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Primeira associação fixa LAMA/LABA 1*

MELHORA OS SINTOMAS DE HOJE4...
... PREVINE FUTURAS EXACERBAÇÕES3

de diminuição
na taxa de exacerbações

moderadas a graves
vs SFC3

(às 52 semanas) p<0,001

17%

COM MENOR TAXA DE ERROS CRÍTICOS**

BREEZHALER, O DISPOSITIVO

ASSOCIADOS AO SEU USO5

Xoterna Breezhaler 85 microgramas/43 microgramas, pó para inalação, cápsulas (indacaterol/glicopirrónio)
qEste medicamento está sujeito a monitorização adicional. Isto irá permitir a rápida identi� cação de nova informação de segurança. Pede-se aos pro� ssionais de saúde que noti� quem quaisquer suspeitas de reações adversas.
Nota Importante: Antes de prescrever consulte o Resumo das Características do Medicamento. APRESENTAÇÃO: Pó para inalação, cápsulas contendo 143 microgramas de maleato de indacaterol equivalente a 110 µg de indacaterol e 63 µg de brometo de glicopirrónio equivalente 
a 50 µg de glicopirrónio. Cada dose libertada (a dose libertada do aplicador bucal do inalador) contém 110 µg de maleato de indacaterol equivalente a 85 µg de indacaterol e 54 µg de brometo de glicopirrónio equivalente a 43 µg de glicopirrónio. INDICAÇÕES: Xoterna Breezhaler é 
indicado como tratamento broncodilatador de manutenção para alívio dos sintomas em doentes adultos com doença pulmonar obstrutiva crónica (DPOC). POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAÇÃO: Adultos: A dose recomendada é a inalação do conteúdo de uma cápsula uma vez 
por dia, usando o inalador Xoterna Breezhaler. Populações especiais de doentes: Compromisso renal: pode ser usado na dose recomendada em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado. Em doentes com compromisso renal grave ou com doença renal terminal que 
necessitem de diálise, este deve ser usado se o benefício esperado superar o risco potencial. Compromisso hepático: pode ser utilizado na dose recomendada em doentes com compromisso hepático ligeiro a moderado. Não estão disponíveis dados para a utilização em doentes 
com compromisso grave da função hepática. População idosa: pode ser utilizado na dose recomendada em doentes idosos (idade igual ou superior a 75 anos). População pediátrica (<18 anos): a segurança e e� cácia não foram estabelecidas. Não existem dados disponíveis. Modo 
de administração: As cápsulas de Xoterna Breezhaler devem ser administradas pela via inalatória oral e apenas com a utilização do inalador Xoterna Breezhaler. As cápsulas não devem ser engolidas. Xoterna Breezhaler deve ser administrado à mesma hora do dia todos os dias. Se 
for omitida uma dose, esta deve ser tomada assim que possível no mesmo dia. Os doentes devem ser instruídos a não tomarem mais do que uma dose por dia. As cápsulas devem ser sempre conservadas no blister de origem para proteger da humidade, e apenas retiradas imedia-
tamente antes da utilização. Os doentes devem ser instruídos sobre como administrar o medicamento corretamente. Os doentes que não sentiram melhorias na respiração devem ser questionados se estão a engolir o medicamento em vez de o inalar. CONTRAINDICAÇÕES: Hiper-
sensibilidade às substâncias ativas ou a qualquer um dos excipientes de Xoterna Breezhaler. ADVERTÊNCIAS/PRECAUÇÕES: ♦Xoterna Breezhaler não deve ser administrado concomitantemente com medicamentos contendo agonistas beta-adrenérgicos de longa duração ou an-
tagonistas muscarínicos de longa duração ♦asma: não deve ser usado no tratamento da asma, os agonistas beta2-adrenérgicos de longa duração podem aumentar o risco de acontecimentos adversos graves relacionados com a asma, incluindo mortes relacionadas com a asma, 
quando utilizados no tratamento da asma ♦utilização aguda: não está indicado para o tratamento de episódios agudos de broncospasmo ♦hipersensibilidade: se ocorrerem reações de hipersensibilidade, em particular angioedema, urticária ou erupção cutânea, o tratamento com 
Xoterna Breezhaler deve ser descontinuado e deverá ser instituída terapêutica alternativa ♦broncospasmo paradoxal: tal como com outra terapêutica de inalação, Xoterna Breezhaler pode resultar em broncospasmo paradoxal, o que pode pôr em risco a vida. Se tal ocorrer, o trat-
amento deve ser interrompido imediatamente e deverá ser instituída terapêutica alternativa ♦efeitos anticolinérgicos relacionados com glicopirrónio: utilizar com precaução em doentes com glaucoma de ângulo estreito e retenção urinária ♦efeitos sistémicos de beta-agoni-
stas: tal como com outros agonistas beta2-adrenérgicos, deve ser utilizado com precaução em doentes com perturbações cardiovasculares (doença arterial coronária, enfarte agudo do miocárdio, arritmias cardíacas, hipertensão); em doentes com perturbações convulsivas ou tiro-
toxicose, e em doentes com resposta aumentada aos agonistas beta2-adrenérgicos ♦doentes com compromisso renal grave: apenas deve ser utilizado se o benefício esperado superar o risco potencial em doentes com compromisso renal grave, incluindo os com doença renal 
terminal necessitando de diálise ♦efeitos cardiovasculares de beta-agonistas: tal como com outros agonistas beta2 adrenérgicos, pode causar efeitos cardiovasculares clinicamente signi� cativos em alguns doentes, evidenciados pelo aumento da frequência cardíaca, pressão 
arterial e/ou sintomas, alterações no eletrocardiograma (ECG) ♦hipocaliémia: os agonistas beta2- adrenérgicos podem produzir hipocaliemia signi� cativa em alguns doentes, o que potencialmente pode levar a reações adversas cardiovasculares. A diminuição do potássio sérico é 
usualmente transitória, não requerendo suplementação. Em doentes com DPOC grave, a hipocaliemia pode ser potenciada pela hipoxia e pela terapêutica concomitante, o que pode aumentar a suscetibilidade a arritmias cardíacas ♦hiperglicemia: A inalação de doses elevadas de 
agonistas beta2-adrenérgicos pode produzir aumento da glucose plasmática. Ao iniciar o tratamento com Xoterna Breezhaler, a glucose plasmática deve ser monitorizada cuidadosamente em doentes diabéticos. GRAVIDEZ: apenas deve ser usado durante a gravidez se os benefícios 
esperados para o doente compensarem os potenciais riscos para o feto. TRABALHO DE PARTO: Informação relacionada com indacaterol – tal como com outros medicamentos contendo agonistas beta2-adrenérgicos, Xoterna Breezhaler pode inibir o trabalho de parto devido ao 
efeito relaxante no músculo liso uterino. ALEITAMENTO: apenas deve ser considerado se os benefícios esperados para a mulher compensarem qualquer potencial risco para a criança. FERTILIDADE: os estudos de reprodução e outros dados em animais não levantam preocupações 
no que respeita a fertilidade quer em machos quer em fêmeas. INTERAÇÕES: ♦Não foram conduzidos estudos de interação especí� cos com Xoterna Breezhaler. A informação sobre o potencial de interações é baseada no potencial para cada um dos seus dois componentes ♦não 
deve ser administrado conjuntamente com bloqueadores beta-adrenérgicos (incluindo colírios) exceto se existirem razões imperiosas para a sua utilização ♦Os fármacos conhecidos por prolongar o intervalo QT podem aumentar o risco de arritmia ventricular ♦a administração 
concomitante de outros agentes simpaticomiméticos pode potenciar os efeitos indesejáveis ♦o tratamento concomitante com derivados da metilxantina, corticosteroides ou diuréticos não-poupadores de potássio pode potenciar o possível efeito hipocaliémico dos agonistas be-
ta2-adrenérgicos ♦A inibição dos principais contribuidores para a depuração do indacaterol, CYP3A4 e glicoproteína P (P-gp) não tem impacto na segurança das doses terapêuticas ♦a coadministração com outros medicamentos que contêm anticolinérgicos não foi estudada e por-
tanto não é recomendada ♦não se esperam interações medicamentosas relevantes quando glicopirrónio é coadministrado com cimetidina ou outros inibidores do transporte de catiões orgânicos. EFEITOS INDESEJÁVEIS: O per� l de segurança é caracterizado por sintomas be-
ta-adrenérgicos e anticolinérgicos típicos relacionados com os componentes individuais da associação. Outras reações adversas mais frequentes relacionadas com o medicamento foram tosse, nasofaringite e cefaleias. Reações adversas de Xoterna Breezhaler: ♦Muito frequentes 
(≥1/10): infeção do trato respiratório superior ♦Frequentes (≥1/100, <1/10): nasofaringite, infeção do trato urinário, sinusite, rinite, hipersensibilidade, hiperglicemia e diabetes mellitus, tonturas, cefaleias, tosse, dor orofaríngea incluindo irritação da garganta, dispepsia, cáries dentárias, 
obstrução da bexiga e retenção urinária, pirexia(1), dor torácica ♦Pouco frequentes (≥1/1.000, <1/100): angioedema, insónia, glaucoma(1), doença cardíaca isquémica, � brilhação atrial, taquicardia, palpitações, broncospasmo paradoxal, disfonia, epistaxis, gastroenterite, xerostomia, 
prurido/enxantema, dor musculosquelética, espasmos musculares, mialgias, dor nas extremidades, edema periférico e fadiga. ♦Raros (≥1/10.000, <1/1.000): parestesias. (1)Reação adversa observada com Xoterna Breezhaler mas não com os componentes individuais. TITULAR 
DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO: Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, Reino Unido REPRESENTANTE LOCAL: Laboratório Medinfar-Produtos Farmacêuticos, S.A. Rua Manuel Ribeiro de Pavia, 1, 1º Venda Nova 2700-547 
Amadora. Escalão de comparticipação: B (69%). Medicamento sujeito a receita médica. Para mais informações deverá contactar o titular da AIM/representante local do titular da AIM. XOT_RCM201611_IEC_V06

* Informação sobre medicamentos do INFARMED consultada em www.infarmed.pt/infomed/inicio.php (acedida em 2018/02/15); ** Erro crítico: aquele que pode afetar substancialmente a dose que chega ao pulmão; LABA ß2 - agonista de longa acção;
ICS - Corticosteroide Inalado; TDI - Transition Dyspnea Index; SFC - Salmeterol/Fluticasona 50/50µg 2x dia. 1. RCM XOTERNA® BREEZHALER® 10/2017; 2. Cazzola M, Ora J, Puxeddu E, et al Indacaterol/glicopirrónio. Combination for COPD. Pulm thoc 
(2017) doi: 10.1007/541030-016-0024-0; 3. Wedzicha JA, Banerji D, Chapman KR. Indacaterol/Glycopyrronium Versus Salmeterol/Fluticasone for COPD Exacerbations. New England Journal of Medicine. 
2016; 4. Vogelmeier CF, Gaga M, Aalamian-Mattheis M, Greulich T, Marin JM, Castellani W, et al. Ef�cacy and safety of direct switch to indacaterol/glycopyrroniumin patients with moderate COPD: the 
CRYSTAL open-label randomised trial. Respir Res. 2017 Jul 18;18(1):140; 5. Molimard M, Raherison C, Lignot S, et al. Chronic obstructive pulmonary disease exacerbation and inhaler device handling: 
real-life assessment of 2935 patients. Eur Respir J 2017; 49:1601794 [https://doi.org/10.1183/13993003.01794-2016]. Otimização avaliada pela taxa de erros críticos de Breezhaler® vs. restantes 
inaladores em estudo (Respimat®, pMDI®, Turbohaler®, Handihaler® e DisKus®). População estudo CRYSTAL: Doentes com Doença Pulmonar Obstrutiva Crónica moderada e com ≤ 1exacerbação no ano 
prévio. População estudo FLAME: Doentes com DPOC com história de ≥1 exacerbações no ano prévio à inclusão. Doentes exacerbadores e não exacerbadores excetuando doentes assintomáticos.
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BREEZHALER, O DISPOSITIVO

ASSOCIADOS AO SEU USO5

Xoterna Breezhaler 85 microgramas/43 microgramas, pó para inalação, cápsulas (indacaterol/glicopirrónio)
qEste medicamento está sujeito a monitorização adicional. Isto irá permitir a rápida identi� cação de nova informação de segurança. Pede-se aos pro� ssionais de saúde que noti� quem quaisquer suspeitas de reações adversas.
Nota Importante: Antes de prescrever consulte o Resumo das Características do Medicamento. APRESENTAÇÃO: Pó para inalação, cápsulas contendo 143 microgramas de maleato de indacaterol equivalente a 110 µg de indacaterol e 63 µg de brometo de glicopirrónio equivalente 
a 50 µg de glicopirrónio. Cada dose libertada (a dose libertada do aplicador bucal do inalador) contém 110 µg de maleato de indacaterol equivalente a 85 µg de indacaterol e 54 µg de brometo de glicopirrónio equivalente a 43 µg de glicopirrónio. INDICAÇÕES: Xoterna Breezhaler é 
indicado como tratamento broncodilatador de manutenção para alívio dos sintomas em doentes adultos com doença pulmonar obstrutiva crónica (DPOC). POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAÇÃO: Adultos: A dose recomendada é a inalação do conteúdo de uma cápsula uma vez 
por dia, usando o inalador Xoterna Breezhaler. Populações especiais de doentes: Compromisso renal: pode ser usado na dose recomendada em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado. Em doentes com compromisso renal grave ou com doença renal terminal que 
necessitem de diálise, este deve ser usado se o benefício esperado superar o risco potencial. Compromisso hepático: pode ser utilizado na dose recomendada em doentes com compromisso hepático ligeiro a moderado. Não estão disponíveis dados para a utilização em doentes 
com compromisso grave da função hepática. População idosa: pode ser utilizado na dose recomendada em doentes idosos (idade igual ou superior a 75 anos). População pediátrica (<18 anos): a segurança e e� cácia não foram estabelecidas. Não existem dados disponíveis. Modo 
de administração: As cápsulas de Xoterna Breezhaler devem ser administradas pela via inalatória oral e apenas com a utilização do inalador Xoterna Breezhaler. As cápsulas não devem ser engolidas. Xoterna Breezhaler deve ser administrado à mesma hora do dia todos os dias. Se 
for omitida uma dose, esta deve ser tomada assim que possível no mesmo dia. Os doentes devem ser instruídos a não tomarem mais do que uma dose por dia. As cápsulas devem ser sempre conservadas no blister de origem para proteger da humidade, e apenas retiradas imedia-
tamente antes da utilização. Os doentes devem ser instruídos sobre como administrar o medicamento corretamente. Os doentes que não sentiram melhorias na respiração devem ser questionados se estão a engolir o medicamento em vez de o inalar. CONTRAINDICAÇÕES: Hiper-
sensibilidade às substâncias ativas ou a qualquer um dos excipientes de Xoterna Breezhaler. ADVERTÊNCIAS/PRECAUÇÕES: ♦Xoterna Breezhaler não deve ser administrado concomitantemente com medicamentos contendo agonistas beta-adrenérgicos de longa duração ou an-
tagonistas muscarínicos de longa duração ♦asma: não deve ser usado no tratamento da asma, os agonistas beta2-adrenérgicos de longa duração podem aumentar o risco de acontecimentos adversos graves relacionados com a asma, incluindo mortes relacionadas com a asma, 
quando utilizados no tratamento da asma ♦utilização aguda: não está indicado para o tratamento de episódios agudos de broncospasmo ♦hipersensibilidade: se ocorrerem reações de hipersensibilidade, em particular angioedema, urticária ou erupção cutânea, o tratamento com 
Xoterna Breezhaler deve ser descontinuado e deverá ser instituída terapêutica alternativa ♦broncospasmo paradoxal: tal como com outra terapêutica de inalação, Xoterna Breezhaler pode resultar em broncospasmo paradoxal, o que pode pôr em risco a vida. Se tal ocorrer, o trat-
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Esta edição de tradução de artigos selecionados das Revistas Thorax e Archives of Disease in Childhood com-
pleta agora 3 anos consecutivos.

Coincide esta Edição com um virar de década. Será que podemos prever, a partir dos artigos selecionados 
para este número, as inquietações e as oportunidades que ditarão o percurso clínico e de investigação das 
doenças respiratórias do adulto e da criança na próxima década?

Senão vejamos: 

Tendência (T) 0.0 – Colaboração: os Editores são provenientes de quadrantes diferentes de especialização, 
firmes na seleção de artigos nesta área do saber, com a motivação de facilitar e promover a sua leitura.

T1.0: Desigualdades: O Editorial constata a influencia das determinantes ambientais e sociais nos fatores de 
risco para doença, particularmente na asma. É verdade que é um fenómeno sobejamente conhecido e relatado 
desde meados do sec. XX, mas a revisão sistemática a que este Editorial se refere, também publicada neste 
número (pag. 272) aponta para a necessidade de repensar a urbanização também com efeitos promotores de 
saúde...

T2.0: Estilos de vida: cigarros eletrónicos e obesidade. Na próxima década urge influenciar as pessoas com 
quem convivemos, incluindo os nossos doentes, para a promoção de estilos saudáveis de vida que incluem 
não fumar, ter uma dieta equilibrada e fazer exercício. Neste grande desafio todos temos um papel...

T3.0: Medicina de precisão. Dois artigos deste número conduzem a uma reflexão sobre a tendência para voltar 
ao “fato feito à medida” em detrimento do “prêt-à-porter”. Identificação de genes e reabilitação adequada às 
possibilidades...

T4.0: Sustentabilidade. Por último podemos inferir, com alguma habilidade, que este número nos impõe 
algumas estratégias que voltem a permitir a sustentabilidade de serviços de saúde que se modificaram vertigi-
nosamente nas últimas 2 décadas. Algumas das ferramentas apontadas são a medicina baseada em evidências 
estruturadas, a individualização terapêutica baseada em diagnóstico genético (teranóstico) e a escolha sensata 
de meios diagnósticos e terapêuticos em conjunto com a responsabilidade individual que todos temos de 
preservar a saúde para as próximas Gerações.

Desejamos a Todos uma excelente próxima década que se iniciará em 2020!

Teresa Bandeira

Presidente da Sociedade Portuguesa de Pneumologia Pediátrica e do Sono (S3PS)

Sociedade Portuguesa de Pediatria
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A população urbana mundial está a 
crescer rapidamente. Em 1950, apenas 
751 milhões de indivíduos residiam nas 
áreas urbanas, ao passo que, em 2018, 
este número havia aumentado para 4,2 
mil milhões, estimando-se que, destes, 
828 milhões residam em bairros de lata 
urbanos.1 2 De acordo com as projeções 
atuais, a urbanização poderá somar 2,5 
mil milhões de pessoas aos ambientes 
urbanos até 2050, um valor que repre-
senta aproximadamente dois terços da 
população global.1 O ritmo da urbaniza-
ção apresenta importantes desafios para 
o desenvolvimento de muitas cidades 
em África, na Ásia e na América Latina, 
onde grande parte desta expansão não 
é planeada ou é fracamente planeada, 
e agudiza as disparidades socioeconó-
micas e as condições de insalubridade.3 

Os bairros de lata representam o maior 
fardo em termos de infraestruturas 
urbanas desadequadas, o que por sua 
vez resulta numa confluência de causas 
distais e próximas de doenças humanas. 
Uma melhor compreensão dos fatores 
de risco relacionados com a urbanização 
pode ajudar a impedir ou a tratar doen-
ças crónicas comuns como a asma.

Múltiplos estudos têm vindo a relacio-
nar a presença da asma com um aumento 
da urbanização. Aproximadamente 14% 
das crianças de todo o mundo têm sinto-
mas de asma todos os anos, tornando-a 
a doença mais crónica na infância.4 Neste 
número da Thorax, Rodriguez et al5 rea-
lizaram uma revisão sistemática e uma 
meta-análise dos estudos epidemioló-
gicos que avaliaram a associação entre 
urbanização e prevalência da asma. Os 
seus achados não são inteiramente sur-
preendentes: concluíram que a residência 
urbana estava associada a um aumento 
de 40 a 100 por cento nos casos de asma, 
dependendo da definição usada. No 
entanto, as suas conclusões e as lições que 
se retiram desta análise merecem uma 
discussão mais profunda.

Primeiro, Rodriguez et al5 desafiam 
a noção de como definir a urbanização 
em estudos epidemiológicos e solicitam 
tanto aos leitores como aos investigado-
res que se debrucem com mais afinco 
sobre as causas profundas da doença. 
De acordo com os autores, a abordagem 
usada em muitos estudos epidemiológicos 
de «saberei quando a vir» não é, de todo, 
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suficiente. Concordo com a sua conclu-
são. No entanto, também eu sou culpado 
de utilizar esta abordagem em alguns dos 
meus estudos.6–8 Num estudo recente 
acerca da urbanização e das doenças 
pulmonares crónicas que realizámos no 
Uganda, ao estudar dois enquadramen-
tos díspares,8 um revisor perguntou-nos 
«como é [que sabíamos] que estas duas 
áreas representam outras áreas urbanas 
e rurais do Uganda?» Fornecemos ima-
gens de satélite das duas áreas do estudo 
para apoiar a nossa alegação. As imagens 
de satélite mostraram claramente a dife-
rença em termos de urbanização entre 
as duas áreas, mas, como é debatido por 
Rodriguez et al,5 eram incapazes de captar 
a natureza multidimensional da urbaniza-
ção. Além disso, os dados ecológicos e as 
análises só por si não podem oferecer esta 
informação, dado que são, por natureza, 
concebidas para comparar causas básicas 
da doença em vários enquadramentos. 
Os fatores de risco associados à asma, 
como infeções respiratórias no início da 
infância, uma dieta pobre e deficiências 
ao nível dos micronutrientes, um elevado 
índice de massa corporal, a exposição a 
elevados níveis de poluição atmosférica 
ambiental e doméstica, a exposição ao 
fumo dos cigarros, incluindo enquanto 
fumador passivo e antes do nascimento, 
a exposição a alergénios e sensibilização, 
a falta de exercício e a falta de acesso aos 
cuidados de saúde, entre outros9, são, pro-
vavelmente, afetados pelo fraco planea-
mento urbano. Uma perspetiva melhor da 
associação entre urbanização e asma exige 
uma compreensão mais profunda do 
enquadramento conceptual que englobe 
os fatores de risco básico, subjacentes e 
imediatos (figura 1).

