatadores e melhorar o controlo quando 
utilizados como terapêutica adicional. Os antagonistas dos 
recetores muscarínicos induzem a broncodilatação51 e foi 
sugerido que possuem propriedades anti-inflamatórias.52 O 
Tiotropium Respimat foi recentemente incorporado na estra-
tégia de tratamento da BTS como uma alternativa para doentes 
adultos que não apresentem resposta a corticosteroides ina-
lados mais agonistas beta de ação prolongada4, sendo as evi-
dências de ensaios pediátricos de Fase II encorajadoras. Dois 
estudos cruzados, aleatorizados e realizados em dupla ocul-
tação, ainda incompletos, envolvendo crianças e jovens com 
asma sintomática moderada, descobriram que a terapêutica 
adicional, uma vez por dia, com tiotrópio melhorava a função 
pulmonar comparativamente com o placebo.53, 54

Têm sido utilizados em crianças vários tratamentos imu-
nomoduladores não-esteroides, incluindo metotrexato, azatio-
prina e ciclosporina. São poucas as evidências de benefícios e 
não foram realizados ensaios controlados aleatorizados. Estes 
agentes não estão aprovados para utilização na asma pediá-
trica e apenas devem ser considerados como último recurso, 
devendo ser iniciados como um ensaio de n = 1, avaliado de 
acordo com evidências objetivas de resposta. Mais promisso-
res são alguns agentes monoclonais inovadores, incluindo o 
mepolizumab (anti-interleucina (IL)-5) e o reslizumb (anti-
-IL-5), os quais foram recentemente aprovados no Reino 
Unido para utilização em adultos asmáticos, e vários outros 
(por exemplo, o dupilumab, anti-IL-4), cuja aprovação é pro-
vável num futuro próximo. Atualmente, apenas o mepolizu-
mab está aprovado pelo NICE (para adultos) e nenhuma das 
autorizações de introdução no mercado existentes na Europa 
abrange crianças de idade < 16 anos. O acesso a estes medica-
mentos e respetiva comparticipação terão de ser ponderados 
caso a caso num futuro próximo.

TRATAMENTOS NÃO FARMACOLÓGICOS
As abordagens não farmacológicas visam geralmente evi-
tar ou remover os triggers da asma. Os dispositivos de fluxo 
respiratório laminar de temperatura controlada constituem 
um tratamento não farmacológico concebido para reduzir 
substancialmente a exposição a alergénios. Estes dispositivos 
distribuem ar fresco filtrado da zona de respiração durante 
a noite. Foram demonstradas melhorias significativas na 
qualidade de vida, inflamação das vias aéreas e alergia sisté-
mica em crianças com asma alérgica persistente, recrutadas 
para um ensaio clínico destes dispositivos, apesar de não ter 
sido possível avaliar o efeito sobre as exacerbações, devido ao 
pequeno número de participantes que sofreram uma exacer-
bação durante o ensaio.55 Esta abordagem pode proporcionar 
uma alternativa para crianças não elegíveis para terapêutica 
com omalizumab. Na equipa multidisciplinar especializada, 
as competências psicológicas são essenciais para identificar e 
tratar situações de depressão ou ansiedade, ajudar as crianças 
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a identificar e combater o efeito do stresse  sobre os sintomas 
da asma e a lidar com o estigma e o impacto prático da doença 
crónica. A intervenção de fisioterapeutas especializados tam-
bém é importante e pode revelar-se preciosa na identificação 
e no tratamento de respiração disfuncional.56

CONCLUSÕES
Embora a asma seja uma doença frequente na infância para a 
qual existem guidelines de tratamento baseadas em evidências, 
uma pequena minoria de crianças tem sintomas que são difí-
ceis de controlar com terapêuticas convencionais. Os motivos 
para o fraco controlo são variados e refletem, provavelmente, 
fatores únicos a nível biológico, bem como a nível ambiental, 
comportamental e psicossocial. No caso de algumas crianças, 
é genuína a falha dos tratamentos convencionais no controlo 
da doença, sendo necessários exames de diagnóstico e trata-
mentos que vão para além dos descritos nas guidelines conven-
cionais. Para a maioria das crianças, no entanto, são evidentes 
os fatores evitáveis, como aconselhamento sobre a adesão à 
medicação, uma má técnica inalatória ou o facto de não se 
evitar ou reduzir o efeito de triggers. Por esta razão, as lições 
aprendidas nos cuidados prestados a crianças com asma grave 
podem ser utilizadas para melhorar os cuidados prestados a 
todas as crianças e jovens afetados pela asma. A coordenação 
dos cuidados entre vários prestadores de cuidados de saúde 
constitui uma forma eficaz de conseguir este objetivo, através 
da partilha de conhecimentos, melhoria da comunicação e 
estabelecimento de vias de cuidados acordadas.
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INFORMAÇÕES ESSENCIAIS COMPATÍVEIS COM O RCM Este medicamento está sujeito a monitorização adicional. Isto irá permitir a rápida identificação de nova informação de segurança. Pede-se aos profissionais de saúde que 
notifiquem quaisquer suspeitas de reações adversas. Para saber como notificar reações adversas, ver sítio da internet do INFARMED: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage; E-mail: farmacovigilancia@in-
farmed.pt. NOME DO MEDICAMENTO: Revinty Ellipta. COMPOSIÇÃO QUALITATIVA E QUANTITATIVA: Revinty Ellipta 92/22 mcg: Cada inalação disponibiliza uma dose administrada de 92 mcg de furoato de fluticasona e 22 mcg 
de vilanterol (como trifenatato). Isto corresponde a um recipiente unidose de 100 mcg de furoato de fluticasona e 25 mcg de vilanterol (como trifenatato). Revinty Ellipta 184/22 mcg: Cada inalação disponibiliza uma dose administrada de 
184 mcg de furoato de fluticasona e 22 mcg de vilanterol (como trifenatato). Isto corresponde a um recipiente unidose de 200 mcg de furoato de fluticasona e 25 mcg de vilanterol (como trifenatato). FORMA FARMACÊUTICA: Pó para 
inalação em recipiente unidose. INDICAÇÕES TERAPÊUTICAS: Asma: Revinty Ellipta 92/22 mcg e 184/22 mcg está indicado para o tratamento regular da asma em adultos e adolescentes com idade ≥ 12 anos em que a utilização de 
um medicamento contendo uma associação (agonista beta

2
 de ação prolongada e corticosteroides para inalação) é adequada: doentes que não estão adequadamente controlados com corticosteroides para inalação e com agonistas beta

2
 

de curta ação ‘conforme o necessário’. DPOC: Revinty Ellipta 92/22 mcg está indicado para o tratamento sintomático de adultos com DPOC com um FEV
1
 previsível normal <70% (após o broncodilatador) com antecedentes de exacerbação 

apesar da terapêutica regular com um broncodilatador. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAÇÃO: Asma (92/22 mcg e 184/22 mcg) - Adultos e adolescentes ≥12 anos Uma inalação 1x/dia. Os doentes normalmente verificam uma 
melhoria na função pulmonar 15 minutos após a inalação. Necessário o uso diário regular para manter o controlo dos sintomas de asma e o uso deve ser continuado mesmo quando esta é assintomática. Se os sintomas surgirem no período 
entre as doses, deve ser tomado um agonista beta

2
 de curta duração, por inalação, para o alívio imediato. Deve considerar-se uma dose inicial de 92/22 mcg para adultos e adolescentes ≥12 anos que requeiram uma dose média de 

corticosteroides para inalação em associação com um agonista beta
2
 de ação prolongada. Se os doentes não estiverem corretamente controlados com 92/22 mcg, a dose pode ser aumentada para 184/22 mcg. Os doentes devem ser 

regularmente reavaliados. A dose deve ser titulada para a dose mais baixa com a qual é mantido um controlo efetivo dos sintomas. Revinty Ellipta 184/22 mcg deve ser considerado para adultos e adolescentes ≥12 anos que requeiram 
uma dose mais elevada de corticosteroides para inalação em associação com um agonista beta