Segundo, Rodriguez et al5 apelam ao 
desenvolvimento de uma definição opera-

cional, padronizada, da asma para efeitos 
de estudos epidemiológicos. No entanto, 
primeiramente, é necessário alcançar um 
consenso acerca da definição epidemio-
lógica padrão da asma. Além disso, não 
existe um teste clínico ou um biomarcador 
que possa, por si só, confirmar a presença 
ou ausência de asma nos estudos epide-
miológicos. As diretrizes internacionais 
aconselham a que o diagnóstico de asma 
tenha por base tanto a presença de sinto-
mas como medições objetivas da obstru-
ção variável do fluxo de ar.10 No entanto, 
não oferecem diretrizes práticas quanto à 
implementação desta recomendação em 
diferentes ambientes. Consequentemente, 
os estudos epidemiológicos têm usado 
combinações de respiração asmática 
autorrelatada, diagnósticos médicos ou 
utilização de medicamentos contra a 
asma para definir o estatuto da doença. 
No entanto, estudos anteriores demons-
traram que até 30% dos indivíduos com 
asma diagnosticada por um médico fica-
vam excluídos de ter a doença quando 
avaliados objetivamente.11 As melhorias 
em termos de diagnóstico operacional de 
asma exigem, provavelmente, avaliações 
sequenciais dos sintomas da asma e da 
função pulmonar ao longo de um período 
de tempo específico,12 como acontece nos 
casos de hipertensão e diabetes. Também 
temos de considerar o potencial para 
subdiagnósticos de asma por contexto 
geográfico, que pode estar relacionado 
com barreiras ao acesso aos cuidados de 
saúde, ou através de diferenças na rotula-
ção do diagnóstico. Com isto em mente, 
os investigadores precisam de pesar 
cuidadosamente a escolha e a exatidão 
das definições usadas em relação ao seu 
pragmatismo quando implementam 
estudos epidemiológicos. No entanto, 
a melhor ciência envolve escolhas que 
reduzem os erros de classificação tanto 
das exposições (por exemplo, urbaniza-
ção) como dos resultados (por exemplo, 
asma).

O crescente problema da urbani-
zação não planeada por todo o mundo 

Figura 1  Enquadramento hierárquico conceptual dos fatores a nível individual, do agregado familiar e do 
país ou população associados à prevalência da asma.
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irá continuar a aumentar. Os governos 
têm de fazer do planeamento urbano 
uma prioridade para garantir a saúde e o 
bem-estar dos indivíduos que vivem nas 
comunidades urbanas. As Nações Unidas 
fizeram do desenvolvimento das cidades 
e comunidades sustentáveis um Objetivo 
de Desenvolvimento Sustentável.13 No 
entanto, o investimento exigido para 
garantir o acesso a casas seguras é substan-
cial: estima-se que seja necessário realizar 
um investimento de 57 biliões de dólares 
americanos em infraestruturas globais até 
2030 para garantir casas que cumpram 
os padrões mínimos de conforto e sane-
amento.14 Um enquadramento estrutural 
bem concebido pode ajudar a identificar 
intervenções direcionadas que possam 
ajudar a reduzir o fardo global da asma e 
ter efeitos positivos sobre outros resulta-
dos para a saúde.
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Os estudantes de mitologia deverão 
recordar-se de que o segundo Trabalho 
de Hércules foi lutar contra a Hidra de 
Lerna, um monstro de nove cabeças com 
o hábito encantador de fazer crescer duas 
cabeças ferozes para substituir cada uma 
das cabeças cortadas. Outros tempos — 
os cigarros convencionais podem estar 
de saída, à medida que os legisladores 
(embora alguns com relutância) foram 
apertando o nó, com uma ampla promessa 
de benefícios para a saúde das crianças,1 2 
mas a nova cabeça da Hidra representada 
pelos cigarros a vapor e outras maneiras 
de inalar nicotina entraram em cena. 
Longe de terem recebido o tratamento de 
Hercules (um ferro em brasa no toco da 
cabeça cortada), foram entusiasticamente 
abraçados pela Public Health England,3 
pelos Membros do Parlamento e outros 
como sendo «pelo menos 95% mais segu-
ros do que os cigarros»,4 e foram avança-
das propostas para permitir os cigarros 
a vapor nos espaços públicos. Por seu 
lado, a European Respiratory Society5 e 
a Federation of International Respiratory 
Societies6, entre outras7, emitiram vee-
mentemente as suas opiniões contra tal 
utilização. Como deverão reagir aqueles 
que se preocupam com a saúde respirató-
ria das crianças?

A primeira questão é: quão seguros 
são os cigarros eletrónicos? Que não 
produzem alcatrão e dióxido de carbono 
é simultaneamente inegável e inequivo-
camente melhor do que o fumo de um 
cigarro. Igualmente inegável é que contém 
nicotina, que é uma substância viciante e 
que, em modelos animais, é muitíssimo 
prejudicial ao desenvolvimento dos pul-
mões fetais8–11 e do cérebro.12 É igual-
mente um facto que existem literalmente 
milhares de combinações diferentes de 
compostos e sabores que podem ser con-
sumidos a vapor. Estes fluídos são, atual-
mente, pouco regulados. Num estudo, 
todos os 122 líquidos de recarga de cigar-
ros a vapor estudados continham subs-
tâncias com algum nível de perigo/risco 
de acordo com o sistema de classificação 
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globalmente harmonizado para irritantes 
respiratórios.13 Mesmo que um investiga-
dor pudesse ter a certeza de que um deter-
minado fluido era inocente, tal certeza 
não poderia, racionalmente, ser alargada 
aos restantes. Têm vindo a ser cada vez 
mais reconhecidos resultados adversos 
graves e agudos para a saúde pulmonar 
(pneumonite de hipersensibilidade,14 15 
Hemorragia alveolar difusa16) devido aos 
cigarros a vapor. Coletivamente, estes 
dados revelam violações claras da Diretiva 
Europeia para os Produtos de Tabaco que 
proíbe a adição de compostos que colo-
quem em risco a saúde humana, sejam ou 
não aquecidos (só para a nicotina se abre 
a exceção)17, e esperamos que as tabaquei-
ras que entram no mercado dos cigarros 
eletrónicos utilizem as suas capacidades 
de lobbying para minar a legislação refor-
çada. Devemos recordar-nos igualmente 
dos efeitos devastadores da inalação inad-
vertida de um desinfetante humidificante 
específico enquanto causa de doença pul-
monar intersticial na Coreia18 em corre-
lação com a complacência em relação à 
inalação de agentes químicos.

Sabemos que, in vitro, os fluídos de 
vaporização produzem efeitos indese-
jáveis sobre as células das vias aéreas, 
incluindo uma adesão bacteriana cres-
cente19 e efeitos pró-inflamatórios.20 Estes 
foram tão destrutivos quanto o tabaco 
em termos de produção de enfisema em 
modelo murino.21 Sabemos também que 
os fluidos de vaporização têm efeitos dife-
rentes dos do fumo do tabaco sobre a pro-
teómica epitelial brônquica22 e este artigo 
sugere veementemente que a doença pul-
monar obstrutiva crónica (DPOC) está à 
espera dos fumadores de cigarros a vapor 
no futuro. Assim, os fluídos de vaporiza-
ção que foram estudados (uma minúscula 
proporção de tudo o que existe) não são 
uma versão diluída do tabaco — têm a 
sua própria estirpe de efeitos adversos. 
Da perspetiva da proteção da saúde dos 
jovens, estes dados são suficientes para 
hastear bandeiras vermelhas. Além disso, 
a indústria do tabaco não foi, no passado 
louvada pela sua transparência; de facto, 
existe um risco enorme de que os interes-
ses comerciais denigram os modelos de 
toxicidade usando a abordagem vulgar de 
que nenhum estudo mecânico individual 
modela os efeitos na «vida real». Todos 
devíamos levar a peito «À primeira, todos 
caem. À segunda, cai quem quer».

É igualmente um facto que a maior 
parte dos efeitos perniciosos do fumo 
(cancro do pulmão, DPOC) demoram 
décadas a manifestar-se. Os protago-

nistas dos regulamentos liberalizadores 
dos cigarros a vapor reconhecem que a 
segurança a longo prazo deste vício é des-
conhecida. De facto, continuamos a des-
cobrir os efeitos adversos do tabaco; um 
artigo recente documentou um aumento 
do risco de morte por DPOC em adultos 
não fumadores que, em crianças, esti-
veram expostos ao fumo do tabaco por 
via passiva.23 Além disso, a prevenção da 
exposição ao fumo em locais públicos 
reduz o risco de nascimento prematuro.2 
Interpretamos a descoberta destas asso-
ciações causais depois de muitas déca-
das de espetadores inocentes terem sido 
expostos ao fumo de tabaco, o que sig-
nifica que terão de passar muitos anos 
para que possamos ter a certeza de que a 
exposição aos cigarros a vapor é segura. 
De facto, embora a quantidade de estudos 
seja limitada, as provas apontam para que 
a exposição passiva às emissões de vapor 
dos cigarros eletrónicos não seja segura, 
o que não é, uma vez mais, de surpreen-
der.24 25 A preocupação seguinte é se a uti-
lização de cigarros eletrónicos por jovens 
pode ser uma porta para a utilização do 
tabaco. Não existem dúvidas de que, para 
muitas pessoas jovens, o primeiro con-
tacto com a nicotina é realizado através 
dos cigarros eletrónicos, e que, do mesmo 
modo, muitos progridem para os cigar-
ros convencionais26 e que a utilização 
de cigarros eletrónicos está fortemente 
associada à progressão para o tabaco.27 
Mas, debater se os cigarros eletrónicos 
são ou não uma porta para o tabagismo 
é, sem dúvida, permitir que sejamos des-
viados pela esperteza da indústria para 
um beco sem saída irrelevante. Alguém 
poderá pensar de modo sério que é dese-
jável que os jovens sejam expostos à nico-
tina, uma substância viciante conhecida? 
Precisamos de transmitir a mensagem de 
que a nicotina é uma perigosa substância 
de vícios e que os jovens devem ser avisa-
dos das consequências adversas e prote-
gidos destas na medida do possível, mais 
do que propagar afirmações insípidas, 
sem qualquer fundamentação, acerca da 
«segurança». A complacência da Public 
Health England enquanto milhares de 
crianças se viciam na nicotina através dos 
cigarros a vapor é uma pusilânime recusa 
de responsabilidade.

Foi defendido que os cigarros eletróni-
cos são uma ajuda valiosa para se deixar 
de fumar. Esta não é uma área de especia-
lização destes autores, pelo que teremos 
de depender da literatura publicada. As 
evidências existentes não são convin-
centes,28 e, de facto, um recente ensaio 
pragmático, que pedia às pessoas que 
deixassem de fumar, era a única estraté-
gia eficaz.29 Uma meta-análise chegou a 
revelar que os cigarros eletrónicos esta-
vam associados a uma menor desistên-
cia entre os fumadores!30 Ainda assim, se 
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investigadores independentes reputáveis 
realizarem um bom ensaio clínico que 
mostre um benefício inequívoco da utili-
zação de cigarros eletrónicos para reduzir 
até à abstinência (comparado com técni-
cas de cessação que não expõem as células 
das vias respiratórias inferiores a elevadas 
concentrações de nicotina e outras toxi-
nas putativas), apoiaríamos sem dúvida 
a sua utilização num tal contexto. No 
entanto, um tal estudo ainda não foi, tanto 
quanto sabemos, realizado. Além disso, 
mesmo supondo que estes aparelhos aju-
dam alguns adultos a deixar de fumar, um 
benefício tão limitado seria ultrapassado 
pelo malefício causado caso se revelassem 
uma porta de entrada para o tabaco para 
toda uma geração de adolescentes.31

Claramente, existe uma desconexão 
entre a utilização putativa de cigarros ele-
trónicos numa clínica de para deixar de 
fumar e a maneira como estão a ser comer-
cializados. Qualquer pessoa que duvide, 
deverá comparar o marketing em torno dos 
cigarros a vapor ao que envolve os pensos 
e as pastilhas de nicotina. A nossa discór-
dia reside no facto de os cigarros a vapor 
estarem a ser deliberadamente dirigidos a 
pessoas jovens — por que outra razão se 
haveria de disponibilizar tantos sabores? 
De facto, «Juuls» (que é o único que não 
é comercializado por uma tabaqueira) está 
a varrer os liceus dos EUA32 e agora tem 
mais de 70% de quota de mercado.33 Com 
a aparência de uma drive USB e múltiplos 
sabores disponíveis, Juuls usava sais de 
nicotina, que imitam melhor a descarga de 
nicotina dos cigarros de tabaco e, suposta-
mente, podem ser ainda mais viciantes.34 
Claro que as empresas que produzem 
Juuls estão desesperadamente preocupa-
das com o facto de estes não deverem ser 
usados por crianças, embora não deixem 
de estar sob investigação da Food and 
Drug Administration por, alegadamente, 
terem como alvo os jovens.35 De facto, os 
seus kits são muitíssimo apelativos para 
este grupo etário.36 Outros estão, decerto, 
igualmente preocupados e procuram sem 
dúvida influenciar os nossos políticos: o 
papel da desonra cabe à Foundation for 
a Smoke-Free World, fundada pela Philip 
Morris International e tendo atingido um 
orçamento de  $80 milhões anuais, durante 
12 anos.37 Do mesmo modo, a dissemina-
ção pela Internet e outras imagens de estre-
las jovens e glamorosas a fumar cigarros de 
vapor, de ambos os géneros, dificilmente 
podem ser consideradas destinadas a 
desencorajar os mais jovens a experimen-
tar.

Em suma, a posição do lobby dos 
cigarros eletrónicos é a de que, dado que 
os cigarros eletrónicos não produzem 
duas substâncias que se sabe serem preju-
diciais (alcatrão e monóxido de carbono) 
e não foram descobertos problemas de 
segurança, os cigarros eletrónicos são 

mais seguros do que o tabaco. Nós acre-
ditamos que, pelo contrário, devemos 
alinhar-nos com as grandes sociedades 
respiratórias internacionais para dizer 
que, a menos que sejam comprovada-
mente seguros e enquanto o não forem, 
deviam ser publicitados e regulados como 
cigarros, porque contêm centenas de 
compostos desconhecidos e não regula-
dos que não encontramos no tabaco. De 
facto, sabemos que existem já substanciais 
preocupações de segurança documenta-
das (acima). A responsabilidade de prova-
rem que são seguros cabe integralmente à 
indústria. As regulações que aplicamos ao 
tabaco devem ser aplicadas aos cigarros 
eletrónicos, incluindo as que dizem res-
peito à publicidade, embalagem, impos-
tos e onde podem ser usados. A única 
justificação para a sua utilização atual 
está em linha com os pensos e as pasti-
lhas de nicotina para deixar de fumar. 
Se insistirmos na abordagem da Public 
Health England, com o seu desprezo pela 
proteção da saúde respiratória de adoles-
centes e jovens adultos, arriscamos uma 
nova epidemia de doenças pulmonares 
devastadoras nas crianças de hoje. Um 
«consenso» não baseado em evidências 
não deve ser autorizado a determinar as 
políticas públicas. Apelamos ao Royal 
College of Paediatrics and Child Health 
e aos restantes Royal Colleges para que se 
juntem às vozes internacionais que estão 
profundamente preocupadas com a epi-
demia de cigarros a vapor e que façam 
tudo o que pode ser feito para a prevenir.
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RESUMO
Introdução  A dispneia é comum entre a 
população, em especial nas mulheres, e está 
associada a efeitos adversos sobre a saúde. A 
obesidade (índice de massa corporal (IMC) >30 
kg/m2) tem vindo a aumentar rapidamente em 
termos globais e o seu impacto sobre a dispneia 
é incerto.
Métodos Este estudo de base populacional pre-
tendia, em primeiro lugar, avaliar a associação 
entre o IMC atual e as alterações relatadas pelos 
próprios quanto ao seu IMC desde os 20 anos 
(score Research Council modificado ≥ 1) na popu-
lação de meia-idade. Os objetivos secundários 
prendem-se com a avaliação de fatores que con-
tribuem para a dispneia na obesidade, incluindo a 
interação entre o volume pulmonar espirométrico 
e o sexo.
Resultados Incluímos 13 437 indivíduos; média 
de idades 57,5 anos; 52,5% mulheres; IMC médio 
26,8 (DP 4,3); aumento da média IMC desde os 
20 anos foi de 5,0 kg/m2; e 1283 (9,6%) rela-
taram dispneia. A obesidade esteve fortemente 
associada ao aumento da dispneia, OR 3,54 (95% 
CI, 3,03 a 4,13) independentemente da idade, 
do sexo, dos hábitos tabágicos, da obstrução do 
fluxo de ar, do nível de exercício e da presença 
de comorbilidades. A associação entre o IMC e 
a dispneia foi alterada pelo volume pulmonar; o 
aumento da prevalência da dispneia nos casos de 
IMC mais elevado foi mais acentuado no caso de 
indivíduos com capacidade vital forçada (FVC). A 
prevalência mais elevada de dispneia em mulhe-
res obesas do que em homens (27,4% vs. 12,5%; 
p<0,001) esteve relacionada com o seu FVC mais 
reduzido. Independentemente do IMC atual e das 
variáveis, os indivíduos cujo IMC aumentou desde 
os 20 anos sentiram mais dispneia.
Conclusão A dispneia está associada, de modo 
independente, com a obesidade e o ganho de 
peso na vida adulta e a associação é mais forte 
no caso de indivíduos com volumes pulmonares 
inferiores.

INTRODUÇÃO
A dispneia relacionada com as atividades diá-
rias afeta 15%–45% das pessoas de meia-idade 
na população e está associada a consequências 
adversas significativas para a sua saúde.1–4 A 
dispneia durante o dia-a-dia é vincadamente 
mais comum nas mulheres do que nos homens, 
tanto entre os indivíduos saudáveis como entre 
pessoas com doença pulmonar obstrutiva 

crónica (DPOC). Esta diferença relacionada 
com o género foi recentemente relacionada com 
os volumes pulmonares absolutos mais reduzidos 
no caso das mulheres.1 5 6 É necessário identificar 
outros fatores que também possam influenciar a 
sensação de dispneia.

A prevalência da obesidade tem aumentado 
acentuadamente em décadas recentes.7 Em 2016, 
mais de 650 milhões de adultos eram obesos, 
sendo a obesidade definida como um índice de 
massa corporal (IMC) >30 kg/m2, de acordo com a 
OMS.7 8 Atualmente, a maioria dos adultos nos EUA 
têm excesso de peso ou são obesos.7 A obesidade 
está associada a efeitos negativos sobre a saúde, 
incluindo uma crescente comorbilidade e utiliza-
ção dos cuidados de saúde, acima de tudo devido 
a síndrome metabólico e doença cardiovascular,9 10 
insuficiência cardíaca,11 distúrbios do sono,12 dete-
rioração da qualidade de vida relacionada com a 
saúde física e mental13 e mortalidade crescente.14

A obesidade está associada a uma preva-
lência e gravidade vincadamente crescentes da 
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uAs pessoas com um índice de massa 

corporal (IMC) atual mais elevado ou 
cujo IMC aumentou desde os 20 anos 
de idade padecem de mais dispneia na 
sua vida quotidiana? Quais os fatores que 
contribuem para este aumento do risco?

Que conclusão foi alcançada?
uTanto o IMC mais elevado como o 

aumento do IMC desde os 20 anos 
foram independente e fortemente asso-
ciados à dispneia e o efeito adverso 
foi mais forte em indivíduos com um 
volume pulmonar mais reduzido.

Porque vale a pena ler este artigo?
uA obesidade e a dispneia são, cada vez 

mais, problemas globais e este é um 
grande estudo com base na população 
nacional que oferece novos conheci-
mentos quanto às relações entre a obe-
sidade e a dispneia, incluindo no que 
diz respeito às diferenças entre homens 
e mulheres.
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a presença de qualquer doença cardíaca isquémica insuficiência 
cardíaca ou fibrilhação/vibração auricular.

A frequência da ansiedade foi avaliada mediante uma escala 
de cinco pontos adaptada de Rosengren et al, e os níveis 4–5 
foram usados para definir a ansiedade.22 23 A depressão foi ava-
liada perguntando se, durante os últimos 12 meses, os partici-
pantes se tinham sentido tristes, melancólicos ou deprimidos 
durante 2 ou mais semanas seguidas e, em caso afirmativo, 
foram avaliadas por um conjunto de sete perguntas de sim/não 
— se perdeu interesse nas coisas, se se sentiu cansado/a ou com 
falta de energia, se ganhou ou perdeu peso, se sentiu dificul-
dade em adormecer ou em se concentrar, se pensou na morte, 
se se sentiu inútil, sendo que cinco ou mais resposta afirmativas 
foram definidas como depressão clínica.23 O nível de exercício 
físico dos participantes durante o tempo de lazer foi analisado 
através de quatro perguntas adotadas da Public Health Agency 
da Suécia.24 Tendo em conta as respostas, os participantes foram 
categorizados como tendo um nível de exercício físico elevado 
(exercício extenuante regular >30 min, >3 vezes/semana), 
médio (exercício como andar ou pedalar durante pelo menos 4 
horas por semana) ou reduzido (passar a maior parte do tempo 
de lazer em atividades sedentárias com exercício físico leve <2 
horas por semana).

A altura, o peso, a cintura e o perímetro da anca foram 
medidos nos centros de teste. O IMC atual foi calculado como 
peso (kg)/altura(m).2 O IMC aos 20 anos foi calculado usando 
o peso que o participante recordava ter aos 20 anos e a altura 
atual (não foi recolhida a altura recordada). Foi calculado o 
rácio entre perímetro da cintura e perímetro da anca (Pc/Pa) 
e o Pc/Pa elevado foi definido de acordo com os critérios da 
OMS, >0,9 nos homens e >0,85 nas mulheres.25 Foram realiza-
das uma espirometria dinâmica (volume expiratório forçado em 
um segundo (FEV1) e capacidade vital forçada (FVC)) e uma 
prova de absorção de monóxido de carbono (CO) (capacidade 
de difusão pulmonar para CO (DLCO)) com Vyaire (Mettawa, IL, 
EUA). A espirometria foi levada a cabo pelo menos 14 minu-
tos depois de uma inalação de 400 μg de salbutamol, usando 
uma pinça no nariz e como o sujeito em posição sentada. A 
absorção de CO foi determinada usando o método de inala-
ção única. Todos os procedimentos foram realizados de acordo 
com os padrões da American Thoracic Society (ATS)/European 
Respiratory Society (ERS).26 27 Os valores e z-scores previsto para 
a espirometria foram calculados usando os valores de referência 
da Global Lung Function Initiative 2012.28 29

Análise estatística
As características foram resumidas através de uma média com 
DP e mediana com intervalos ou IIQ das variáveis contínuas 
com uma distribuição normal ou assimétrica, respetivamente. 
As variáveis categóricas forma expressas como frequências e 
percentagens. As características foram tabuladas separada-
mente para os indivíduos incluídos e excluídos da análise.

O resultado foi a definição da dispneia relacionada com 
a atividade como um valor de dispneia mMRC ≥1.17 A escala 
mMRC é fiável, válida e a mais comummente utilizada para a 
categorização do impacto funcional e da incapacidade provo-
cadas pela dispneia no dia-a-dia,17 30 incluindo em pessoas com 
obesidade.20 Para motivos de simplificação, foi utilizado um só 
limite (cut-off), dado que a análise ordinal, usando todos as cate-
gorias mMRC 0–4 gerou conclusões semelhantes.

Os indicadores de obesidade de interesse foram os seguin-
tes: (1) IMC atual medido, categorizado como <20, 20 a <25, 
25 a <30 e ≥30 kg/m2; (2) alteração absoluta no IMC desde os 
20 anos; (3) variação média por ano no IMC desde os 20 anos; 
(4) medição do perímetro da cintura (cm); (5) obesidade cen-
tral definida como um perímetro da cintura >102 cm para os 
homens e >88 cm para as mulheres.25 As associações entre cada 
indicador de obesidade e a dispneia foram analisados utilizando 

dispneia relacionada com a atividade na comunidade.1 3–6 10 15–19 

As pessoas com obesidade correm um risco 3,6 vezes superior 
de sentir dispneia, independentemente da idade, do sexo, da 
etnicidade e do nível de obstrução das vias respiratórias.16 Num 
estudo, 80% dos adultos obesos relataram sentir dispneia depois 
de terem subido dois lances de escadas quando comparado com 
16% dos controlos não obesos.10 A associação entre um IMC 
mais elevado e um aumento da dispneia relacionada com a ativi-
dade, medida através da escala modificada do Medical Research 
Council (mMRC) para a dispneia,17 20 tem vindo a ser relatada 
em vários países e regiões.1 3–6 18

O conhecimento sobre a ligação entre a obesidade e a disp-
neia na população geral é limitado. Nenhum estudo avaliou a 
relação entre as alterações anteriores no IMC ao longo do tempo 
e a dispneia atual. Independentemente do IMC, o ganho de peso 
é um fator de risco independente para outros sintomas subje-
tivos, como a insónia e a sonolência durante o dia.12 Não foi 
avaliado se outros marcadores de obesidade central, como perí-
metros da cintura, estarão mais relacionados com a dispneia do 
que o IMC. Também não se sabe em que medida a associação 
entre a obesidade e a dispneia é mediada pelas alterações rela-
cionadas com outros fatores principais, como as comorbilidades 
e os volumes pulmonares reduzidos.

O principal objetivo deste estudo é avaliar a associação dos 
indicadores de obesidade: IMC, alteração no IMC desde os 
20 anos e obesidade central com a dispneia relacionada com 
a atividade na população de meia-idade em geral. Os objeti-
vos secundários foram (1) comparar a exatidão das associa-
ções entre diferentes indicadores de obesidade; (2) avaliar em 
que medida as associações se devem a variáveis potenciais, 
incluindo comorbilidades, e (3) descodificar a interação da 
obesidade, comorbilidades e volumes pulmonares espiromé-
tricos reduzidos relativamente à dispneia em homens e mulhe-
res.

MÉTODOS
Conceção do estudo e população
Trata-se de uma análise transversal do estudo de base popula-
cional Swedish CArdioPulmonary bioImage Study (SCAPIS).21 
SCAPIS é um projeto de investigação colaborativo entre seis 
universidades suecas (Gotemburgo, Linköping, Malmo/Lund, 
Estocolmo, Umeå e Uppsala). O objetivo global do SCAPIS é 
caracterizar, em termos de fenótipo e das influências ambien-
tais e socioeconómicas, uma coorte sueca de 30 000 homens 
e mulheres com idades compreendidas entre os 50 e os 64 
anos, para obter novas informações que sejam relevantes no 
ambiente atual para identificar e tratar indivíduos com doenças 
cardiopulmonares e metabólicas e para otimizar a capacidade 
de investigar mecanismos da doença.21 Os participantes foram 
aleatoriamente selecionados a partir do registo da população 
sueca e a taxa de participação rondou os 50%. A presente aná-
lise tem por base os dados da coorte SCAPIS incluídos entre 
novembro de 2013 e dezembro de 2016.

Os critérios de exclusão no presente estudo foram a impos-
sibilidade de andar devido a outra razão que não a dispneia e a 
falta de dados relativos à dispneia autorrelatada ou a qualquer 
das variáveis avaliadas pelo estudo.

Avaliações
Os dados do questionário de autorrelatório incluíam mMCR, 
peso aos 20 anos de idade, hábitos tabágicos, consumo de 
tabaco em maços (número de cigarros/20/dia×anos em que 
fumou), perda de menstruação devido à menopausa, diagnós-
tico médico de diabetes, diagnóstico médico de hipertensão, 
diabetes mellitus, asma, DPOC, apneia do sono, doença car-
díaca isquémica (enfarte do miocárdio e/ou angina de peito 
prévios), insuficiência cardíaca, fibrilhação/vibração auricular e 
acidente vascular cerebral. A doença cardíaca foi definida como 
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regressão logística multivariável. Todos os modelos tinham em 
consideração o agrupamento por centro (n=6). As associa-
ções foram expressas como OR com IC 95%. A robustez dos 
modelos logísticos foi apoiada pelo facto de a análise utilizando 
regressão logística ordinal e multinominal ter gerado resulta-
dos semelhantes. O ajuste avaliado usando o teste de Hosmer 
Lemeshow foi bom para os modelos (p>0,11) mas mais redu-
zido (p=0,04) para a obesidade central. As covariáveis foram 
selecionadas para inclusão nos modelos de regressão, com base 
no conhecimento do tema.1 3–6 18 19 As variáveis possíveis ava-
liadas foram a idade, o sexo, o perímetro da cintura, o Pc/Pa, o 
nível de limitação do fluxo sanguíneo (FEV1/FVC z-score), FVC 
z-score, DLCO, a presença autorrelatada de hipertensão diagnos-
ticada por um médico, diabetes mellitus, doença cardíaca, anos-
-maço de consumo de tabaco, hábitos tabágicos (estando em 
falta uma categoria à parte), ansiedade, depressão, menopausa 
(nas mulheres) e nível de exercício físico. As relações entre as 
variáveis do estudo e o conjunto de variáveis mínimas exigidas a 
ajustar foram avaliadas usando um gráfico acíclico direto (www.
dagitty.net) apresentado na figura S1 no suplemento online.

As covariáveis nos modelos ajustados finais foram a idade, 
o sexo, os hábitos tabágicos atuais, FEV1/FVC z-score, asma, 
hipertensão, insuficiência cardíaca, ansiedade, depressão e 
nível de exercício físico. A função pulmonar foi avaliada como 
FVC e não DLCO com base numa análise anterior da relação 
entre DLCO e as diferenças de género na dispneia foram rela-
tadas, acima de tudo, em mulheres com volumes pulmonares 
reduzidos (medidos usando FVC).6 A forma da associação entre 
cada indicador de obesidade e dispneia foi avaliada visualmente 
utilizando gráficos de caixa e estriados para especificação cor-
reta das variáveis nos modelos. Não foram imputados dados. 
A exatidão das associações entre os indicadores de obesidade 
e a dispneia foram comparados usando uma área sob a curva 
(AUC) de cada modelo, em cru e ajustada as variáveis.

A influência dos volumes pulmonares espirométricos foi 
avaliada comparando a estimativa dos indicadores de obesidade 
em modelos plenamente ajustados com e sem FVC em valor 
absoluto e z-score (desvio da previsão normal), respetivamente. 
Se as associações entre o IMC atual e a dispneia diferem entre 
homens e mulheres, de acordo com o IMC aos 20 anos e o FVC, 
foi testado juntando os termos de interação separadamente no 
modelo plenamente ajustado. A interação foi avaliada usando 
testes de razão de verosimilhança. As associações com a proba-
bilidade de dispneia foram traçadas como efeitos marginais dos 
modelos usando o comando «margins plot» no Stata. Todas as 
análises foram conduzidas usando Stata V.14.2 (StataCorp LP; 
College Station, TX, EUA, 2016). O significado estatístico foi 
definido como p<0,05 bilateral.

RESULTADOS
Depois de excluídos os indivíduos com incapacidade de andar 
devido a outros motivos que não a dispneia (n=144) e aos quais 
faltam dados relativos à dispneia autorreportada ou a qualquer 
das variáveis avaliadas no estudo (n=2373), foram incluídos na 
análise 13 437 indivíduos. Quando comparados com os parti-
cipantes incluídos, os participantes excluídos reportavam mais 
dispneia, tinham um IMC ligeiramente superior, tinham mais 
hábitos tabágicos anteriores e atuais e um pouco mais de comor-
bilidades (Tabela S1 do suplemento online). As características 
dos indivíduos incluídos são apresentadas na quadro 1; a idade 
média é de 57,5 (DP 4,3); 52,5% mulheres; o IMC atual médio 
foi de 26,8 (DP 4,3); o IMC médio aos 20 anos de idade foi de 
21,9 (DP 2,7) e 9,6% de dispneia reportada (mMRC ≥1).

Os indivíduos com dispneia tinham maior probabilidade 
de ser do sexo feminino (67% vs. 51%), tinham um IMC 
semelhante aos 20 anos, quando comparado com pessoas sem 
dispneia, mas tinham um IMC mais elevado e uma maior obe-
sidade central, maior exposição ao tabaco, mais comorbilidades, 

Quadro 1 Características dos participantes

Característica Todos
Sem dispneia 
(mMRC-0)

Com dispneia 
(mMRC≥1)

N 13 437 12 154 (90,4%) 1283 (9,6%)
Idade, média (DP) 57,5 ​​(4,3) 57,4 (4,3) 58,2 (4,3)

Mulheres 7052 (52,5%) 6189 (50,9%) 863 (67,3%)

Escala mMRC de dispneia

0 12 154 (90,5%) 12 154 (100,0%) 0 (0,0%)

1 725 (5,4%) 0 (0,0%) 725 (56,5%)

2 444 (3,3%) 0 (0,0%) 444 (34,6%)

3 62 (0,5%) 0 (0,0%) 62 (4,8%)

4 (0,4%) 0 (0,0%) 52 (4,1%)

IMC atual kg/m2

<20 336 (2,5%) 306 (2,5%) 30 (2,3%)

20 a <25 4675 (34,8%) 4423 (36,4%) 252 (19,6%)

25 a <30 5697 (42,4%) 5240 (43,1%) 457 (35,6%)

≥30 2729 (20,3%) 2185 (18%) 544 (42,4%)

IMC atual, média (DP) 26,8 (4,3) 26,5 (4,1) 29,4 (5,5)

IMC aos 20 anos, média (DP) 21,9 (2,7) 21,9 (2,6) 21,8 (3,0)

Alteração de IMC desde os 20 anos, média (DP) 4,95 (3,89) 4,7 (3,7) 7,6 (4,9)

Ação anual de IMC desde os 20 anos, média (DP) 0,13 (0,11) 0,13 (0,10) 0,20 (0,13)

Obesidade central N(%) 5595 (41,6%) 4731 (38,9%) 864 (67,3%)

Perímetro da cintura, média (DP) 94,0 (12,7) 93,4 (12,5) 99,6 (13,8)

Pc/Pa, média (DP) 0,92 (0,09) 0,91 (0,09) 0,93 (0,09)

Pc/Pa elevado 9483 (70,6%) 8479 (69,8%) 1004 (78,3%)

FEV1, média (DP) 3,26 (0,76) 3,31 (0,75) 2,77 (0,71)

FEV1, % do previsto, média (DP) 102,1 (13,9) 102,9 (13,3) 94,2 (16,8)

FVC, média (DP) 4,19 (0,98) 4,24 (0,97) 3,66 (0,89)

FVC, % do previsto, média (DP) 102,6 (12,9) 103,1 (12,6) 97,6 (14,0)

FEV1/FVC, média (DP) 0,78 (0,06) 0,78 (0,06) 0,76 (0,09)

FEV1/FVC, % percentagem do previsto, média (DP) 99,2 (8,1) 99,5 (7,7) 96,0 (11,1)

DLCO, média (DP) 8,54 (1,95) 8,66 (1,93) 7,37 (1,73)

Fumador ativo 1784 (13,3%) 1489 (12,3%) 295 (23,0%)

Consumo de tabaco em anos-maço, média (DP) 12,0 (24,0) 10,8 (22,0) 23,3 (36,1)

Hipertensão 2917 (21,7%) 2495 (20,5%) 422 (32,9%)

Diabetes mellitus 513 (3,8%) 408 (3,4%) 105 (8,2%)

Doença cardíaca isquémica 360 (2,7%) 283 (2,3%) 77 (6,0%)

Insuficiência cardíaca 165 (1,2%) 118 (1,0%) 47 (3,7%)

Fibrilhação/vibração auricular 244 (1,8%) 197 (1,6%) 47 (3,7%)

Doença cardíaca 699 (5,2%) 549 (4,5%) 150 (11,7%)

Asma 982 (7,3%) 776 (6,4%) 206 (16,1%)

DPOC 171 (1,3%) 87 (0,7%) 84 (6,5%)

AOS 544 (4,0%) 454 (3,7%) 90 (7,0%)

Acidente vascular cerebral 175 (1,3%) 142 (1,2%) 33 (2,6%)

Ansiedade 2780 (20,7%) 2313 (19,0%) 467 (36,4%)

Depressão 1998 (14,9%) 1570 (12,9%) 428 (33,4%)

Nível de exercício físico

Reduzido 1578 (11,7%) 1189 (9,8%) 389 (30,3%)

Médio 6360 (47,3%) 5668 (46,6%) 692 (53,9%)

Elevado 5499 (40,9%) 5297 (43,6%) 202 (15,7%)

A doença cardíaca foi definida como a presença de uma qualquer doença cardíaca isquémica 
ou fibrilhação/vibração auricular. A obesidade central foi definida como um perímetro da cintura 
>102 cm para os homens e >88 para as mulheres.
DPOC, doença pulmonar obstrutiva crónica, DLCO, capacidade de difusão pulmonar para o 
monóxido de carbono; FEV1, volume expirado forçado em um segundo; FVC, capacidade vital 
forçada; AOS, apneia obstrutiva do sono; Pc/Pa, rácio perímetro da cintura e perímetro da anca.

menos exercício físico e uma função pulmonar espirométrica 
inferior, quando comparadas com indivíduos sem dispneia 
(quadro 1). O IMC atual, estratificado por IMC aos 20 anos 
é apresentado na Tabela S2 no suplemento online. Em geral, 
o IMC tinha aumentado com o tempo. Entre indivíduos com 
um IMC normal aos 20 anos, 48% ganhou excesso de peso e 
19% tornou-se obeso. Entre os indivíduos obesos, as mulheres 
têm marcadamente mais dispneia do que os homens (27,4% vs. 
12,5%; p<0,001). 

O IMC atual foi associado à dispneia relacionada com a 
atividade, numa relação em U esperada (quadro 2). Forma 
igualmente estabelecidas associações entre a dispneia e outros 
indicadores de obesidade. A exatidão das associações com 
a dispneia (medidas utilizando AUC) foi semelhante para os 
diferentes indicadores de obesidade nos modelos, que classifica-
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ram corretamente a presença de dispneia em 63,1%–69,4% dos 
indivíduos (intervalo AUC: 0,631–0,694) (quadro 2). O poder 
preditivo dos modelos aumentou quando ajustámos para as 
variáveis, sem diferenças substanciais entre os indicadores de 
obesidade. As associações entre a obesidade (para os indica-
dores diferentes) e a dispneia diminuiu apenas ligeiramente e 
manteve um grande significado estatístico quando controladas 
para as diferenças de FVC (tanto em termos de valor absoluto 
como de % da previsão) (quadro 2).

Ao ajustar para as potenciais variáveis (idade, sexo, hábitos 
tabágicos atuais, FEV1/FVC z-score, asma, hipertensão, insu-
ficiência cardíaca, ansiedade, depressão e nível de exercício 
físico), as associações entre os indicadores de obesidade e a 
dispneia permanecem em grande medida inalteradas (quadro 
2). O mesmo se verificou ao acrescentar FVC (valor absoluto 
ou % da previsão) ao modelo, indicando que apenas uma 
parte menor das associações entre a obesidade e a dispneia são 
mediadas através de uma redução do FVC. Independentemente 
do IMC atual, um grande aumento do IMC desde os 20 anos 
esteve associado a uma prevalência da dispneia mais elevada 
(figura 1). O IMC e a alteração do IMC desde os 20 anos foram 
associados independentemente com a dispneia, quando ana-
lisados separadamente (quadro 2). Além disso os dois fatores 
ficaram independentemente associados à dispneia quando 
ajustados para as variáveis e um para o outro; para o IMC atual 
<20 (OR 1,62, 95% IC: 0,95–2,76); BMI 25 a <30 (OR 1,14; 
95% IC: 1,04–1,26) e BMI≥30 (OR 1,67; 95% IC: 1,38–2,02) 
comparado com o IMC de referência de 20 a <25; e para a as 
alterações no IMC desde os 20 anos, ajustado OR 1,10 (95% 
IC, 1,09 to 1,11). Não existem provas de uma modificação dos 
efeitos entre o IMC atual e as alterações do IMC desde os 20 
anos (p=0,51 para a interação). Os indivíduos que diminuí-
ram mais de uma unidade no IMC desde os 20 anos (n=350; 
2,6%) mostraram uma tendência para o aumento da dispneia 
(OR 2,04; 95% IC, 1,51 to 2,76) comparados com pessoas que 
permanecem estáveis no seu peso (IMC a 1 unidade do valor 
aos 20 anos), mas a diminuição no IMC não foi associada à 
dispneia na análise multivariável, ajustada OR 1,14 (95% IC: 
0,83–1,56). Os indivíduos que tinham aumentado em IMC 
desde os 20 anos apresentaram um perímetro da cintura mais 
elevado, mais obesidade central e foram mais inativos (Tabela 
S3 no suplemento online).

Comparadas com os homens, as mulheres tinham um 
aumento marcadamente maior na prevalência de dispneia com 
IMC superior (p<0,0001 para interação; figura 2). A diferença 

foi independente das variáveis e dos ajustamentos para a fun-
ção pulmonar comprometida (FVC % da previsão). As asso-
ciações entre IMC e dispneia são apresentadas para homens e 
mulheres separadamente na Tabela S4 no suplemento online.  
Observaram-se evidências do efeito de modificação entre o 
IMC e o FVC absoluto (p<0,0001 para interação), com um 
aumento mais abrupto na prevalência da dispneia nos casos de 
IMC atual mais elevado em pessoas com volumes pulmonares 
espirométricos mais reduzidos, comparados com pessoas com 
volumes pulmonares superiores (figura 3). Ao comparar indiví-
duos com o mesmo FVC absoluto, a probabilidade da dispneia 
entre os obesos tornou-se semelhante em homens e mulheres 
(figura 2). As conclusões foram semelhantes quando não ajusta-
das para o nível de exercício físico ou FEV1/FVC nos modelos.

DISCUSSÃO
As principais conclusões foram que, numa população de meia 
idade, a prevalência da dispneia relacionada com a atividade foi 
mais elevada relativamente a uma série de indicadores de obesi-
dade; IMC atual, alteração do IMC desde os 20 anos, bem como 
a presença de obesidade central baseada no perímetro da cin-
tura. A exatidão das associações foi semelhante através de uma 
variedade de indicadores de obesidade. Independentemente do 
IMC atual, os indivíduos com um IMC aumentado desde os 20 
anos tinham marcadamente mais dispneia. As associações entre 
obesidade e a dispneia permaneceram fortes depois de consi-
deradas as variáveis potenciais, incluindo comorbilidades e 
volume pulmonar espirométrico (FVC). No entanto, constatou-

Quadro 2  Associação de fatores de obesidade com a dispneia

Indicador de obesidade (cada um analisado separadamente Bruto Ajustado para as variáveis, mas não para FVC Ajustado para as variáveis e FVC

IMC atual
<20 1,72 (1,08 a 2,73) 1,24 (0,69 a 2,23) 1,18 (0,62 a 2,24)

20 a <25 1,00 1,00 1,00

25 a <30 1,53 (1,36 a 1,72) 1,54 (1,43 a 1,66) 1,47 (1,35 a 1,60)

≥30 4,37 (3,70 a 5,16) 3,54 (3,03 a 4,13) 3,07 (2,62 a 3,61)

AUC para o modelo (com todas as categorias) 0,647 0,805 0,816

Alteração de IMC desde os 20 anos
Estimativa de aumento por unidade (kg / m2) desde os 20 anos 1,18 (1,17 a 1,20) 1,14 (1,12 a 1,15) 1,12 (1,11 a 1,13)
AUC para o modelo 0,694 0,810 0,821

Alteração/ano do IMC desde os 20 anos
Estimativa de aumento de 1 DP/ano, desde os 20 anos 1,83 (1,73 a 1,94) 1,64 (1,56 a 1,74) 1,56 (1,48 a 1,63)

AUC para o modelo 0,685 0,810 0,820

Perímetro da cintura (atual)
Estimativa de aumento de 1 cm 1,04 (1,03 a 1,04) 1,04 (1,04 a 1,04) 1,04 (1,03 a 1,04)

AUC para o modelo 0,631 0,806 0,819

Obesidade central (atual)
Estimativa comparada com e sem obesidade central 3,24 (2,65 a 3,95) 2,18 (1,75 a 2,72) 2,12 (1,71 a 2,62)

AUC para o modelo 0,642 0,799 0,813

Associações entre os fatores de obesidade e a dispneia. Cada fator de obesidade foi analisado separadamente. As covariáveis nos modelos ajustados foram idade, sexo, hábitos tabágicos atuais, FEV1/
FVC z-score, asma, hipertensão, insuficiência cardíaca, ansiedade, depressão e nível de exercício físico. Foram avaliados os modelos com ajustes adicionais para o FVC absoluto.
AUC, área sob a curva; FEV1, volume expirado forçado em um segundo; FVC, capacidade vital forçada; mMRC, score modificado Medical Research Council.