2
 de ação prolongada. A dose máxima recomendada é 184/22 mcg 1x/dia. Crianças <12 anos A segurança e a eficácia ainda não foram 

estabelecidas na indicação para a asma. DPOC (92/22 mcg): Adultos ≥18 anos Uma inalação 1x/dia. Os doentes normalmente verificam uma melhoria na função pulmonar 16-17 minutos após a inalação. População pediátrica: Não é 
relevante na população pediátrica para a indicação de DPOC. Populações especiais: Idosos (> 65 anos) e Compromisso renal: Não é necessário ajustar a posologia. Compromisso hepático: Estudos revelaram um aumento na exposição 
sistémica ao FF. Devem tomar-se precauções na definição da posologia em doentes com compromisso hepático que possam estar em risco mais elevado de reações adversas sistémicas associadas a corticosteroides. Para os doentes 
com compromisso hepático moderado ou grave a dose máxima é 92/22 mcg. Modo de administração: Via inalatória. Deve ser administrado à mesma hora do dia, todos os dias. Se uma dose for omitida, deve tomar-se a próxima dose à 
hora habitual no dia seguinte. Após inalação, os doentes devem enxaguar a boca com água sem a engolir. CONTRAINDICAÇÕES: Hipersensibilidade às substâncias ativas ou a qualquer um dos excipientes. ADVERTÊNCIAS E 
PRECAUÇÕES ESPECIAIS DE UTILIZAÇÃO: Deterioração da doença -Não deve ser utilizado para tratar sintomas de asma aguda ou uma exacerbação aguda na DPOC, para os quais é necessário um broncodilatador de curta duração. 
O uso aumentado de broncodilatadores de curta duração para aliviar os sintomas indica deterioração do controlo. Os doentes não devem interromper a terapêutica na asma ou na DPOC, sem supervisão de um médico, uma vez que os 
sintomas podem reaparecer após a descontinuação. Os acontecimentos adversos e as exacerbações relacionadas com a asma podem ocorrer durante o tratamento. Deve pedir-se aos doentes que continuem o tratamento mas que 
procurem aconselhamento médico se os sintomas da asma continuarem incontroláveis ou piorarem após o início do tratamento com Revinty Ellipta. Broncospasmo paradoxal Pode ocorrer com um aumento imediato na pieira após a 
administração. Deve ser tratado imediatamente com um broncodilatador para inalação de curta duração. Revinty Ellipta deve ser suspenso imediatamente, o doente avaliado e uma terapêutica alternativa instituída conforme o necessário. 
Efeitos cardiovasculares: Podem ser observados efeitos cardiovasculares, tais como arritmias cardíacas por ex., taquicardia supraventricular e extra-sístoles. Deve ser utilizado com precaução em doentes com doença cardiovascular grave 
ou anomalias do ritmo cardíaco, tirotoxicose, hipocaliemia não corrigida ou em doentes com predisposição para níveis baixos de potássio sérico. Doentes com compromisso hepático: Para os doentes com compromisso hepático moderado 
a grave, deve ser utilizada a dose de 92/22 mcg. Efeitos sistémicos dos corticosteroides Podem ocorrer com qualquer corticosteroide para inalação, em especial com doses elevadas receitadas durante longos períodos (ocorrência muito 
menos provável do que com corticosteroides orais). Incluem síndrome de Cushing, características cushingoides, apoplexia suprarrenal, diminuição na densidade mineral óssea, retardação do crescimento em crianças e adolescentes, 
cataratas e glaucoma e, mais raramente, uma variedade de efeitos psicológicos e comportamentais incluindo hiperatividade psicomotora, perturbações do sono, ansiedade, depressão ou agressão (em especial em crianças). Administrar 
com precaução em doentes com tuberculose pulmonar ou em doentes com infeções crónicas ou não tratadas. Hiperglicemia Notificados casos de aumentos nos níveis de glucose no sangue em doentes diabéticos e tal deve ser considerado 