Figura 1  Prevalência de dispneia estratificada por IMC atual e IMC aos 
20 anos. A dispneia é definida com o score mMRC de dispneia ≥1. Estão 
representados os grupos com pelo menos 100 pessoas. IMC, índice de massa 
corporal; mMRC, Medical Research Council modificado.
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-se a presença de uma interação entre o IMC e a FVC (capaci-
dade vital forçada): a probabilidade de dispneia aumentava mais 
nos casos das pessoas com IMC superior e FVC absoluto mais 
reduzido. A prevalência mais elevada da dispneia em mulheres 
obesas (quando comparadas com homens obesos) esteva rela-
cionada com o seu FVC absoluto mais reduzido. Este é, tanto 
quanto é do conhecimento dos autores, o primeiro estudo de 
base populacional em grande escala a avaliar a associação entre 
obesidade e dispneia empregando dados fisiológicos que incluí-
ram a função pulmonar. Um novo achado é que, independen-
temente do IMC atual, os indivíduos cujo IMC subiu desde os 
20 anos reportaram uma maior dispneia que não esteve rela-
cionada com as variáveis. Foram reportadas conclusões seme-
lhantes no caso do ganho de peso e do aumento dos distúrbios 
do sono.12 Ainda que a presente análise tenha sido ajustada aos 
dados disponíveis em relação ao nível de exercício, a associa-
ção com o ganho de IMC, independentemente do IMC atual, 
pode refletir o aumento da dispneia relacionado com alterações 
do estilo de vida, incluindo uma diminuição da atividade física 
com descondicionamento. A obesidade central, definida tanto 
usando o intervalo do OMS como o perímetro da cintura como 
variável contínua, tinha uma exatidão preditiva semelhante para 
a dispneia, e a associação foi de magnitude e exatidão semelhan-
tes, como categoria de IMC. Infelizmente, os dados relativos ao 
perímetro da cintura aos 20 anos não estiveram disponíveis, 
pelo que as alterações na obesidade central com o passar do 
tempo não puderam ser analisadas. Outra limitação reside no 
facto de a utilização do IMC para definir a obesidade não expli-
car a distribuição de massa magra e massa gorda. Homens e 

mulheres com um aumento rápido de IMC no final da infân-
cia (em contraste com o início da infância) terão um índice de 
massa gorda mais elevado em idosos.31 Um ganho em massa 
gorda pode afetar a dispneia de um modo diferente do ganho 
em massa magra. Daí que a associação entre as alterações ante-
riores em IMC e a dispneia podem estar relacionados com um 
aumento na massa gorda em relação à massa magra, uma hipó-
tese que aguarda validação de investigação futura.

A prevalência mais elevada da dispneia em indivíduos com 
excesso de peso e obesos não parece ser explicada por uma 
prevalência mais elevada das comorbilidades na sua popula-
ção. Uma nova descoberta é a de que apenas uma pequena 
parte da associação entre IMC e dispneia parece ser mediada 
através de uma diminuição do FVC. As descobertas estão 
alinhadas com as anteriores sugestões de que a obesidade 
aumenta a dispneia, em grande medida através da carga de 
trabalho extra (diretamente relacionada com o peso extra), e 
o aumento da exigência respiratória durante as atividades da 
vida quotidiana.32–35 Além disso, estudos laboratoriais sugerem 
que a obesidade está associada a um aumento do impulso ven-
tilatório e da dispneia de esforço relacionada com o aumento 
da carga de trabalho e com o crescente custo em energia da 
respiração devido ao peso. 15 32–37 O presente estudo alarga estas 
conclusões à dispneia sentida durante a vida quotidiana na 
população de meia-idade em geral.

Curiosamente, o IMC mais elevado esteve associado ao 
aumento exponencial da prevalência da dispneia, com um 
crescimento vincado entre as pessoas com volumes pulmonares 
espirométricos mais pequenos. Em linha com este facto, assis-
tiu-se a um crescimento maior na dispneia com o aumento do 
IMC em mulheres, que esteve, pelo menos em parte, relacio-
nado com o seu FVC absoluto mais reduzido. Tal indica que 
os indivíduos com volumes pulmonares mais pequenos são 
mais vulneráveis no desenvolvimento de dispneia em relação a 
fatores que aumentem o rácio exigência/capacidade do sistema 
respiratório, como a obesidade. Quando se tem em conta o FVC 
absoluto, a alteração na dispneia em relação ao IMC torna-se 
mais semelhante entre homens e mulheres. Os pontos fortes 
do presente estudo incluem a grande amostra de base popu-
lacional com dados sobre as variáveis relevantes e as medições 
fisiológicas padronizadas, incluindo IMC, perímetro da cintura 
e espirometria. As conclusões dizem respeito a indivíduos na 
população geral com idades compreendidas entre os 50 e os 64 
anos. Graças à conceção transversal, as estimativas devem ser 

Figura 2  PIMC e probabilidade estimada de dispneia (mMRC ≥1) em homens 
(n=6385) e mulheres (n=7052) de meia-idade. Os modelos estão ajustados 
para idade, hábitos tabágicos atuais, asma, hipertensão, insuficiência cardíaca, 
ansiedade, depressão, nível de exercício físico, limitação do fluxo de ar (FEV1/
FVC z-score); com (A) ajuste adicional para insuficiência de função pulmonar 
(FVC z-score). Neste modelo, a associação entre IMC mais elevado e dispneia 
foi mais pronunciada nas mulheres (p<0,0001); (B) após ajuste para volume 
pulmonar espirométrico absoluto (FVC absoluta em vez de z-score), a forma da 
associação entre IMC e dispneia foi diferente entre sexos (p=0,027) mas a 
probabilidade de dispneia em homens e mulheres obesos foi similar. IMC, 
índice de massa corporal; FEV, volume expirado forçado em um segundo; 
FVC, capacidade vital forçada; mMRC, Medical Research Council modificado.

Figura 3  A probabilidade prevista de dispneia (mMRC≥1) por IMC atual 
e quartis de FVC absoluto. Os quartis inferiores correspondem ao valor FVC 
absoluto mais reduzido. O modelo foi ajustado quanto à idade, sexo, hábitos 
tabágicos atuais, nível de limitação do fluxo de ar (FEV1/FVC z-score), asma, 
hipertensão, insuficiência cardíaca, ansiedade, depressão e nível de exercício 
físico. Na obesidade, o aumento da dispneia foi superior em pessoas com 
valores FVC absolutos mais reduzidos (p por interação <0,0001). IMC, índice 
de massa corporal, FEV1, volume expirado forçado em um segundo; FVC, capa-
cidade vital forçada; mMRC Medical Research Council modificado.
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interpretadas como associações e não pode ser inferida uma 
relação de causalidade. O IMC aos 20 anos foi calculado usando 
o peso recordado pelos indivíduos e a altura atual (dado que 
não estava disponível a altura aos 20 anos e que, como tal, podia 
ser afetada pelo viés de memória) e não teve em consideração 
as alterações na altura entre os 20 anos e o momento da ava-
liação (idade: 50–64 anos). No entanto, há relatos de pessoas 
que foram capazes de recordar com exatidão o seu peso corpo-
ral passados 28 anos.38 Os dados relativos ao peso para idades 
específicas depois dos 20 anos não estão disponíveis e o impacto 
das flutuações de peso deve ser avaliado em estudos posterio-
res. A presença de comorbilidades foi, acima de tudo, baseada 
nos autorrelatos e são necessários estudos de larga escala das 
medições fisiológicas, incluindo da função cardíaca. Não esti-
veram disponíveis medições dos volumes pulmonares estáticos 
(incluindo da capacidade residual funcional) ou durante testes 
de exercício padronizados e estas são relativamente impraticá-
veis em estudos com grandes populações. As conclusões em 
relação ao IMC e à dispneia são consistentes com uma análise 
anterior, onde foram utilizados volumes pulmonares estáticos.6

Para o clínico, as presentes conclusões destacam a importân-
cia de avaliar a dispneia na obesidade. A obesidade é uma condi-
ção evitável e tratável e a dispneia relacionada com a obesidade 
pode ser aliviada através do exercício39 e da redução de peso,34 
incluindo cirurgia bariátrica40 41 em pacientes selecionados com 
obesidade grave. Indivíduos com volumes pulmonares inferio-
res constituem um grupo de risco para o desenvolvimento de 
dispneia em relação à obesidade ou outros fatores que aumen-
tam a procura ou diminuem o rácio de capacidade do sistema 
respiratório.
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RESUMO
Contexto A suscetibilidade individual às agudizações 
da doença pulmonar obstrutiva crónica (DPOC) é pro-
vavelmente influenciada por factores genéticos; no 
entanto, grande parte desta variação é inexplicável. A 
nossa hipótese é a de que genótipos do recetor ß2-adre-
nérgicos, Gly16Arg (rs1042713, c.46G>A) e Gln27Glu 
(rs1042714, c.79C>G) influenciam o risco de agudiza-
ções graves na COPD.
Métodos Entre os 96 762 indivíduos do Copenhagen 
General Population Study, identificámos 5262 com 
DPOC (volume expiratório forçado em um segundo a 
dividir pela capacidade vital FEV1/FVC, inferior a 0,7, 
FEV1 inferior a 80% do valor previsto, idade superior 
a 40 anos e sem asma) que realizaram determinação 
do genótipo. As agudizações graves foram definidas 
como admissões agudas devido ao DPOC durante os 5 
anos do follow up (média 3,4 anos). 923 indivíduos com 
diagnósticos DPOC semelhantes ao do Copenhagen City 
Heart Study foram utilizados para as análises de repli-
cação.
Resultados Registámos 461 agudizações graves em 
5262 sujeitos. Os HR para as agudizações graves foram 
1,62 (95% IC 1,30 a 2,03, p=0,00002) para 16Gly/Arg 
heterozigotos e 1,41 (1,04 a 1,91, p=0,03) para 16Arg 
homozigotos, comparados com 16Gly homozigotos. HR 
eram 1,35 (1,03 a 1,76, p=0,03) para 27Gln/Glu hete-
rozigotos e 1,49 (1,12 a 1,98, p=0,006) para 27Gln 
homozigotos, comparados com 27Glu homozigotos. 
Foram observadas tendências semelhantes no CCHS. 
Só entre os 27Gln homozigotos, os HR eram de 5,20 
(1,81 a 14,9, p=0,002) para 16Gly/Arg heterozigotos e 
4,03 (1,40 a 11,6, p=0,01) para 16 Arg homozigotos, 
comparados com os 16 gly homozigóticos.
Conclusão Os genótipos do recetor ß2-adrenérgicos 
comuns influenciam o risco de agudização grave na 
DPOC, provavelmente pela influência genética do alelo 
16 Arg em rs1042713.

INTRODUÇÃO
A doença pulmonar obstrutiva crónica (DPOC) 
é um problema de saúde considerável, sur-
gindo como a quarta principal causa de morte. 
A DPOC acarreta frequentemente agudizações 
agudas que são importantes para a prognose e 
a gestão.1 

Um estudo gémeo indicou que aproximada-
mente 60% da suscetibilidade individual ao ricos 
de agudizações graves da DPOC que exijam 
hospitalização pode ser influenciada por fato-
res genéticos.2 A deficiência de α1 antitripsina 
provocada pela variação do alelo Pi Z (366 Glu/
Lys) em SERPINA1 o gene no cromossoma 14 
é reconhecido como o maus importante factor 
de risco para DPOC, e o Z-alelo está igualmente 

associado ao risco de agudizações da DPOC.3 No 
entanto, esta mutação é rara1 e grande parte da 
variação genética observada na suscetibilidade às 
agudizações do DPOC permanece por explicar.2 3 

Nas análises post-hoc recentes de um ensaio 
controlado aleatório constatou-se que nos 
pacientes DPOC tratados com β2 agonistas de 
longa duração4 o polimorfismo de Gly16Arg 
(rs1042713, c.46G>A) foi associado a um efeito 
de tratamento diferencial sobre o risco de agu-
dizações.5 Antes deste estudo, vários estudos 
tinham examinado as propriedades farmacoge-
néticas dos polimorfismos do recetor β2-adre-
nérgicos.6

Num estudo de 190 indivíduos com DPOC, 
os autores não encontraram qualquer associação 
entre os polimorfismos 16Gly/Arg ou 27Gln/
Glu per se e o risco de agudizações.7 Uma falta de 
associação com as agudizações foi observada nos 
ramos placebo dos dois ensaios controlados alea-
tórios quando estratificados por genótipo 16Gly/
Arg.8 Pelo contrário, um estudo retrospetivo 
de 92 indivíduos com DPOC observou que os 
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uA suscetibilidade genética ao risco de 

agudizações graves nos casos de doença 
pulmonar obstrutiva crónica (DPOC) 
foram anteriormente observadas. A nossa 
hipótese é a de que os genótipos de rece-
tor β2-adrenérgicos Gly16Arg (rs1042713, 
c.46G>A) e Gln27Glu (rs1042714, 
c.79C>G) influenciem o risco de agudi-
zações graves no DPOC.

Que conclusão foi alcançada?
uOs genótipos de recetor β2-adrenérgicos 

influenciam o risco de agudizações gra-
ves da DPOC, possível e principalmente 
devido à influência do alelo 16Arg em 
rs1042713.

Porque vale a pena ler este artigo?
u Este estudo demonstra uma forte 

influência dos genótipos de recetor 
β2-adrenérgicos 16Gly/Arg e 27ln/Glu 
quanto ao disco prospetivo de agudiza-
ções graves da DPOC, e dado que estes 
genótipos são comuns, podiam ser usados 
como biomarcadores futuros das agudiza-
ções em DPOC, sendo incluídos em listas 
de alelos.
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CGPS. No CCHS mais pequeno, foi possível um período de 
seguimento mais longo, graças às datas de exames anteriores, e 
ao crescente poder estatístico usámos um máximo de 20 anos 
no seguimento (média: 9,2 anos).

Aprovação do estudo
O estudo foi aprovado pelo Herlev and Gentofte Hospital e por 
um comité de ética regional (H-KF01-144/01) e foi conduzido 
de acordo com a Declaração de Helsínquia. Foi obtido um con-
sentimento informado escrito junto de todos os indivíduos.

Papel das fontes de financiamento
As fontes de financiamento não tiveram qualquer papel na con-
cepção e condução do estudo, na recolha, gestão, análise e inter-
pretação dos dados nem na preparação, revisão ou aprovação 
do manuscrito.

Análises estatísticas
Todas as análises foram realizadas usando o pacote de software 
R.15 As características de base foram analisadas por χ2 ou aná-
lise de variância unidirecional (ANOVA) conforme adequação. 
A influência dos polimorfismos Gly16Arg e Gln27Glu sobre 
riscos futuros de agudizações graves no CGPS e no CCHS foi 
estudada por curvas de incidência cumulativa e análise por 
regressão de riscos concorrentes não variáveis do tempo até à 
primeira agudização. Usámos a mortalidade DPOC registada 
Registo Dinamarquês de Causas de Morte16 como risco con-
corrente. Foram censurados morte (CGPS: No.=362; CCHS: 
No.=480), emigração (CGPS: No.=2; CCHS: No.=1), ou final 
do seguimento (abril 2013, ambas as coortes). Foi aplicada a 
regressão de riscos concorrentes usando a função «comp.risk» 
do pacote «timereg» em R usando um modelo proporcional 
(modelo=«prop») com os pesos de censura calculados por um 
modelo Cox (cens. modelo=«cox»).17 Além disso, foram aplica-
dos testes Kolmogorov-Smirnov e Cramer von Mises e exames 
visuais de processos de teste observados e simulados sob o nulo 
para avaliar a existência de possíveis efeitos sujeitos a variação 
temporal.

Análise de sensibilidade
Embora se espere que os genótipos sejam em grande medida 
inconfundíveis,18 realizámos uma primeira análise de sensibili-
dade ajustando para a função pulmonar como FEV1% previsto. 
Além disso, um estudo recente indicou a existência de um 
efeito do tratamento genótipo diferencial de Gly16Arg entre os 
pacientes DPOC usando β2-agonistas de longa duração. Como 
tal, dado que a partir de 1995 em dia, os dados relativos à uti-
lização das drogas se tornaram disponíveis junto do Registo de 
Prescrições Dinamarquês,19 na nossa segunda análise de sen-
sibilidade testámos as possíveis interações entre genótipos e 
a utilização de β2-agonistas de longa duração no ano anterior 
ao exame de base. Na nossa terceira análise de sensibilidade, 
excluímos todos os indivíduos que utilizaram quaisquer medi-
camentos inalados (β2-agonistas de curta duração; β2-agonis-
tas de longa duração com ou sem corticosteroides inaláveis ou 
anticolinérgicos de longa duração) no ano anterior ao exame de 
base, para minimizar qualquer confusão possível devido à utili-
zação de medicamentos. Por fim, ajustámos os nossos modelos 
para as características de base das associações significativas com 
os polimorfismos de nucleótido único estudadas.

Análise do subgrupo
Os polimorfismos Gly16Arg e Gln27Glu estão localizados pró-
ximos um do outro no gene ADRB2 do cromossoma 5. Estudos 
anteriores revelaram que estes dois polimorfismos têm um 
desequilíbrio de ligação20 21; ou seja, os seus genótipos mútuos 
são herdados de um modo não-aleatório. Tal implica que na 
análise de um polimorfismo de nucleótido único, a influência 

homozigotos 16Arg/Arg associados a uma maior utilização de 
corticosteroides orais e antibióticos na DPOC. 9 Esta associação 
com as agudizações foi apoiada num caso de estudo controlado 
retrospetivo, de 61 indivíduos com DPOC que se deparavam 
com um risco crescente de nocas agudizações entre indivíduos 
homozigóticos por 16Arg.10 

Ainda assim, existe uma escassez de provas convincen-
tes acerca das possíveis influencias de genótipos do recetor  
β2-adrebérgicos per se quanto ao risco de agudizações.

A nossa hipótese é a de que genótipos do recetor 
β2-adrebérgicos Gly16Arg e Gln27Glu influencia o risco de 
agudizações graves na DPOC.

MÉTODOS
Populações do estudo
Copenhagen General Population Study
Foram usados os dados acerca dos 96  762 indivíduos do 
Copenhagen General Population Study prospetivo (CGPS; 
examinado 2003–2013) com medição da função pulmonar. 
Definimos DPOC em concordância com outros estudos como 
o rácio entre o volume expiratório forçado em um segundo divi-
dido pela capacidade vital forçada, FEV1/FVC, inferior a 0,7, e 
FEV1 <80% do valor previsto (% prevista)11 usando equações de 
referência local; ou seja, fazendo corresponder à iniciativa global 
das doenças pulmonares obstrutivas motas de dois a quatro.1 Só 
foi realizada a espirometria de pré-broncodilatador. Excluímos 
indivíduos com asma autorreportada,12 e os indivíduos com 
menos de 40 anos. Assim identificámos uma coorte prospetiva 
de 5262 indivíduos com DPOC. Destes, 5219 (99,2%) realiza-
ram uma determinação do genótipo de rs1042713 (Gly16Arg, 
c.46G>A) e 5160 (98,1%) realizou uma determinação do genó-
tipo de sucesso.

Copenhagen City Heart Study
Nas análises de replicação usámos o Copenhagen City Heart 
Study (CCHS), mais um estudo coorte prospetivo. Todos os 
indivíduos com dados acerca da função pulmonar e da deter-
minação do genótipo realizada no terceiro exame (examinados 
1991–1994), e foram incluídos indivíduos com função pulmo-
nar e genótipo no quarto exame13 (examinados 2001–2003) que 
não tinham participado no terceiro exame. Identificámos um 
total de 923 indivíduos com DCOP definido como acima des-
crito. Destes, 880 (95,3%) tinham com sucesso determinado o 
genótipo de Gly16Arg e 879 (95,2%)tinham com sucesso deter-
minado um genótipo de Gln27Glu.

Genótipos de recetores β2-Adrenérgicos
Os polimorfismos de Gly16Arg (rs1042713) e Gln27Glu 
(rs1042714) estavam presentes no equilíbrio de Hardy 
Weinberg sob a forma de CGPS total (p=0,57 e p=0,40, res-
petivamente), bem como no caso de indivíduos com DPOC 
(p=0,54 e p=0,54). Para a determinação do genótipo no CGPS 
foi usado um teste baseado em TaqMan (Applied Biosystems, 
Foster City, Califórnia, EUA, os pormenores estão disponíveis 
junto dos autores). Do mesmo modo, observámos um equilí-
brio de Hardy-Weinberg no CCHS total (p=0,13 e p=0,10) e 
nos indivíduos com DPOC (p=0,94 e p=0,17). Foi usado um 
Nanogen NMW 1000 Nanochip Molecular Biology Workstation 
(Nanogen, San Diego, Califórnia, EUA) para determinar o 
genótipo dos dois polimorfismos desta coorte.

Agudizações graves
Foram registadas agudizações graves no CGPS e no CCHS, 
como admissões agudas com um diagnóstico de alta de 
DPOC, no Registo de Pacientes Dinamarqueses nacional14 

(International Classification of Diseases ICD-8 490–492, e ICD-
10 J41-44; ICD-9 nunca foi utilizado na Dinamarca). Usámos 
um máximo de 5 anos de seguimento (média: 3,4 anos) no 
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observada do alelo 16Arg em rs1042713 pode ser afetada por 
um grupo de referência homozigótico 16Glycom presença de 
uma convicção não-aleatória 27Gln e 27Glu em rs1042714. Do 
mesmo modo, a influência do alelo 27Gln em rs1042714 obser-
vada pode ser afetada por um grupo de referência homozigótico 
27Glu com uma distribuição não-aleatória de 16Arg e 16Gly 
em rs1042713.22 Consequentemente, estudámos a influência 
do alelo 16Arg apenas entre os homozigotos 27Gln (ou seja, 
sem presença de 27Glu), e a influência do alelo 27Gln apenas 
entre os homozigotos 16Gly (ou seja, sem presença de 16Arg). 
Usámos um modelo de regressão de riscos concorrentes ajus-
tado para FEV1% previsto, como acima descrito.

RESULTADOS
Características
O quadro 1 mostras as características de base de ambas as coor-
tes, os 5262 indivíduos com DPOC no CGPS e os 923 indiví-
duos com DPOC no CCHS; este último incluindo ligeiramente 
mais homens e mais fumadores atuais. As tabelas suplementa-
res online S1-S4 mostram características detalhadas de todos 
os indivíduos no CGPS e no CCHS por genótipos, bem como 
características detalhadas dos indivíduos com DPOC por genó-
tipo nas duas coortes.

Os genótipos pareciam em grande medida inconfundíveis 
nas duas coortes DPOC. No entanto, na coorte CGPS total, a 
presença do alelo 16 Arg estava estatisticamente associada a uma 
influência clínica muito pequena no FEV1% previsto (−0,3% 
opara os heterozigotos 16Gly/Arg e−0,6% para o homozigoto 
16Arg, tabela suplementar online S1). Além disso, entre indiví-

Quadro 1 Características dos indivíduos com doença pulmonar 
obstrutiva crónica (DPOC)

Característica DPOC Gly16Arg Gln27Glu

Copenhagen General Population Study N=5262

Fev1 — litros 1,82 ± 0,60 0,54 0,60

Fev1 — % do valor previstos 65,3 ± 12,0 0,29 0,86

Fev1/FVC 0,61 ± 0,08 0,46 0,61

Sexo masculino — no. (%) 2562 (48,7) 0,04 0,41

Idade — anos 66,7 ± 10,9 0,67 0,36

Dispneia* — no. (%) 977 (18,6) 0,71 0,25

Fumador — no. (%) 2079 (40,6)

Ex-fumador — no. (%) 2289 (44,7) 0,99 † 0,45 †

Não fumador — no. (%) 755 (14,7)

Infeções respiratórias anteriores frequentes 
¥ — no. (%)

2029 (39,3) 0,76 0,69

Quaisquer inaladores§ — no. (%) 821 (15,6) 0,51 0,83
β2-agonistas de longa duração — no. (%) 518 (9,8) 0,13 0,57

Anticolinérgicos de longa duração — no. (%) 311 (5,9) 0,39 0,44

Copenhagen City Heart Study N=923

Fev1 — litros 1,64 ± 0,60 0,31 0,05
Fev1 — % do valor previstos 61,0 ± 14,2 0,55 0,13

Fev1/FVC 0,61 ± 0,08 0,08 0,14

Sexo masculino — no. (%) 493 (53,4) 0,74 0,57

Idade — anos 67,1 ± 9,2 0,81 0,43

Dispneia* — no. (%) 269 (29,4) 0,85 0,31

Fumador — no. (%) 619 (67,8)

Ex-fumador — no. (%) 223 (24,4) 0,64 † 0,50 †

Não fumador — no. (%) 71 (7,8)

Infeções respiratórias anteriores frequentes 
¥ — no. (%)

297 (32,8) 0,90 0,66

Valores mais/menos são média ±DP.
A parte superior apresenta o Copenhagen General Population Study e a inferior apresenta o 
Copenhagen City Heart Study. O lado direito mostra os valores p para uma possível influência genética 
de Gly16Arg (rs1042713) ou Gln 37Glu (rs 1042714) sobre as características.
*Um valor da Escala Modificada do Medical Research Council igual ou maior do que dois.
†Compara os fumadores atuais, os fumadores que pararam de fumar e os que nunca fumaram.
¥Pelo menos cinco infeções respiratórias durante os 10 anos anteriores que exigiram consulta médica e/
ou ausência do trabalho.
§β2-agonistas de curta duração, β2-agonistas de longa duração com ou sem corticosteroides inalados 
ou anticolinérgicos de longa duração.
FEV1, volume expiratório forçado em um segundo; FVC, capacidade vital forçada. duos com DPOC no CGPS a influência do alelo 16Arg sobre o 

género alcançou um significado estatístico, (48,5% dos homens 
para homozigoto 16Gly, 47,7% dos homens para os heterozigo-
tos 16Gly/Arg e 52,9% dos homens para o homozigoto 16Arg, 
quadro 1 e tabela suplementar online S2).

Durante o seguimento com indivíduos com DPOC no 
CGPS registámos 461 sujeitos com agudizações graves. Durante 
o seguimento no CCHS registámos 310 sujeitos com agudiza-
ções graves.

Genótipos com recetor β2-adrenérgico e risco de agudiza-
ções graves
No CGPS, os HR para as agudizações graves foram 1,62 (95% 
IC 1,30 a 2,03, p=0,00002) para 2488 heterozigotos 16Gly/Arg 
e 1,41 (1,04 a 1,91, p=0,03) para 753 homozigotos 16Arg, com-
parados com 1978 homozigotos 16Gly (figura 1, parte superior 
esquerda). Os HR correspondentes no CCHS com menor poder 
estatístico foram 1,24 (0,95 a 1,62, p=0,11) e 1,02 (0,67 a 1,55, 
p=0,92) (figura 1, parte superior direita). No CGPS, os HR para 
as agudizações graves foram 1,35 (1,03 a 1,76, p=0,03) para 2576 
heterozigotos 27Gln/Glu e 1,49 (1,12 a 1,98, p=0,006) para 1553 
homozigoto 27Gln, comparado com 1031 homozigotos 27Glu 
(figura 1, parte inferior esquerda). Os HR correspondentes no 
CCHS foram 1,73 (1,20 a 2,49, p=0,003) e 1,45 (0,97 a 2,17, 
p=0,07) (figura 1, parte inferior direita).

Não foram observadas associações significativas entre 16Gly/
Arg ou 27Gln/Glu e a morte por DPOC, mas os IC eram amplos 
(tabela suplementar online S5). Não houve indicações de efeitos de 
variação temporal (p>0,10 para os dois genótipos e para todas as 
covariáveis nos testes Kolmogorov-Smirnov e Cramer von Mises).

Figura 1  Influência do recetor β2-adrenérgico Gly16Arg (rs1042713) ou 
Gln27Glu (rs1042714) sobre o risco de agudizações graves em indivíduos 
com doença pulmonar obstrutiva crónica (DPOC) por curvas de incidência 
cumulativa de uma análise de regressão de riscos concorrentes não-ajustados 
baseada em 5262 indivíduos com DPOC no Copenhagen General Population 
Study (painéis da esquerda) e 923 indivíduos com DPOC no Copenhagen 
City Heart Study (painéis da direita). Os painéis superiores incluem Gly16Arg 
(16Gly como grupo de referência) e os painéis inferiores representam 
Gln27Glu (27Glu como grupo de referência. Os números em risco estão nos 
painéis inferiores.

Valores P para a influência genética

Copenhagen General Population Study Copenhagen City Heart Study
Gly16Arg (rs1042713) Gly16Arg (rs1042713)

homozigotos 16Gly	         Hazard ratio 1,00 (ref)
heterozigotos 16Gly/Arg    Hazard ratio 1,62;		
	         95% IC, 1,30 a 2,03; p=0,00002
homozigotos 16Arg	         Hazard ratio 1,41
	         95% IC, 1,04 a 1,91; p=0,03
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heterozigotos 16Gly/Arg e 4,03 (1,40 a 11,6, p=0,01) para 
740 homozigotos 16Arg, comparado com 144 homozigo-
tos 16Gly como apresentado na parte inferior da figura 3. 
Surpreendentemente, apenas entre os homozigotos 16Gly, o 
genótipo Gln27Glu não influenciou significativamente o risco 
de agudizações e os HR foram 1,09 (0,70 a 1,69, p=0,71) para 
792 heterozigotos 27Gln/Glu e 0,36 (0,12 a 1,06, p=0,06) para 
144 homozigotos 27Gln comparado com 1025 homozigotos 
27Glu como apresentado na parte inferior da figura 3.

DISCUSSÃO
Entre os sujeitos com DPOC identificados numa amostra da 
população em geral, descobrimos que os genótipos recetores 
β2-adrenérgicos influenciam os riscos de agudizações graves na 
DPOC, possivelmente em grande parte por influência genética 
do alelo 16Arg em rs1042713.

Estudos anteriores revelaram que os polimorfismos 
Gly16Arg e Gln27Glu não influenciam a limitação do fluxo de 
ar em si.23 O nosso estudo mostra que embora estes genótipos 
possam não estar envolvidos na suscetibilidade ao desenvolvi-
mento de limitação ao fluxo de ar, parecem importantes no que 
diz respeito a um aspeto destacado da doença, nomeadamente 
através das suas agudizações. O alelo 16Arg em rs1042713 é 
comum e é portado por mais de 60% dos indivíduos com DPOC 

Análise de sensibilidade
Todas as estimativas eram robustas e significativas depois de 
ajustadas à FEV1% prevista, como revela a parte superior da 
figura 2. Não foram observadas interações significativas com 
a utilização inicial de β2-agonistas de longa duração (p>0,40 
para polimorfismos nucleótidos para os dois polimorfismos de 
nucleótido único). Além disso a exclusão de todos os utilizado-
res de medicamentos inalados durante o ano anterior ao exame 
de base garantiu estimativas consistentes e significativas, como 
mostrado na parte inferior de figura 2. O ajuste para o género 
no modelo Gly16Arg só alterou ligeiramente os resultados, e os 
HR foram 1,76 (1,18 a 2,63, p=0,005) para heterozigotos 16Gly/
Arg w 2,00 (1,22 a 3,30, p=0,006) para homozigotos 16Arg com-
parados com homozigotos 16Gly.

Análise de subgrupo
O quadro 2 mostra a distribuição dos genótipos mútuos Gly16Arg 
e Gln27Glu no CGPS. Apenas quatro, um e zero indivíduos 
tinham os genótipos Gly16Arg-Glu27Glu, Arg16Arg-Gln27Glu 
e Arg16Arg-Glu27Glu, respetivamente, refletindo o desequilíbrio 
de ligação.21 Do mesmo modo, a tabela suplementar online S6 
mostra a distribuição de genótipos em toda a coorte CGPS.

Apenas entre os homozigotos 27Gln, os HR para as agu-
dizações graves foram 5,20 (1,81 a 14,9, p=0,002) para 668 

Quadro 2 Distribuição de Gly16Arg (rs1042713) e Gln27Glu (rs1042714) entre 5153 indivíduos com Doença Pulmonar Obstrutiva Crónica 
e no Copenhagen General Population Study e determinação do genótipo com sucesso de ambos os polimorfismos nucleótidos únicos

Genótipos* rs1042713

Homozigotos 16Gly
N = 1961

Heterozigotos 16Gly / Arg
N = 2451

Homozigotos 16Arg
N = 741

rs1042714
Homozigotos 27Gln
N=1552

Gly16Gly-Gln27Gln
N = 144
(2,8%)

Gly16Arg-Gln27Gln
N = 668
(13,0%)

Arg16Arg-Gln27Gln
N = 740
(14,4%)

Heterozigotos 27Gln/Glu
N02572

Gly16Gly-Gln27Glu
N = 792
(15,4%)

Gly16Arg-Gln27Glu
N = 1779
(34,5%)

Arg16Arg-Gln27Glu
N = 1
(0,0%)

Homozigotos 27Glu
N=1029

Gly16Gly-Glu27Glu
N = 1025
(19,9%)

Gly16Arg-Glu27Glu
N = 4
(0,1%)

Arg16Arg-Glu27Glu
N = 0
(0,0%)

*Combinações não-aleatórias de Gly16Arg e Gln27Glu refletindo o desequilíbrio da ligação.

Figura 2  Influência de Gly16Ar (rs1042713) ou Gln27Glu (rs1042714) sobre o risco de agudizações graves no Copenhagen General Population Study. 
A parte superior mostra um modelo de regressão de riscos concorrentes ajustado ao volume expiratório forçado num segundo em percentagem do valor 
previsto. A parte inferior mostra um modelo de regressão de riscos concorrentes não-ajustado, mas exclui os utilizadores de medicamentos inalados no ano 
que antecedeu o exame inicial. Da esquerda para a direita: número de indivíduos com genótipo correspondente («Nº em grupos»), número de indivíduos 
com agudizações graves durante o acompanhamento («Nº com agudizações»), HR com IC 95% e valor-p («HR (IC 95%, valor-p)»), e o gráfico em floresta 
correspondente («gráfico em floresta»).

rs1042713
homozigotos 16Gly (referência)

heterozigotos 16Gly/Arg

homozigotos 16Arg

rs1042714
homozigotos 27Glu (referência)

heterozigotos 27Gln/Glu

homozigotos 27Gln

Sem medicações inaladas
rs1042713

homozigotos 16Gly (referência)
heterozigotos 16Gly/Arg

homozigotos 16Arg

rs1042714
homozigotos 27Glu (referência)
heterozigotos 27Gln/Glu

homozigotos 27Gln

 0,5                 1,0                 1,5                 2,0                 2,5                  3,0                 3,5

Fev1 ajustado
Nº em 
grupos

Nº com 
agudizações HR (95%IC, valor-p)

Risco de agudização

Gráfico em floresta

1978	       135	     Referência

2488	       252              1,75 (1,33 a 2,29, p=0,00006)

753	       70                1,48 (1,00 a 2,17, p=0,047)

1031                    75	     Referência

2576                    225              1,46 (1,04 a 2,04, p=0,03)

1553                    153              1,55 (1,08 a 2,22, p=0,02)

1677 	        72	     Referência
2083	       117	     1,81 (1,24 a 2,63, p=0,002)

641	       36 	     1,85 (1,13 a 3,04, p=0,01)

875	       40	     Referência
2171	       106	     1,74 (1,07 a 2,83, p=0.03)

1303	       76                2,13 (1,30 a 3,51, p=0,003)
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no nosso estudo. Como tal, as nossas observações podem ser 
importantes para o prognóstico de muitos pacientes com DPOC 
e talvez também possa desempenhar um papel pequeno na 
futura predição da medicina de base em genótipo, embora a 
maior parte do potencial contributo genético para o risco de 
agudização grave permaneça por definir. 

Green et al estudaram fibroblastos em hamsters chineses há 
mais de 20 anos e mostraram que na sequência de 24 horas de 
exposição agonista com isoproterenol, o alelo 16Arg provocava 
uma regulação descendente do recetor β2-drenérgico compa-
rado com os portadores de estirpe selvagem de homozigoto.24 
Durante agudizações agudas do DPOC os pacientes são frequen-
temente tratados com doses elevadas de β2-agonistas de curta 
duração, de acordo com as necessidades. Este tratamento pode 
provocar uma regulação descendente dos recetores aguda, em 
indivíduos com o alelo 16Arg, aumentando assim a resistência 
ao tratamento agudo, aplicado de acordo com as necessidades, 
e a suscetibilidade a agudizações graves que exigem admissão 
hospitalar. Este mecanismo pode ser parte da explicação para as 
nossas conclusões que sugerem o alelo 16Arg como um alelo de 
risco de agudizações DPOC que exigem admissão hospitalar em 
indivíduos com DPOC que não estavam a receber tratamento 
com a medicação de manutenção.

Em análises post-hoc recentes de um teste de controlo ale-
atório, foi demonstrado que o polimorfismo Gly16Arg pro-
vocou um efeito diferencial na resposta ao tratamento com 
β2-agonistas de longa duração. Nesse estudo o alelo 16GArg 
foi associado ao risco reduzido de agudizações comparado com  
homozigotos 16Gly em utilizadores de β2-agonistas de longa 
duração com ou sem corticosteroides inalados.4 Uma explicação 
possível para esta aparente discrepância em relação às nossas 
conclusões reside no facto de todos os pacientes serem intensa-
mente tratados num teste de eficácia, indivíduos com DPOC na 
presente coorte estão quase todos por diagnosticar aquando do 
exame de base e insuficientemente tratados com medicamentos 
de manutenção tanto antes como depois da examinação.25 

Além disso, a prova de controlo aleatória acima referida não 
foi concebida para estudar os efeitos do nucleótido simples e do 
genótipo per se. De destacar que, no nosso estudo, observámos 
a influência dos genótipos recetores de β2-adrenérgicos per se 
sobre o risco de agudizações era robusta em direção à exclusão 
de todos os utilizadores de medicamentos inalados, e não foram 
observadas interações com a utilização de base de β2-agonistas 
de longa duração.

A grande dimensão da CGPS é m ponto forte importante 
deste estudo genético, oferecendo-nos poder suficiente para 
realizarmos análises de subgrupos de genótipos tendo em conta 
o desequilíbrio de ligação.26 Cada indivíduo é portador de uma 

combinação de genótipo recetor de β2-adrenérgica que influen-
cia a suscetibilidade individual a agudizações. Para o avaliar, 
fizemos uma análise de subgrupo entre homozigotos 27Gln e 
observou ainda que os heterozigotos 16Gly/Arg e os homozi-
gotos 16Arg tiveram um risco elevado semelhante de agudi-
zações comparado com os homozigotos 16Gly. Especulamos 
que esta observação possa indicar que a influência genética das 
agudizações graves se deve, acima de tudo, a um efeito gené-
tico dominante do alelo 16Arg. Mais importante, contudo, as 
interpretações destas análises de genótipo nos subgrupos devem 
ser consideradas sob a luz de um número de eventos pequeno 
registado nestas análises. Para as análises do subgrupo homozi-
gotos 27Gln, registámos apenas cinco agudizações no grupo de 
referência homozigótico, o que aumenta a probabilidade tanto 
de falsos positivos como de falsos negativos nas conclusões. Por 
outro lado, este grupo de referência é bastante grande, sendo 
composto por 144 indivíduos, e a dimensão dos efeitos do alelo 
16Arg observada foi muito grande e muitíssimo significativa 
e pode ser clinicamente importante. Poder-se-ia argumentar 
que uma possível limitação ao nosso estudo reside no facto de 
as análises de haplótipos não foram realizadas no lugar de um 
subgrupo de análises de genótipo. No entanto se a verdadeira 
ligação casual entre os dois polimorfismos β2-recetor estudados 
for verdadeiramente impulsionada apenas por 16Arg então a 
abordagem baseada no haplótipo pode oferecer um pior desem-
penho do que a abordagem relatada no presente estudo.27 

Em análises de polimorfismo único, foi observado no CGPS 
um risco aumentado significativo das agudizações para o alelo 
27Gln em rs1042714, e esta influência era igualmente significa-
tiva na análise de replicação no CCHS. Tanto quanto sabemos, 
este é o primeiro estudo de gene candidato a mostrar a influên-
cia replicada de um só polimorfismo nucleótido no locus rece-
tor β2-adrenérgico sobre o risco futuro de agudizações DPOC. 
No entanto, devido à grande dimensão do CGPS fomos capazes 
de realizar uma nova análise de genótipo de subgrupo apenas 
em 16Gly homozigotos. Surpreendentemente esta análise não 
apoiou a nossa observação inicial, mas ofereceu novas infor-
mações interessantes. Na presença do desequilíbrio de ligação, 
a análise do polimorfismo nucleótido não considerou que entre 
os homozigotos 27Gln, 91% eram portadores do alelo 16Arg. 
Do mesmo modo, entre os heterozigotos 27Gln/Glu, 69% eram 
portadores de 16Arg ( quadro 2). Estes indivíduos foram com-
parados com os homozigotos 27Glu como grupo de referência 
onde apenas meio por cento eram portadores de 16Arg. Assim, 
a presença de 16Arg na maioria dos homozigotos 27Gln e hete-
rozigotos 27Gln/Gln como genótipo protetor das agudizações 
severas, embora a estimativa não tenha alcançado significado 
estatístico.

Figura 3  A parte superior mostra a influência de Gly16Arg (rs1042713) entre homozigotos 27Gln (rs1042714) e a parte inferior mostra a influência de 
Gln27Glu entre homozigotos 16Gly. Estimativas obtidas das análises de regressão de riscos concorrentes ajustadas para o volume expiratório forçado em 
um segundo, em percentagem do valor previsto. Da esquerda para a direita: subgrupos («genótipos»), número de indivíduos com o genótipo correspondente 
(«Nº em grupos»), número de indivíduos com agudizações graves durante o seguimento («Nº com agudizações»), HR com IC 95% e valor-p («HR (IC 95%, 
valor-p)») e o gráfico de floresta correspondente («gráfico de floresta»). O eixo-x no gráfico de floresta foi transformado por log.10

subgrupo homozigotos 27Gln

homozigotos 16Gly (referência)

heterozigotos 16Gly/Arg

homozigotos 16Arg

subgrupo homozigotos 16Gly

homozigotos 27Glu (referência)

heterozigotos 27Gln/Glu

homozigotos 27Gln

Genótipos
Nº em 
grupos

Nº com 
agudizações HR (95%IC, valor-p)

Risco de agudização
Gráfico em floresta

144	          5                 Referência

668                         78               5,20 (1,81 a 14,9, p=0,002)

740                         70               4,03 (1,40 a 11,6, p=0.01)

1024	        74	       Referência

792	        56                 1,09  (0,70 a 1,69, p=0.71)

144	          5                 0,36 (0,12 a 1,06, p=0,06) 

0,10          0,25     0,50       1,0               2,0       3,0   4,0 5,0              10,0             20,0
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As tendências para o polimorfismo Gly16Arg eram seme-
lhantes em ambas as coortes DPOC, embora não tenham 
atingido significado estatístico no CCHS mais pequeno. 
Especulamos que a distribuição complexa do alelo 27Gln em 
homozigotos 16Gly e heterozigotos 16Gly/Arg pode, potencial-
mente, baixar as observações das verdadeiras dimensões dos 
efeitos e diluir a influência estatística observada numa coorte 
DPOC mais pequena. Nos estudos genéticos, a definição do 
resultado é particularmente importante. Embora se tivesse pre-
ferido uma coorte de replicação muito maior, consideramos a 
inclusão de uma coorte de replicação com resultado da agudiza-
ção medido identicamente um importante ponto forte no nosso 
estudo. Uma possível limitação do nosso estudo, contudo, foi o 
facto de a prevalência de fumadores ser diferente nas duas coor-
tes, com mais fumadores atuais no CCHS. Isto poderá explicar 
algumas das diferenças observadas na dimensão dos efeitos de 
16Gly/Arg entre as duas coortes. Embora a demografia base 
não tenha indicado uma associação entre os polimorfismos 
de nucleótido único e o tabagismo, realizámos duas análises 
de sensibilidade post-hoc em ambas as coortes, testando uma 
possível interação com o tabagismo na agudização do risco e 
ajustámos a nossa análise principal em relação ao tabagismo. 
Não havia provas de interações e os nossos resultados princi-
pais mantiveram-se semelhantes depois do ajuste em relação ao 
tabagismo (tabela suplementar online S5).