quando se receita a doentes com antecedentes de diabetes mellitus. Pneumonia em doentes com DPOC: Um aumento da incidência de pneumonia, incluindo pneumonia que requer hospitalização, tem sido observado nos doentes com 
DPOC a receberem corticosteroides inalados. Existe alguma evidência de um risco aumentado de pneumonia com o aumento da dose de esteroide mas isto não foi demonstrado de forma conclusiva entre todos os estudos. Não existe 
evidência clínica conclusiva para diferenças dentro da mesma classe na magnitude do risco de pneumonia entre os medicamentos contento corticosteroides inalados. Os médicos devem continuar alerta para o possível desenvolvimento 
de pneumonia em doentes com DPOC pois as características clínicas de tais infeções sobrepõem-se aos sintomas das exacerbações da DPOC. Os fatores de risco para pneumonia em doentes com DPOC incluem tabagismo atual, idade 
avançada, índice de massa corporal (IMC) baixo e DPOC grave. Pneumonia em doentes com asma: A incidência de pneumonia em doentes com asma foi frequente na dose mais elevada. A incidência de pneumonia em doentes com asma 
a tomar 184/22 mcg foi numericamente superior quando comparada com aqueles a receber 92/22 mcg ou placebo. Não foram identificados fatores de risco. Excipientes: Cada dose administrada contém aproximadamente 25 mg de lactose 
(na forma mono-hidratada). Doentes com problemas hereditários raros de intolerância à galactose, deficiência de lactase ou malabsorção de glucose-galactose não devem tomar este medicamento. EFEITOS INDESEJÁVEIS: As reações 
adversas mais frequentemente notificadas foram cefaleia e nasofaringite. Com a exceção de pneumonia e fraturas, o perfil de segurança foi semelhante em doentes com asma e DPOC. Durante os estudos clínicos, pneumonia e fraturas 
foram mais frequentemente observadas em doentes com DPOC. Infeções e infestações: Frequentes - Pneumonia, infeção do trato respiratório superior, bronquite, gripe, candidíase da boca e da garganta. Doenças do sistema 
imunitário: Raros- Reações de hipersensibilidade incluindo anafilaxia, angioedema, erupção cutânea e urticária. Doenças do sistema nervoso: Muito frequentes- Cefaleia Raros Tremor. Perturbações do foro psiquiátrico: Raros – 
Ansiedade. Doenças cardíacas: Pouco frequentes -Extra-sístoles; Raros - Palpitações, taquicardia. Doenças respiratórias, torácicas e do mediastino: Muito frequentes- Nasofaringite; Frequentes- Dor orofaríngea, sinusite, faringite, 
rinite, tosse, disfonia. Doenças gastrointestinais: Frequentes- Dor abdominal. Afeções musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos: Frequentes- Artralgia, dorsalgia, fraturas, espasmos musculares. Perturbações gerais e 
alterações no local de administração: Frequentes- Pirexia. TITULAR DA AIM: Glaxo Group Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Reino Unido. DATA DA REVISÃO DO TEXTO: outubro 2016. APRESEN-
TAÇÃO: Revinty Ellipta 92 mcg+22 mcg, 30 doses; Regime de comparticipação: Escalão B. Medicamento Sujeito a Receita Médica. Para mais informações ou em caso de suspeita de acontecimento adverso, contactar a Secção de 
Assuntos Médicos de BIAL - Portela & Cª., S.A: Tel.:229866100. Está disponível informação pormenorizada sobre este medicamento no sítio da internet da Agência Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. Consultar o RCM 
completo para informação detalhada. Para mais informações contactar o representante local do titular da AIM: BIAL-Portela & Cª S.A.- À Av. da Siderurgia Nacional •4745-457 S.Mamede do Coronado. • NIPC 500 220 913. 
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