Outros pontos fortes do nosso estudo incluem os dados do 
registo de diagnósticos de alta nacional completo em relação 
a várias agudizações conhecido pela sua elevada validade com 
uma valor preditivo positivo de aproximadamente 92%.14 Ainda 
assim, os resultados de um estudo anterior no CGPS indica que 
a maior parte das agudizações são tratadas com corticosteroides 
orais com ou sem antibióticos sem admissão hospitalar, indi-
cando que o valor preditivo negativo das nossas agudizações 
graves é, provavelmente, bastante reduzido.28 Pontos fortes do 
nosso estudo incluem ainda importantes características de base 
clínicas da DPOC, apoiando a noção de genótipos em grande 
medida inconfundíveis nas nossas coortes DPOC, incluindo 
os dois preditores mais importantes de agudizações de DPOC 
graves, FEV1 e agudizações anteriores. Uma possível limita-
ção, contudo, foi o facto de termos observado uma diferença 
no FEV1% previsto nos Gly16Arg na coorte CGPS total. No 
entanto a diferença clínica era muito pequena e todas as esti-
mativas para o alelo 16Arg permaneceram semelhantes e sig-
nificativas depois de realizado um ajuste para FEV1% previsto. 
Os recetores β2-adrenérgicos estão bem representados nos 
músculos lisos das vias aérea,26 e como tal especulamos que o 
alelo 16Arg pode causar uma ligeira diferença na tonificação 
do músculo liso que aumentaria a suscetibilidade a agudizações 
da DPOC, assim explicando as nossas conclusões. Do mesmo 
modo, uma possível limitação foi a pequena diferença m termos 
de distribuição de género do genótipo na população DPOC do 
CGPS, mas os resultados não foram enfraquecidos quando a 
análise foi ajustada ao género.

Além disso, nos nossos estudos genéticos as varáveis poten-
ciais não influenciam, por norma, os resultados dado que os 
genótipos estão distribuídos aleatoriamente durante a meiose 
independentemente do estilo de vida adaptado pela pessoa mais 
tarde na sua vida. Ainda assim, emboras os valores p para a 
influência genética para potenciais variáveis no nosso estudo 
sugira que não existem diferenças significativas noutras variá-
veis como a idade, as infeções e os inalantes entre grupos genó-
tipos, ligeiras diferenças podem, ainda assim, influenciar o risco 
de agudizações, que, como é natural, não podemos excluir, em 
especial no caso de uma amostra de pequenas dimensões , e é 
possível que ainda estejam presentes variáveis residuais.

Outras mais-valias incluem a avaliação de equilíbrio Hardy-
Weinberg, e devido à quase exclusiva etnicidade dinamarquesa 

das nossas coortes, é provável que o viés de estratificação da 
população  não esteja presente. No entanto, a inclusão apenas 
de indivíduos de ascendência de dinamarquesa pode ser uma 
limitação para a generalização dos resultados.

Outra possível limitação do nosso estudo é a exclusão da 
asma por autorrelato. Embora este método seja bem conhecido 
nos estudos epidemiológicos, não podemos excluir a hipótese 
de terem sido incluídos alguns indivíduos com asma. Uma 
estudo mostrou que em 1182 pacientes de asma jovens tratados 
com esteroides que eram utilizadores frequentes de β2-agonis-
tas (albuterol ou salmeterol), o alelo 16Arg aumentou o risco 
de agudizações de asma.29 Nesse estudo, esta influência do 16 
Arg não foi observada nos indivíduos que não foram expostos a 
β2-agonistas, e uma meta-análise recente nas crianças com asma 
apoia a hipótese de que o efeito do alelo 16Arg sobre o risco de 
agudizações de asma pode estar dependente da utilização de 
medicamentos.30 No entanto, a possível inclusão dos indivíduos 
com asma parece menos provável para explicar as nossas con-
clusões da influência genética do alelo 16Arg per se sobre o risco 
de agudizações raras do DPOC.

Outras limitações incluem a análise de apenas dois poli-
morfismos adrenoreceptores. Um estudo anterior considerou 
uma influência significativa de 164Thr/IIe (rs1800888) sobre 
as medições da função pulmonar. Como tal, estudámos esta 
rara variante no CGPS maior, mas não vimos qualquer efeito 
no risco prospetivo de grandes agudizações pulmonares.23 
Como tal, estudámos esta rara variante no CGPS maior, mas 
não vimos qualquer efeito no risco prospetivo das agudizações 
de DPOC graves (tabela suplementar online S5). Além disso, 
embora a nossa abordagem do candidato genético tenha plausi-
bilidade biológica dado que estas mutações missense têm provas 
de apoio funcional, a variação que não ocorre em código pode 
ser importante, e a avaliação abrangente futura da variação no 
locus ADRB2 e dos valores de risco dos múltiplos alelos são 
necessárias.

O CGPS é um estudo em curso, estando atualmente a 
recolher os dados do segundo exame realizado em 2014. Estes 
dados poderão ser usados num estudo futuro usando perío-
dos de seguimento ainda mais longos e um poder estatístico 
crescente usando análise de medições repetidas. Mais impor-
tante, contudo, descobertas como a nossa, baseada em estudos 
de coorte epidemiológica devem ser replicados noutras amos-
tras de estudos independentes e preferivelmente maiores. No 
entanto, sugerimos que tais estudos sejam baseados numa hipó-
tese a priori incluindo a estratificação por subgrupo genótipo, 
ou seja, homozigotos 27Gln e homozigotos 16Gly, e não análises 
post-hoc. Estes testes controlados aleatórios podem avaliar se o 
risco crescente observado de agudizações graves associadas a 
16Arg e o efeito protetor sugerido de 27Gln são semelhantes 
em pacientes que recebem tratamento para o DPOC simples, 
com regularidade.

Em conclusão, entre os sujeitos que o DPOC identificou 
com uma amostra geral da população, descobrimos que os 
genótipos recetores de β2-adrenérgicos enquanto potenciais 
biomarcadores para o prognóstico e os estudos de farmacoge-
nética no DPOC.
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MESTRE EM EFICÁCIA
Carbocisteína, lisinato mono-hidratado

EFICÁCIA PROVADA NA REDUÇÃO DAS EXACERBAÇÕES DOS DOENTES COM DPOC  
E BRONQUITE CRÓNICA COM UMA TOMA ÚNICA DIÁRIA (1.500 MG CARBOCISTEÍNA)(1,2)
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Nome: Pulmiben Lisina. Composição: Cada saqueta contém 2700 
mg de carbocisteína, lisinato mono-hidratado (equivalente a 1500 
mg de carbocisteína). Contém aspartamo. Excipientes: ver RCM 
completo. Forma farmacêutica: Pó para solução oral em saqueta. 
Indicações terapêuticas: Adjuvante mucolítico do tratamento 
antibacteriano das infeções respiratórias, em presença de 
hipersecreção brônquica. Posologia e modo de administração: 
Via oral. Verter o conteúdo da saqueta em meio copo de água e 
agitar bem com uma colher. Crianças dos 2 aos 12 anos: metade 
de uma saqueta de 24 em 24 horas. Adultos e adolescentes: Uma 
saqueta de 24 em 24 horas. População idosa: Utilizar a mesma 
dose considerada para os adultos. Contraindicações: Úlcera 
gastroduodenal ativa; hipersensibilidade à substância ativa ou a 
qualquer um dos excipientes; crianças com menos de 2 anos. 
Advertências e Precauções especiais de utilização: Não se 
recomenda a associação de carbocisteína com fármacos que 
inibem o reflexo da tosse (pode dificultar a expetoração). O 
aumento da expetoração, que se pode observar nos primeiros 
dias de tratamento como resultado da fluidificação das secreções 
patológicas, é atenuado progressivamente. Se a sintomatologia 
persistir por mais de 5 dias ou se se agravar, consultar o médico. 
Pulmiben Lisina contém uma fonte de fenilalanina (aspartamo), 
o que pode ser prejudicial em indivíduos com fenilcetonúria. O 
medicamento não está contraindicado em doentes com diabetes. 
Interações medicamentosas e outras formas de interação: Não 
se recomenda a administração de carbocisteína com fármacos 
antitússicos, como a codeína, dextrometorfano ou folcodina. O 
efeito da carbocisteína não é afetado pela sua administração 
concomitante com fármacos com ação anticolinérgica, como o 
brometo de ipatrópio, brometo de tiatrópio, agonistas 
adrenérgicos βß2 (salbutamol, terbutamina, bambuterol, 
formoterol, salmeterol) ou antihistamínicos de primeira geração 
(clorofeniramina, dexclorofeniramina). Efeitos indesejáveis: 
Pouco frequentes: diarreia, náuseas, vómitos. Raros: erupções 
cutâneas alérgicas, reações anafiláticas, asma, broncospasmo, 
dispneia. Muito raros: hemorragia digestiva. Erupções 
relacionadas com a dose do medicamento: casos isolados de 
dermatite bolhosa tais como Síndrome de Stevens-Johnson e 
eritema multiforme. Especial atenção nos doentes asmáticos 
pelo risco de provocar broncospasmo. Nestes casos dever-se-á 
interromper o tratamento. Medicamento não sujeito a receita 
médica. RCM entregue em separado. Texto elaborado em abril 
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Healthvita, Produtos Farmacêuticos, Lda., Rua Dom António 
Ribeiro nº9, 1495-049 Algés.
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RESUMO
Contexto Mudar de inalador, optando por pro-
dutos equivalentes mais baratos é frequentemente 
defendido como uma medida necessária de redu-
ção de custos. No entanto, o impacto sobre a 
saúde do doente e sobre a utilização de cuidados 
de saúde não foi medido.
Métodos Identificámos doentes com asma e 
doença pulmonar obstrutiva crónica (DPOC) dos 
registos eletrónicos dos cuidados de saúde primá-
rios do Reino Unido entre 2000 e 2016. Foi usada 
uma série de casos autocontrolada para estimar o 
rácio da taxa de incidência (IRR), comparar taxas 
de resultados durante o período de risco, 3 meses 
depois da exposição (alteração financeiramente 
motivada), e períodos de controlo (período pré-
troca e pós-risco). Foram avaliados quatro resul-
tados de agudização da doença, consulta com um 
clínico de medicina geral,  eventos respiratórios não 
específicos e eventos medicamentosos adversos. 
Foi calculada a taxa de posse de medicamentos 
(MPR) para avaliar a adesão. Foram utilizados os 
preços indicativos do Serviço Nacional de Saúde, 
para 2017, para estimar as diferenças de custo por 
dose equivalente.
Resultados  Identificámos uma coorte de 
569 901 utilizadores regulares de inaladores com 
asma e 171 231 com DPOC, sendo que 2% e 6%, 
respetivamente, tinham mudado de inalador. As 
trocas de inaladores entre um inalador de marca 
e um genérico, bem como todas as outras tro-
cas (entre marcas, entre genéricos, de genérico 
para marca), ficaram associadas a agudizações 
reduzidas (marca para genérico: IRR=0,75, 95% 
IC 0,64 a 0,88; todas as outras: IRR=0,79, 95% 
IC 0,71 a 0,88). O género, a idade, a classe tera-
pêutica, o aparelho de inalação e a verificação da 
técnica de utilização do inalador não modificaram 
esta associação (p<0,05). A taxa de consultas, 
eventos respiratórios e eventos medicamentosos 
adversos não se alterou significativamente (con-
sultas: IRR=1,00, 95% IC 0,99 a 1,01; eventos 
respiratórios: IRR=0,96, 95% IC 0,95 a 0,97; 
eventos medicamentosos adversos: IRR=1,05, 
95% IC 0,96 a 1,15). A adesão aumentou sig-
nificativamente pós-troca (média MPR: pré- 
-troca=54%, pós-troca=62%; p<0,001). Passar 
os doentes, na coorte de utilizadores regulares, 
para o inalador equivalente mais barato, pode ter 
poupado cerca de £6 milhões por ano.
Conclusão A passagem para um inalador equiva-
lente em doentes com asma ou DPOC pareceu ser 
segura e não afetou negativamente a saúde dos 
doentes nem a utilização dos cuidados de saúde.

INTRODUÇÃO
No Reino Unido, mais de 5,4 milhões de pes-
soas recebem tratamento para a asma (estima-
tiva em 2012) e mais de 1,2 milhões de pessoas 

têm um diagnóstico de doença pulmonar obs-
trutiva crónica (DPOC).1 2 Os inaladores repre-
sentam um grande custo para a saúde. Devido à 
prevalência da asma, três dos cinco medicamen-
tos mais dispendiosos do orçamento no Serviço 
Nacional de Saúde (SNS) são inaladores. Mais de 
£1,1 mil milhões do orçamento do SNS são gastos 
diretamente com a asma, na sua maioria devido à 
medicação; um adicional de £800 milhões é gasto 
diretamente com a DPOC.

As empresas farmacêuticas têm vindo a reali-
zar investimentos enormes no desenvolvimento 
de novos medicamentos inaláveis, resultando na 
disponibilização de mais de 200 produtos dife-
rentes. O facto de muitas patentes terem expirado 
conduziu ao crescimento dos produtos genéri-
cos. Ainda assim, os mercados ficaram domina-
dos por uma mão-cheia de inaladores, ainda que 
estejam disponíveis produtos equivalentes mais 
baratos. Testes de controlo aleatórios demons-
traram que mudar de inalador entre produtos 
equivalentes específicos resulta numa eficácia 
comparável.3 4 No entanto, os testes otimizaram 
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uTanto médicos como doentes se mos-

tram frequentemente reticentes em 
mudar para um inalador equivalente de 
modo a reduzir os custos para o Serviço 
Nacional de Saúde (SNS), mas trata-se 
de  uma política local frequentemente 
incentivada no Reino Unido devido às 
crescentes pressões financeiras sobre o 
SNS. Qual o impacto de uma tal política 
sobre a saúde dos doentes (agudizações e 
sintomas) e a utilização dos cuidados de 
saúde (consultas de clínica geral)?

Que conclusão foi alcançada?
uOs achados deste estudo real apoiam a 

prática clínica de redução de custos que 
opta por inaladores equivalentes mais 
baratos.

Porque vale a pena ler este artigo?
uEste estudo avaliou quatro resultados de 

saúde diferentes (agudizações, consul-
tas de clínica geral, eventos respiratórios 
não específicos e eventos medicamen-
tosos adversos) e múltiplos fatores (por 
exemplo, aparelho de inalação, verifica-
ção da técnica de utilização do inalador) 
que podem influenciar o impacto desta 
prática clínica.
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a técnica de utilização do inalador dos participantes e incen-
tivaram elevados níveis de adesão, o que não reflete a prática 
clínica quotidiana, e a maioria dos doentes respiratórios não 
cumpre os critérios típicos de elegibilidade para os testes.5 6 Há 
uma escassez de estudos realizados no mundo real que avaliam 
os resultados para a saúde depois de os doentes terem passado 
para um inalador equivalente, mas nenhum estudo abordou, 
especificamente, a alteração com vista a obter ganhos financei-
ros.7–11 

Em muitos países europeus, os regulamentos permitem 
que seja feita a alteração dos inaladores para produtos bioequi-
valentes mais baratos, genéricos ou de marca, incluindo Reino 
Unido, Alemanha, Itália, Finlândia e Holanda; outros países, 
incluindo Espanha, Bélgica e Suécia, regularam em sentido 
contrário devido a um especulado impacto negativo sobre a 
saúde do doente e a utilização dos cuidados de saúde.12 No 
Reino Unido, muitos governos locais advogam fortemente a 
favor da troca para inaladores equivalentes mais baratos, mas 
o efeito desta prática clínica sobre a saúde do doente e a sua 
utilização dos cuidados de saúde é desconhecido. A opinião 
do médico parece ser, frequentemente, reticente, acima de 
tudo devido a apreensão com a permutabilidade dos inala-
dores, embora as provas que apoiem tais preocupações sejam 
marginais.13–18 Este estudo pretende descrever a prevalência 
e o impacto sobre a saúde da troca de inaladores por moti-
vos financeiros, sem motivação clínica, no Reino Unido e o 
impacto para a saúde subsequente.

MÉTODOS
Fonte de dados
Usámos a Clinical Practice Research Database (CPRD), uma 
base de dados representativa ao nível nacional de registos ele-
trónicos de cuidados de saúde anonimizados. A CPRD inclui 
dados sobre diagnósticos, sintomas e prescrições de mais de 11 
milhões de doentes em todo o Reino Unido.19 Globalmente, tra-
ta-se de uma das bases de cuidados de saúde longitudinais mais 
extensas e foi amplamente validada.19 A informação acerca dos 
cuidados secundários e da mortalidade foi obtida junto da base 
de dados do Hospital Episode Statistics (HES) e do Instituto 
Nacional de Estatística (INE), respetivamente. A HES contém 
informação sobre todas as admissões em hospitais do SNS 
inglês. Cerca de 60% das práticas no CPRD têm um nível de 
ligação individual ao HES e ao INE e a dados socioeconómicos 
(Índice de Múltiplas Privações).

Desenho do estudo
Realizámos uma análise de uma série de casos autocontrolada 
(SCCS) (figura 1). A SSCS é um desenho de estudo cada vez 
mais popular,20–22 permitindo que cada indivíduo funcione 
como o seu próprio controlo (comparando as taxas de resulta-
dos durante períodos de exposição com períodos de não expo-
sição) para, assim, controlar implicitamente os fatores variáveis 
que não se alteram com o tempo. Esta abordagem reduz signifi-
cativamente o viés que pode ocorrer em estudos observacionais; 
por exemplo, uma coorte ou controlo de caso pode sofrer de 
confusão por indicação que pode ser um problema com esta 
questão do estudo. A SCCS também é mais eficaz, em termos 
estatísticos, do que um desenho tradicional de coorte e de con-
trolo de caso. O método SCCS é o mais adequado quando exis-
tem resultados agudos (por exemplo, agudização) e exposições 
transitórias (por exemplo, troca de inalador) e quando estão 
disponíveis os seus momentos exatos.23 Os rácios de taxa de 
incidência (IRR) são calculados comparando a taxa dos even-
tos durante os períodos expostos (definidos como «período de 
risco»). Para garantir estimativas válidas e imparciais, devem ser 
cumpridos determinados pressupostos. 24 Primeiro, o resultado 
não pode afetar a ocorrência de um outro evento resultante. 
Dado que as agudizações não são independentes, estudamos 
apenas a primeira agudização resultante24. Como tal, todos os 
doentes tiveram de ter um período de 12 meses sem agudiza-
ções antes de entrar na coorte de agudização SCCS (antes do 
período de controlo). Os outros resultados foram considera-
dos como independentes. Um segundo pressuposto é o de que 
um resultado não afeta a probabilidade da exposição. Este viés 
potencial é comum e pode ser reduzido de um modo simples, 
usando um período pré-exposição que depois não é incluído na 
análise.24 Terceiro, o resultado não deve aumentar a probabili-
dade de morte. A abordagem típica consiste em realizar uma 
análise de sensibilidade, excluindo os doentes falecidos. 24

População do estudo
Os doentes foram identificados como tendo asma ou DPOC 
utilizando algoritmos validados.25 26

População do estudo: utilizadores regulares de inaladores 
Só foram incluídos os doentes que utilizavam um inalador de 
manutenção regular, sendo que este ficou definido como ≥3 
prescrições consecutivas de um inalador da mesma classe, todos 
eles com intervalos máximos de 3 anos. As classes de inaladores 
de manutenção incluíram corticosteroide inalável (ICS), beta-
-agonista de longa duração (LABA), combinação de LABA-
ICS, antagonista muscarínico (LAMA) ou uma combinação de 
LAMA–LABA. A data da prescrição incluída foi a mais recente 
das seguintes: 1 de janeiro 2000, os dados dos doentes são acei-
tes para investigação (controlo de qualidade CPRD), o doente 
iniciou um registo CPRD contínuo, 18º aniversário (asma) ou 
35º aniversário (DPOC), ou o primeiro código de leitura vali-
dado asma/DPOC. O acompanhamento foi censurado na data 
mais antiga das seguintes: doente saiu do CPRD, morte, última 
data da recolha de dados, ou 31 de dezembro de 2016.

Exposição principal e os quatro resultados
Troca de inalador por motivos financeiros (exposição principal)
A troca de inalador foi definida como pelo menos três pres-
crições consecutivas com o mesmo inalador, seguida por uma 
prescrição subsequente de um inalador diferente, na mesma 
classe terapêutica, cada uma com um intervalo de 3 meses em 
relação à anterior. Para que a troca seja definida como finan-
ceiramente motivada, tem de ser (1) entre a mesma dosagem 
bioequivalente, (2) ocorrer num dia sem sintoma respiratório 
ou sintoma/evento medicamentoso adverso e (3) que não cor-
responda ao dia de um novo inalador. As trocas foram pos-
teriormente divididas em inalador de marca para genérico (a 
motivação financeira foi o único objetivo) e em todas as res-

Figura 1  O pictograma (A) representa um doente que exacerbou durante 
o período de risco de 3 meses depois da troca de inaladores. Pictograma (B) 
representa um doente que exacerbou durante o período de controlo. O estudo 
avaliou a incidência relativa do resultado durante o período de risco quando 
comparado com o período de controlo.
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Tempo pré-exposição (1 mês)

Período exposto (3 meses, divididos em períodos de 1 mês)

Resultados (agudização ou consultas de clínica geral ou 
evento medicamentoso adverso ou eventos respiratórios)

Fim da 
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Troca de inalado-
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observação

Fim da 
observação
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tantes trocas (a motivação financeira foi altamente provável). A 
utilização durante três meses foi arbitrariamente definida como 
o ponto temporal em que a troca terá tido o seu impacto sobre 
a saúde do doente, dado que se espera que o efeito da «troca» 
será razoavelmente imediato. Seguiu-se ainda uma divisão em 
períodos de um mês para procurar qualquer influência da dose 
ao longo do tempo.

Resultados
O principal resultado de interesse foram as agudizações. As agu-
dizações DPOC foram identificadas usando um algoritmo vali-
dado para os dados CPRD.27 28 As agudizações da asma foram 
identificadas como anteriormente definidas,29 uma pequena 
dosagem de corticosteroides orais, uma admissão no hospital 
devido à asma ou morte em consequência de asma. Os outros 
três resultados foram consultas de cuidados primários, eventos 
respiratórios não específicos (incluindo sintomas respiratórios, 
técnica de utilização do inalador e outros eventos específicos 
de asma e de DPOC; quadro suplementar online 1), e eventos 
medicamentosos adversos (quadro suplementar online 2).

Populações usadas nas coortes SCCS
A análise da SCCS exige que cada doente incluído deve ter o 
outcome (em algum momento durante o período de risco ou 
de controlo) e a exposição — dado que os que não têm ambas 
não poderão contribuir para a estimativa de rácio da taxa (um 
doente exposto mas sem um outcome deve ter uma taxa zero 
em todos os períodos; assim, foram identificadas quatro coortes 
para os quatro outcomes diferentes descritos acima (figura 2). 
As coortes SCCS foram: (1) agudizações, (2) consultas de clí-
nica geral, (3) eventos respiratórios não específicos e (4) even-
tos medicamentosos adversos. O acompanhamento do estudo 
estendeu-se por um máximo de 2 anos. Todos os doentes entra-
ram na análise da SCCS 12 meses antes da mudança de inalador 
não clínica e foram censurados na primeira data possível: 12 
meses após a troca de inalador, morte, transferência para fora 
da CPRD ou última recolha de dados. A coorte de agudização 
SCCS era composta exclusivamente por doentes com ligações 
aos dados da HES/INE (para incluir a inclusão das agudizações 
tratadas em hospital).

Medir a adesão
A adesão foi calculada usando a taxa de posse de medicamen-
tos (MPR); a soma dos dias em que a medicação foi prescrita, 
dividida pelo número total de dias entre a primeira e a última 
prescrição mais a duração da última prescrição; este número é 
depois expresso em percentagem. A MPR foi comparada entre 
pré-troca (12 meses antes da troca) e a pós-troca (do momento 
da troca até ao fim do acompanhamento).

Análise estatística e de sensibilidade
As taxas de eventos foram comparadas durante o período de 
risco (durante 3 meses depois da exposição) e os períodos de 
controlo (11 meses antes do período de 1 mês de pré-exposi-
ção, e a partir do final do período de risco até ser censurado) 
(figura 1). Os IRR também foram medidos por cada período de 
1 mês consecutivo durante os 3 meses do período de risco. A 
análise de agudização foi estratificada pelo tipo de inaladores 
entre os quais foi realizada a troca; as trocas entre um inalador 
de marca e um genérico foram analisadas em separado, dado 
que as mesmas apenas devem ser levadas a cabo para obter 
ganhos financeiros. Outros cenários (trocas entre: genérico e 
marca, entre marcas ou entre genéricos) foram analisados em 
separado, dado que é possível que algumas destas trocas possam 
ter sido levadas a cabo por motivos clínicos não documentados. 
Os IRR foram estimados usando modelos de regressão Poisson 
condicional com efeitos fixos. O efeito foi ajustado para a idade 
usando faixas etárias (anos: 18–45, 45–55, 55–65, 65–75, 75–85, 
85–110). As provas da interação foram avaliadas usando tes-
tes de rácio de probabilidades para diversas variáveis que não 
se alteram com o tempo: condição respiratória, género, classe 
terapêutica, troca genérico/marca, troca de aparelhos; manteve/
não manteve o mesmo inalador. Foi igualmente levada a cabo 
uma análise de controlo negativo, de tal modo que a data de 
«exposição» foi uma prescrição de inalador consecutiva aleató-
ria: os doentes também tiveram de preencher todos os critérios 
de elegibilidade das coortes SCCS. Foi usado o Stata V.14.0 para 
todas as análises.

Análise de custo da troca de inaladores
Os preços dos inaladores foram obtidos usando os preços indi-
cativos do SNS para 2017, do NHS Dictionary Medicines and 
Devices (dm+d). Todos os custos são calculados por dose de 
medicação bioequivalente. Os pressupostos acerca de quantos 
inaladores podiam ser trocados por inaladores genéricos utili-
zou a disponibilidade de produtos indicada pelo SNS em 2017. 
As diferenças de custos são baseadas apenas no preço do ina-
lador.

Aprovação ética
Para este estudo, foram fornecidos dados ligados a pseudóni-
mos pelo CPRD. Os dados estão ligados pelo NHS Digital, a ter-
ceira parte de confiança legal para a ligação dos dados, usando 
dados identificáveis na posse exclusiva da NHS Digital. Os con-
sultórios selecionados consentiram com este processo ao nível 
do consultório, tendo os doentes individuais o direito a optar 
pela não inclusão.

RESULTADOS 
Alterações temporais nas prescrições genéricas e de apare-
lhos no Reino Unido
Tem havido uma quebra na proporção das prescrições genéricas 
para todas as classes terapêuticas nos casos de asma e DPOC; 
acima de tudo nas prescrições de ICS (figura suplementar online 
1). A proporção de inaladores de pó seco (IPS) usados na asma 
reduziu de 50% em 2000 para 30% em 2016, mas permaneceu 
por volta dos 50% em DPOC (figura suplementar online 2).

Baixa prevalência da troca de inaladores
Ao longo da última década, a proporção de doentes cujos ina-
ladores foram trocados dentro da mesma classe terapêutica foi 
reduzida, embora tenha aumentado ligeiramente com o passar 
do tempo (2006–2016: asma N=5 69 901, 2%–6% trocaram; 
DPOC N=1 71 321, 3%–10% trocaram) (figura suplementar 
online 3). Cerca de dois terços das trocas foram realizados entre 
produtos de marca e genéricos e cerca de um terço deveu-se a 
aumentos na dose do medicamento ou a efeitos medicamen-
tosos adversos. Os picos de troca de inaladores ocorreram em 

Figura 2  Diagrama consorte da inclusão e exclusão do estudo.
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Quadro 1  Descrição da demografia e das características de cada uma das coortes SCCS e a população de doentes do estudo de onde 
provieram

Coorte de 
agudização

Todas as trocas 
não clínicas ligadas a HES

Coorte das consultas 
CG não urgentes

Coorte dos eventos 
respiratórios

Coorte dos eventos 
adversos com inalador

Todas as trocas não 
clínicas

N % N % N % N % N % N %
Total 5242 100 23 488 100 50 289 100 51 659 100 3258 100 69 812 100

Características dos doentes

Condição respiratória

Asma 4232 80,7 18 185 77,4 43 653 86,8 45 318 87,7 2821 86,6 59 909 85,8

DPOC 1010 19,3 5303 22,6 6636 13,2 6341 12,3 437 13,4 9903 14,2

Género

Masculino 2377 45,3 10 663 45,4 21 613 43,0 21 848 42,3 1190 36,5 29 925 42,9
Feminino 2865 54,7 12 825 54,6 28676 57,0 29 811 57,7 2068 63,5 39 887 57,1

Idade no momento da troca,
anos (media, IQR)

68,2 (58-76) 69,6 (62-77) 63,6 (50-73) 63,4 (50-73) 67,0 (57-75) 62,7 (49-73)

Estatuto socioeconómico

1 (menos privado) 597 11,4 2663 11,3 3829 13,6 3733 13,3 177 10,2 5085 13,5

2 1018 19,4 4557 19,4 5010 17,8 5184 18,5 372 21,4 7114 18,9

3 1011 19,3 4689 20,0 5292 18,8 5217 18,6 268 15,4 7245 19,2

4 1147 21,9 4998 21,3 5813 20,7 5957 21,2 356 20,4 7751 20,5

5 1469 28,0 6581 28,0 8158 29,0 7987 28,4 569 32,7 10 544 27,9

Fumador

Nunca 1281 24,4 6104 26,0 10 923 21,7 11 860 23,0 686 21,1 16 264 23,3

Ex-fumador 2678 51,1 5916 25,2 14 382 28,6 14 219 27,5 884 27,1 19 288 27,6

Atual 1283 24,5 11 468 48,8 24 984 49,7 25 580 49,5 1688 51,8 34 260 49,1

DPOC, utilização de inalador pré-troca

ICS sozinho 119 11,8 764 14,4 822 12,4 748 11,8 41 9,4 1291 13,0

LABA sozinho 23 2,3 91 1,7 117 1,8 103 1,6 3 0,7 180 1,8

LAMA sozinho 63 6,2 481 9,1 537 8,1 515 8,1 23 5,3 971 9,8

LABA e ICS 219 21,7 1165 22,0 1382 20,8 1296 20,4 90 20,6 2029 20,5

LABA e LAMA 17 1,7 137 2,6 164 2,5 162 2,6 12 2,7 259 2,6

LAMA e ICS 41 4,1 1165 22,0 267 4,0 264 4,2 25 5,7 363 3,7

Tripla terapia 528 52,3 2464 46,5 3347 50,4 3253 51,3 243 55,6 4810 48,6

Asma, utilização de inalador pré-troca

ICS sozinho 1374 32,5 6466 35,6 16 069 36,8 16 473 36,3 829 29,4 21 847 31,3

ICS e LABA 1710 40,4 6946 38,2 17 992 41,2 18 997 41,9 1157 41,0 25 519 36,6

ICS e LABA e outro* 1020 24,1 4264 23,4 8615 19,7 8856 19,5 770 27,3 11 335 16,2

Tratamento fora das linhas diretrizes 128 3,0 509 2,8 977 2,2 952 2,2 65 2,3 1208 1,7

Verificação da técnica de utilização do 
inalador

Sim 2003 38,2 7867 33,5 19 010 37,8 21 341 41,3 1369 42,0 25 025 35,8

Não 3239 61,8 15621 66,5 31 279 62,2 30 318 58,7 1889 58,0 44 787 64,2

Eventos medicamentosos adversos

Sim 135 2,6 676 2,9 1335 2,7 1567 3,0 1435 44,0 1975 2,8

Não 5107 97,4 22812 97,1 48 954 97,3 50 092 97,0 1823 56,0 67 837 97,2

Características da troca de inaladores

Classe de medicamentos

ICS 2164 41,3 9928 42,3 22 138 44,0 22 624 43,8 1353 41,5 30 053 43,0

LABA 377 7,2 1629 6,9 3411 6,8 3189 6,2 225 6,9 4881 7,0

LABA/ICS 1850 35,3 7926 33,7 19 244 38,3 20 441 39,6 1279 39,3 27 118 38,8

LAMA 851 16,2 4005 17,1 5496 10,9 5406 10,5 401 12,3 7760 11,1

Troca entre o(s) mesmo(s) medicamento(s)

Não 540 10,3 2413 10,3 6169 12,3 6443 12,5 416 12,8 8731 12,5

Sim 4702 89,7 21 075 89,7 44 119 87,7 45 215 87,5 2841 87,2 61 083 87,5

Tipo

Marca para genérico 1719 32,8 9517 40,5 20 411 40,6 20 376 39,4 1411 43,3 27 111 38,8

Entre genéricos 274 5,2 1186 5,0 2590 5,2 2634 5,1 169 5,2 3722 5,3

Genérico para marca 2433 46,4 9739 41,5 20 626 41,0 21 654 41,9 1258 38,6 29 086 41,7

Entre marcas 816 15,6 3037 12,9 6662 13,2 6995 13,5 420 12,9 9893 14,2

Aparelho

MDI para IPS 411 10,1 1973 11,2 3884 10,3 3948 10,2 279 11,0 5170 9,7

IPS para IPS 1418 34,7 7101 40,5 14 209 37,6 14 291 36,9 890 35,2 20 493 38,6

IPS para MDI 601 14,7 2408 13,7 6317 14,1 5529 14,3 348 13,8 7398 13,9

MDI para MDI 1655 40,5 6058 34,5 14 381 38,1 15 013 38,7 1012 40,0 20 058 37,8

Permaneceu com o novo inalador

Sim 5015 95,7 22 135 94,2 47 486 94,4 48 795 94,5 3042 93,4 65 947 94,5

Não 227 4,3 1353 5,8 2803 5,6 2864 5,5 215 6,6 3865 5,5

* Outro incluiu um LAMA, um antagonista do recetor leucotrieno ou uma teofilina de libertação prolongada.
DPOC, doença pulmonar obstrutiva crónica; IPS, inalador de pó seco; CG, clínica geral; HES, Hospital Episode Statistics; ICS, corticosteroide inalável; LABA, beta-agonista de longa duração, LAMA, 
antagonista muscarínico de longa duração; MDI, inalador de dose calibrada; SCCS, série de casos autocontrolada.
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2001 (Becotide, um ICS progressivamente suprimido), em 
2007/2008 (clorofluorcarbonos, MDI progressivamente supri-
mido) e de 2014 em diante (inaladores LAMA e combinados 
LABA-ICS).

Coortes SCCS eram semelhantes aos utilizadores regulares 
de inaladores 
Dos que realizaram uma troca de inaladores não clínica, 5242 
doentes cumpriam os critérios de elegibilidade para a coorte 
SCCS de agudização, 50 289 para a coorte SCCS de consultas, 
51 659 para a coorte SCCS de eventos respiratórios e 3258 para 
a coorte SCCS de eventos medicamentosos adversos (figura 2). 
Em termos de características, as quatro coortes SCCS foram 
amplamente semelhantes às populações das quais derivaram 
no quadro 1). As coortes SCCS eram igualmente semelhantes 
à muito maior população de utilizadores regulares de inala-
dores (quadro suplementar online 3). As coortes SCCS eram 
equivalentes em termos de inaladores prescritos, frequência da 
verificação da técnica de utilização do inalador (cerca de 40%) 
e proporção de doentes a passar por eventos medicamentosos 
adversos (cerca de 2%) (quadro 1), com exceção da coorte de 
eventos medicamentosos adversos, como seria de esperar.

A maior parte das trocas de inaladores ocorreram com ICS 
e LABA-ICS. Cerca de 90% foram entre medicamentos idên-
ticos (quadro 1), cerca de três quartos entre o mesmo tipo de 
aparelho e cerca de 80% entre aparelhos genéricos e de marca. 
Cerca de 95% dos doentes mantiveram o inalador para o qual 
foram trocados.

Impacto para a saúde da mudança de inaladores não clínica
Os IRR de uma agudização foram significativamente mais redu-
zidos depois da troca (marca para genérico: IRR bruto=0,74, 
95% IC 0,63 a 0,87, IRR ajustado à idade=0,75, 95% IC 0,64 a 
0,88; todas as restantes trocas: IRR bruto=0,78, 95% IC 0,70 a 
0,87, ajustado à idade=0,79, 95% IC 0,71 a 0,88). As diferen-
ças nas características dos doentes ou as diferenças nos fatores 
medidos relacionados com os inaladores não modificaram sig-
nificativamente a taxa de agudizações. Estas características con-
sistiam em diferenças na condição dos doentes (DPOC/asma), 
género, classe terapêutica (ICS, LABA-ICS, LABA, LAMA), 
troca de aparelhos (MDI/IPS) e verificação da técnica de utili-
zação do inalador (LRT p>0,05, quadros 2 e 3). As taxas de agu-
dização não foram significativamente diferentes em cada mês 
consecutivo dos 3 meses após a troca de inalador (p<0,05, qua-

dros suplementares online 4 e 5). Uma análise de sensibilidade 
incluindo os doentes que faleceram (N=80) revelou diferenças 
negligenciáveis nos IRR.

Não se observou qualquer associação significativa entre a 
taxa de consultas e a troca (IRR ajustado à idade=1,00, 95% IC 
0,99 a 1,01; quadro 4). Observou-se uma redução muito ligeira 
nos eventos respiratórios (IRR ajustado à idade=0,96, 95% IC 
0,94 a 0,97). Observou-se uma redução muito ligeira entre a 
taxa de consultas e a troca (IRR ajustado à idade=1,05, 95% IC 
0,96 a 1,15); o risco diminuiu a cada mês consecutivo durante 
o período de risco de 3 meses (quadro suplementar online 6).

A análise de controlo negativo não encontrou quaisquer 
efeitos sobre as agudizações (IRR ajustado à idade=0,99, 95% 
IC 0,96 a 1,02).

Impacto da troca sobre a adesão
A adesão ao inalador melhorou depois da troca de inalador. A 
média MPR (IQR) durante os 12 meses pré-troca de inalador foi 
de 54,8% (39,1–78,2), comparativamente a 62,6% pós-troca de 
inalador (47,0–93,9) (p<0,001). A adesão pós-troca de inalador 
não foi diferente no caso dos doentes que mudaram no dia de 
uma consulta de clínica geral ou dos que não mudaram nesse 
dia (média MPR=62,6%, p>0,05).

Potencial redução de custos da troca para inaladores mais 
baratos
Na coorte SCCS de agudização, 1184 das 5242 trocas (23%) 
podiam ter sido efetuadas para um produto genérico equiva-
lente mais barato em 2017. Tal poderia ter poupado uma esti-
mativa de £14 308 ou representado uma redução de custos anual 
de cerca de £172 000 (presumindo a prescrição de um inalador 
por mês) (quadro suplementar online 7). Na mesma coorte, 2125 
das 5242 trocas (41%) podiam ter sido efetuadas para um pro-
duto de marca bioequivalente mais barato (mesma classe tera-
pêutica e dose bioequivalente, embora o medicamento pudesse 
variar). Tal poderia ter poupado uma estimativa de £28 231 ou 
representado uma redução de custos anual de cerca de £339 000 
(quadro suplementar online 8).

Na coorte total de 665 105 utilizadores regulares de ina-
ladores, estava disponível um inalador genérico equivalente 
alternativo mais barato em 28% das prescrições (LABA-ICS ou 
LAMA) em 2016; trocar para estes poderia ter poupado apro-
ximadamente £1,97 milhões. Poderiam ter sido poupados uma 
estimativa de £4,1 milhões adicionais se todos os inaladores 

Quadro 2  Rácios de taxa de incidência ajustados à idade (IRR) das agudizações no período de 3 meses depois de uma troca de 
inalador de marca para genérico comparativamente a períodos estáveis

Doentes (N) Agudizações durante o período de risco Agudizações durante o período de controlo IRR IC 95%

Período de risco de 3 meses 1719 168 1483 0,75 0,64 a 0,88
Associação variável pode ser modificada por Doentes (N) Agudizações durante o período de risco Agudizações durante o período de controlo IRR IC 95% Valor-p

Doença 0,09

DPOC 332 41 332 0,78 0,57 a 1,09

Asma 1151 127 1151 0,74 0,61 a 0,89

Género 0,22

Masculino 809 88 693 0,85 0,68 a 1,06

Feminino 910 80 790 0,67 0,53 a 0,84
Classe de medicamentos trocada 0,12

ICS 363 35 314 0,76 0,53 a 1,07

LABA 182 18 160 0,77 0,47 a 1,27

LABA-ICS 826 67 722 0,61 0,48 a 0,78

LAMA 348 48 287 1,10 0,80 a 1,48

Troca entre MDI e IPS 0,61

Sim 311 263 121 0,85 0,60 a 1,22

Não 1239 34 1074 0,75 0,62 a 0,90

Verificação do inalador no ano anterior 0,22

Sim 606 535 117 0,64 0,47 a 0,85

Não 1113 948 51 0,81 0,67 a 0,99

DPOC, doença pulmonar obstrutiva crónica; IPS, inalador de pó seco; ICS, corticosteroides inalável; LABA, beta-agonista de longa duração, LAMA, antagonista muscarínico de longa duração; MDI, 
inalador de dose calibrada.
AUC, área sob a curva; FEV1, volume expirado forçado em um segundo; FVC, capacidade vital forçada; mMRC, score modificado Medical Research Council.
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fossem trocados por produtos bioequivalentes mais baratos 
(incluindo produtos genéricos ou de marca), presumindo que 
a troca para um produto alternativo seria adequada a todos os 
doentes. O CPRD representa pelo menos 5% da população do 
Reino Unido. Extrapolar os nossos achados significa que, ao 
implementar a troca por todo o Reino Unido, trocar para um 
produto bioequivalente mais barato disponível (genérico ou de 
marca), poderia ter poupado ao SNS aproximadamente £112 
milhões (1,5% dos custos de prescrição anuais primários totais).

DISCUSSÃO 
Principais achados
A partir deste estudo com mais de 0,65 milhões de doentes com 
asma e pouco menos de 0,2 milhões de doentes com DPOC, 
constatou-se que a troca de inaladores por motivos financei-
ros era incomum, em conformidade com o único outro estudo 
nacionalmente representativo quanto à troca de inaladores.7 O 
aumento de trocas de inaladores genéricos para inaladores de 
marca deve-se à crescente disponibilização de inaladores de 
marca mais baratos no Reino Unido. Em 2017, o LABA-ICS 
mais barato era um inalador de marca. Concluímos que a troca 
reduzia ligeiramente o risco de agudização. Este risco não era 
significativamente afetado pela idade, género, tipo de doença 
respiratória do doente, se a troca era realizada entre aparelhos 
MDI/IPS ou não, se o doente realizou uma verificação docu-
mentada ao inalador nesse ano ou se a classe de medicamen-
tos foi alterada. Cerca de 95% dos doentes manteve o inalador 
para o qual trocou. Curiosamente, a adesão para o inalador 
trocado foi significativamente mais elevada do que a adesão ao 
seu equivalente pré-troca. Tal poderá explicar parcialmente a 
redução observada na agudização, dado que, embora o estudo 
não tivesse o intuito de medir a adesão como resultado primá-
rio, o aumento foi apenas ligeiramente menor do que aquela 

que é considerada a diferença clinicamente importante mínima 
de 10%.30 Análises posteriores a mais de 50 000 doentes reve-
laram que a troca de inaladores não clínica não afetou a taxa 
de consultas de clínica geral, mas diminuiu ligeiramente a taxa 
de eventos respiratórios não específicos (incluindo sintomas) 
e aumentou ligeiramente a taxa de eventos medicamentosos 
adversos. No entanto, estes efeitos não foram estatisticamente 
significativos. No geral, esta prática clínica parece ocorrer com 
pouca frequência no Reino Unido. A análise de custos estimou 
que poderiam ser alcançadas reduções significativas dos custos 
com a troca dos inaladores populares dispendiosos por bioequi-
valentes (genéricos ou de marca) mais baratos.

Uma razão defendida com menor frequência, mas sem 
dúvida importante para a troca de um inalador, é a redução do 
grande impacto ambiental produzido pelos inaladores MDI.31 
Estima-se que os inaladores de hidrofluorocarboos contribuam 
para 4% de toda a pegada de carbono do SNS, estando os MDI 
identificados como «ponto de elevada emissão de carbono» no 
SNS.32 Acredita-se que trocar de um MDI para um IPS pode 
diminuir a pegada de carbono em 18 vezes.31 Criteriosamente, 
as nossas observações sugerem que apenas um terço dos inala-
dores prescritos para os doentes de asma e metade dos prescri-
tos para os doentes de DPOC são IPS. No entanto, a troca entre 
MDI e IPS não parece ter tido impacto sobre as agudizações, os 
eventos medicamentosos adversos ou os eventos respiratórios.

Comparação com estudos anteriores
Têm sido realizados poucos estudos no mundo real que abor-
dem a alteração da terapia de inalador por medicamentos e 
doses equivalentes. Um pequeno estudo acerca da asma no 
Reino Unido, entre 1993–2003, olhou para a troca de ICS de 
824 doentes ao nível dos consultórios de clínica geral mas não 
a um nível individual. Não foram observadas alterações quanto 

Quadro 4  Rácios de taxa de incidência (IRR) das consultas de clínica geral, eventos respiratórios e eventos medicamentosos adversos 
no período de risco comparativamente a períodos estáveis

Evento Doentes (N) Número de eventos no período de risco de 3 meses Número de eventos no período de controlo IRR 95% IC

Consulta clínica geral 50 289 143 602 926 991 1,00 0,99 a 1,01
Respiratório não específico 51 659 27 772 187 618 0,96 0,94 a 0,97

Medicamentoso adverso 3258 573 3520 1,06 0,97 a 1,15

As trocas podem ser de marca para genérico, entre marcas, entre genéricos ou de genérico para marca.

Quadro 3  Rácios de taxa de incidência ajustados à idade (IRR) das agudizações no período de risco, comparativamente a períodos 
estáveis, depois da troca de inalador (entre marcas, entre genéricos ou de genérico para marca)

Doentes (N) Agudizações durante o período de risco Agudizações durante o período de controlo IRR IC 95%

Período de risco de 3 meses 3523 362 0,71 a 0,88
Associação variável pode ser modificada por Doentes (N) Agudizações durante o período de risco Agudizações durante o período de controlo IRR IC 95% Valor-p

Doença 0,09

DPOC 625 55 534 0,64 0,48 a 0,85

Asma 2898 307 2446 0,82 0,73 a 0,93

Género 0,48

Masculino 1568 155 1338 0,75 0,63 a 0,89

Feminino 1955 207 1642 0,82 0,71 a 0,95
Classe de medicamentos trocada 0,20

ICS 1801 200 1522 0,87 0,75 a 1,00

LABA 195 18 170 0,73 0,45 a 1,20

LABA-ICS 1024 97 860 0,72 0,58 a 0,89

LAMA 503 47 428 0,70 0,52  a 0,95

Troca: genérico/marca 0,35

Genérico para marca 274 247 2071 0,78 0,68 a 0,89

Entre genéricos 2433 23 236 0,61 0,39 a 0,94

Entre marcas 816 92 673 0,87 0,70 a 1,09

Troca entre MDI e IPS 0,11

Sim 918 76 786 0,64 0,50 a 0,81

Não 1617 175 1354 0,83 0,71 a 0,97

Verificação do inalador no ano anterior 0,89

Sim 1397 34 276 0,80 0,56 a 1,13

Não 2129 328 2704 0,79 0,70 a 0,88

DPOC, doença pulmonar obstrutiva crónica; IPS, inalador de pó seco; ICS, corticosteroides inalável; LABA, beta-agonista de longa duração, LAMA, antagonista muscarínico de longa duração; MDI, 
inalador de dose calibrada
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às agudizações.11 Um outro estudo no Reino Unido, considerou 
979 doentes com asma que trocavam de um qualquer ICS para 
um inalador em particular, sendo que o motivo da troca não 
foi indicado e pode ter sido clínico. Não foram detetados agra-
vamentos ao nível dos resultados clínicos.8 Um estudo obser-
vacional mais recente, levado a cabo no Reino Unido, abordou 
a troca entre um inalador LABA-ICS comummente utilizado e 
um inalador mais barato por parte de 382 doentes com asma.10 
Embora os medicamentos do produto fossem diferentes, o 
estudo detetou um declínio nas agudizações, uma melhoria 
no controlo da asma e uma redução nos custos dos cuidados 
de saúde. Contudo, o motivo para as trocas não foi descrito e, 
tendo em conta a conceção do estudo, pode ter estado sujeito 
a confusão por indicação. Um estudo holandês de grandes 
dimensões, que incluiu 70 053 doentes, investigou a adesão à 
medicação por inalador depois da troca para produtos genéri-
cos. Este estudo concluiu que houve uma aumento na adesão 
dos doentes que passaram de um inalador de marca para um 
genérico.7 Os nossos achados no que diz respeito aos níveis de 
adesão estão igualmente em linha com os estudos anteriores.7 

33 As provas são ainda mais escassas no caso dos doentes com 
DPOC,15 existindo apenas um pequeno estudo observacional 
retrospetivo japonês de 57 doentes que trocaram entre deter-
minados inaladores LAMA.9 Nenhum destes estudos abordava 
de um modo abrangente o impacto geral da troca não clínica 
do inalador nem examinava diretamente o impacto da troca de 
um inalador de marca para um genérico.

Pontos fortes e pontos fracos do estudo
Uma vantagem foi a utilização de dados retirados do mundo 
real, ao passo que, na maioria dos testes, a técnica de utiliza-
ção do inalador é otimizada e a adesão incentivadas. As coortes 
SCCS eram semelhantes à grande população nacionalmente 
representativa de onde provieram. Como tal, estes dois aspetos 
garantiram resultados que podem ser generalizados ao Reino 
Unido e outras populações semelhantes. No entanto, é igual-
mente provável que a maioria dos doentes só tenha realizado 
a mudança caso os seus médicos tenham considerado que a 
mesma era adequada, pelo que os resultados só poderão ser 
generalizados a doentes com estas características. A troca tam-
bém pode ter melhorado a adesão e/ou técnica de utilização 
do inalador se o médico de clínica geral ou o farmacêutico do 
doente tiverem prestado formação no momento da troca.

Outra vantagem consiste no facto de a conceção SCCS ser 
menos dada a variáveis e estatisticamente mais eficiente do 
que as conceções de coortes tradicionais. Para impedir a vio-
lação dos pressupostos SCCS, apenas na coorte de agudização, 
foi definido um critério de elegibilidade correspondente a um 
período de 12 meses sem agudizações antes do período de 
observação. Tal pode ter reduzido a possibilidade de realizar 
generalizações (dado que o doente tem de passar 1 ano sem 
episódios de agudização), mas a coorte SCCS de agudização 
era muito semelhante à população de referência e as análises 
dos três outros resultados, que não tinham esta estipulação 
de elegibilidade, mostraram conclusões comparáveis. É igual-
mente possível que o efeito da troca dos inaladores tenha tido 
um efeito mais curto ou mais prolongado do que os 3 meses. 
No entanto, tal teria apenas subestimado o risco relativo. 
Embora a qualidade dos dados relativos às prescrições fosse 
elevada, não sabemos se a prescrição foi levantada ou usada. 
No entanto, um número muito baixo não permaneceu na nova 
prescrição (o que sugere que a medicação foi dispensada). Os 
eventos respiratórios e medicamentosos adversos medidos 
foram apenas os registados, sendo possível que alguns não o 
tenham sido. Caso uma tal falha no registo tenha, de igual 
modo, ocorrido durante o acompanhamento, isso terá condu-
zido apenas a uma redução da força e não a uma estimativa 
enviesada. Não foram incluídas como resultados as pequenas 

agudizações, dado que isolá-las dos dados não teria sido exato. 
No entanto, a avaliação das alterações dos sintomas, deveriam 
ter identificado efeitos clínicos menores. As potenciais redu-
ções de custos dependem do pressuposto de que todos os 
doentes eram adequados, mas reconhecemos que tal é pouco 
provável dado que nem todos os aparelhos são adequados a 
todos. A análise de custos não teve em conta reduções de cus-
tos com a redução das agudizações. Desde 2016, é possível que 
a prevalência da troca se tenha alterado, embora tal não afete 
as estimativas de efeitos da troca.

Implicações destas conclusões
O tratamento com inaladores combinados tem vindo a aumen-
tar. Uma vez que estes estão entre os produtos mais dispen-
diosos, tal promoverá a continuação da escalada de gastos 
respiratórios. As nossas conclusões sugerem que a troca de ina-
ladores por motivos financeiros ocorre pouco frequentemente. 
Tal deve-se, provavelmente, à renitência dos médicos, associada 
a preocupações com a possibilidade de que a troca seja prejudi-
cial para a saúde do doente. Esta apreensão tem sido debatida 
em várias críticas e questionários preenchidos por médicos de 
toda a Europa acreditam que os inaladores não são permutá-
veis.12–18,34–36 Reconfortantemente, mostrámos aqui que as agudi-
zações, os sintomas respiratórios e os eventos medicamentosos 
adversos não aumentaram. De facto, apenas 5% dos doentes 
não mantiveram o novo inalador. Propomos que a diminuição 
temporária nas agudizações pode estar relacionada com um 
aumento temporário na adesão aos inaladores, devido a uma 
consciência da medicação intensificada ou relacionada com a 
discussão da adesão por altura da troca do inalador. Podem, 
igualmente, ter existido, previsível e imprevisivelmente, moti-
vos pelos quais a troca de inaladores foi um sucesso junto des-
tes doentes, mas os parâmetros que conseguimos analisar não 
revelaram quaisquer características influentes. São, como tal, 
necessários mais estudos para determinar os fatores que assegu-
ram um resultado de sucesso e quais os doentes e circunstâncias 
inadequados.

Estas conclusões têm implicações importantes e podem 
ajudar a informar a política nacional. Sugerem que a troca de 
inaladores é segura, se implementada corretamente (o que deve 
incluir a adequada seleção de doentes e realçar a importância 
de garantir a educação relativa aos inaladores), e pode ajudar a 
redirecionar o orçamento dos cuidados de saúde respiratórios 
para usos mais eficazes.
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RESUMO
Contexto A urbanização tem vindo a ser associada 
a diferenças temporais e geográficas na prevalência 
da asma em países de baixo e médio rendimentos 
(LMIC). No entanto, pouco se sabe acerca dos meca-
nismos através dos quais a urbanização e a asma 
estão associadas, o que talvez se explique pelas abor-
dagens metodológicas usadas para avaliar a relação 
entre urbanização e asma.
Objetivo Esta análise avaliou o modo como os estu-
dos epidemiológicos avaliaram a relação entre asma e 
urbanização nos LMIC e explorou as diferenças entre 
os meios rural/urbano na prevalência da asma.
Métodos Foram avaliados os estudos da asma que 
compararam áreas urbanas/rurais, que compararam 
cidades e que examinaram a variação intraurbana 
para aferir da sua elegibilidade. As publicações incluí-
das foram avaliadas tendo em conta a qualidade 
metodológica e as OR aglomeradas foram calculadas 
de modo a indicar o nível de asma em áreas urbanas, 
excluindo áreas rurais.
Resultados Foram incluídos na nossa análise 70 
artigos. Sessenta e três comparavam a prevalên-
cia da asma entre áreas urbanas e rurais, cinco 
comparavam a prevalência da asma entre cidades 
e dois examinavam a variação intraurbana da pre-
valência. A residência urbana estava associada a 
uma prevalência mais elevada de asma, indepen-
dentemente da definição: OR presença de respi-
ração asmática: 1,46 (95% IC:1,22 a 1,74), OR 
diagnóstico médico:1,89 (95% IC:1,47 a 2,41), OR 
respiração asmática ocasional:1,44 (95% IC:1,15 
a 1,81), OR asma autorrelatada:1,77 (95% IC:1,33 
a 2,35), OR questionário de asma:1,52 (95% 
IC:1,06 a 2,16) e OR desafio de exercício:1,96 
(95% IC:1,32 a 2,91).
Conclusões A maior parte das evidências relati-
vas à relação entre urbanização e asma nos LMIC 
provêm de estudos que comparam as áreas urba-
nas e rurais. Estes estudos tendem a demonstrar 
uma maior prevalência da asma nas populações 
urbanas quando comparadas com as rurais. No 
entanto, estes estudos foram incapazes de iden-
tificar quais as características específicas do 
processo de urbanização que poderão ser respon-
sáveis. É necessária uma abordagem destinada a 
compreender as diferentes dimensões da urbani-
zação, usando indicadores de agregado familiar e 
individuais contextuais, para compreender melhor 
como a urbanização afeta a asma.
Número de registo PROSPERO 
CRD42017064470.

INTRODUÇÃO
A prevalência da asma e de distúrbios alérgi-
cos relacionados (DAD) tem vindo a aumentar 
durante as últimas quatro décadas.1 No entanto, 

evidências recentes indicam que a prevalência 
pode ter alcançado um planalto nos países de 
elevado rendimento (HIC) com uma elevada 
prevalência, mas continua a aumentar nos 
LMIC de baixa prevalência, em especial entre 
as populações urbanas.2 3 Os fatores subjacen-
tes a estas tendências temporais e geográficas 
na prevalência da asma são mal compreendi-
dos, mas é provável que reflitam uma complexa 
inter-relação da biologia, do ambiente e de fato-
res históricos.4 

Tem sido avançada a hipótese de que o pro-
cesso de urbanização possa ser, em parte, res-
ponsável pelas variações temporais e geográficas 
na prevalência da asma tanto nos HIC como 
nos LMIC.5–7 Esta hipótese tem sido suportada, 
acima de tudo, por três observações. Primeiro, 
os estudos acerca da respiração asmática ou da 
asma em diferentes regiões do mundo mostra-
ram de forma regular uma prevalência mais 
baixa da asma nos aglomerados rurais quando 
comparados com as cidades.5 8 9 Segundo, a 
baixa prevalência da asma em áreas rurais tem 
sido explicada pela possível proteção oferecida 
pelas exposições rurais tradicionais como a 
agricultura.6 7 No entanto, estudos recentes reve-
laram que os distúrbios alérgicos podem estar 
a aumentar nas áreas rurais, reduzindo o fosso 
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
u Os efeitos da urbanização na prevalência 

da asma nos países de rendimentos bai-
xos e médios (LMIC).

Que conclusão foi alcançada?
uA prevalência da asma é maior nas 

populações urbanas do que nas popu-
lações rurais dos LMIC, mas os meca-
nismos através dos quais a urbanização 
afeta a asma não são claros, o que talvez 
seja explicado pelos métodos usados 
para medir a urbanização.

Porque vale a pena ler este artigo?
uA nossa análise sistemática oferece evi-

dências de que a residência urbana e a 
urbanização são importantes determi-
nadores da prevalência da asma embora 
tais estudos, até à data, tenham usado 
abordagens metodológicas desadequa-
das para identificar os fatores causais 
envolvidos.
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urbano–rural na prevalência da asma.10–12 Terceiro, as exposi-
ções relacionadas com alterações ambientais e estilo de vida 
que têm a sua origem no processo de urbanização foram iden-
tificadas como fatores de risco para a asma, incluindo altera-
ções dietéticas, sedentarismo, reduções em infeções infantis, 
famílias mais pequenas, utilização de antibióticos, população 
ambiental e migração.6 13

Os estudos epidemiológicos forneceram informação pre-
ciosa acerca da relação entre a urbanização e a asma mediante 
a utilização de diversos métodos e indicadores de urbanismo. 
No entanto, os estudos que avaliam os efeitos da urbanização 
sobre a asma são complexos e enfrentam diversas limitações 
metodológicas. Em primeiro lugar, não existe uma defini-
ção padrão de urbanização. A urbanização é um processo 
altamente complexo que afeta todos os níveis da atividade 
humana e não existe uma definição simples que possa descre-
ver plenamente a natureza multidimensional deste processo.14 
Segundo, não existe uma definição universalmente aceite do 
que constitui uma área urbana. Diferentes países utilizam 
definições diferentes para as áreas urbanas, baseadas acima de 
tudo nas características demográficas, políticas ou económi-
cas das suas populações.15 Terceiro, não existe uma definição 
acordada de asma para efeitos de pesquisa, pelo que estudos 
diferentes utilizam definições diferentes, como diagnóstico 
médico, presença de sintomas clínicos ou hipersensibilidade 
brônquica.16 17

Nos LMIC, as características e os mecanismos específicos 
pelos quais a urbanização afeta a asma não são claros. Parte 
deste problema poderá residir nos métodos utilizados pelos 
estudos da asma que avaliam os efeitos da urbanização sobre 
a asma. O objetivo desta análise sistemática é oferecer uma 
panorâmica geral de como os estudos epidemiológicos ava-
liaram a relação entre a prevalência da asma e a urbanização 
nos LMIC.

Nesta análise, abordámos os objetivos de investigação que 
se seguem:

1. Examinar os métodos usados para avaliar os efeitos da 
urbanização sobre a asma.

2. Examinar as diferenças rural/urbano na prevalência da 
asma.

MÉTODOS
Desenho
Realizámos uma revisão sistemática da literatura científica de 
modo a identificar os estudos que avaliaram a relação entre a 
asma e a urbanização nos LMIC, seguindo as diretrizes defini-
das no Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 
Meta-Analyses.18

Critérios de inclusão
População e contexto
Indivíduos de todas as idades que habitam em áreas urbanas ou 
rurais dos LMIC. Excluímos as populações que viviam nos HIC. 
Os LMIC foram definidos utilizando a lista de países do Banco 
Mundial (https://datahelpdesk.worldbank.org) tendo em conta 
o ano em que cada um dos estudos foi conduzido.

Desenho dos estudos
Estudos transversais, com caso de controlo, de coorte e eco-
lógicos. Excluímos os estudos de intervenção, experimentais 
e genéticos. Foram igualmente excluídos os estudos aos quais 
faltavam dados essenciais para calcular os OR.

Exposição
Áreas urbanas ou ambientes urbanos definidos por indicado-
res demográficos, socioeconómicos, administrativos ou outros 
associados ao processo de urbanização. Excluímos os estudos 
que avaliavam os efeitos da poluição do ar sobre a asma.

Outcomes
A prevalência da asma medida por respiração asmática/asma 
nos últimos 12 meses, sintomas clínicos, diagnóstico do médico, 
dados de questionários e testes de função pulmonar.

Estratégia de pesquisa
Fui realizada uma pesquisa da literatura nas bases de dados 
PubMed, ScienceDirect e Scielo em fevereiro de 2017 (figura 
suplementar online 1). Para incluir todas as evidências dispo-
níveis foram igualmente avaliadas análises passadas, cartas ao 
editor e publicações que debatiam a relação entre a urbanização 
e a asma. Além disso, não foram impostas restrições relativas à 
dimensão da amostra, idade, sexo e data de publicação. Foram 
incluídos na pesquisa artigos em inglês, espanhol e português. 
O processo de pesquisa foi concluído em julho de 2017.

Seleção de publicações e processo de recolha
As publicações foram agrupadas segundo três métodos: (a) 
estudos que compararam a prevalência da asma entre áreas 
rurais e urbanas, (b) estudos que compararam a prevalência de 
asma entre cidades do mesmo país ou entre países e (c) estu-
dos que examinaram variações na prevalência da asma dentro 
das cidades.19 Os títulos e os resumos dos artigos identificados 
na pesquisa inicial foram analisados por AR. Os documentos 
completos foram recolhidos e classificados de acordo com as 
categorias já referidas. Os textos recolhidos foram avaliados 
por dois revisores (AR e PC) e a decisão final quanto à sua 
inclusão ou exclusão teve por base os critérios anteriormente 
delineados. Em caso de dúvida ou incerteza, foi consultado um 
terceiro autor (LR). As análises não sistemáticas e as cartas ao 
editor foram incluídas de modo a garantir apenas uma panorâ-
mica geral do tópico e uma fonte de referência e não fornece-
ram dados primários. É apresentado um gráfico do processo de 
seleção na figura 1.

Recolha de dados
Foi concebida uma base de dados funcional utilizando o SPSS 
V.20, incluindo características relevantes das publicações: nome 
do(s) autor(es), título, ano de publicação, país, região, produto 
interno bruto, desenho do estudo, abordagem do estudo, des-

Figura 1  Gráfico do processo de seleção das publicações.
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crição da área, faixa etária, dimensão da amostra, indicadores 
de urbanização, definição de área urbana, definição de asma, 
prevalência de asma urbana–rural, OR não ajustado e valor-p 
para a diferença urbana–rural. No caso de estudos que usavam 
mais de uma categoria para os ambientes urbanos ou rurais (por 
exemplo, urbano e periurbano, ou rural e perirrural), as cate-
gorias foram agrupadas na sua área urbana ou rural, conforme 
adequado.

Avaliação da qualidade do estudo
A qualidade do estudo foi avaliada utilizando as diretri-
zes Strengthening the Reporting of Observational Studies 
in Epidemiology,20 e Critical Appraisal of Health Research 
Literature: Prevalence or Incidence of a Health Problem.21 Foram 
considerados sete critérios (descrição do ambiente, descrição 
da população, método de amostra, dimensão da amostra, defi-
nição urbana, definição de asma e taxa de resposta adequada) 
para classificar a qualidade do estudo como elevada, média ou 
reduzida. Os estudos de qualidade elevada eram os que ofere-
ciam informação completa para estes critérios, ao passo que aos 
estudos de qualidade média faltavam informações para um dos 
critérios. Os estudos para os quais faltavam informação para 
mais de um critério foram considerados de qualidade reduzida.

Análise estatística
Foi realizada uma análise descritiva tendo por base as carac-
terísticas relevantes das publicações incluídas. No caso dos 
estudos transversais que comparavam áreas urbanas e rurais, 
foram usados diagramas de árvore e OR ajustados para explo-
rar a associação entre a prevalência da asma e a área de resi-
dência. Devido ao elevado grau de heterogeneidade, os estudos 
foram analisados por definição de asma. Foi estimado um OR 
conjunto, único e descritivo (com IC 95%) para cada defini-
ção utilizando um modelo de efeitos aleatórios como síntese da 
informação disponível. Os resultados dos estudos individuais 
foram registados no Cochrane Collaboration Review Manager 
V.5 e analisados usando o Metaview V.5. O teste I2 foi usado 
para avaliar a heterogeneidade entre os estudos. Foram usados 
diagramas de funil para detetar vieses ou heterogeneidade sis-
temática por grupos de definição de asma.

RESULTADOS
Pesquisa da literatura
Dos 1156 títulos e resumos identificados para analisar a sua ele-
gibilidade nas três bases de dados, foram escolhidos 153 artigos 
para uma análise do texto integral. Depois da análise destes tex-
tos completos, 70 artigos cumpriam os nossos citérios de inclu-
são (figura 1). Encontrámos dos manuscritos com informação 
acerca de dois localizações na mesma publicação,22,23 e duas 
publicações que comparavam estudos acerca da asma na mesma 
localização, mas em dois momentos diferentes.10 11 Estes artigos 
foram incluídos na nossa análise considerando cada localiza-
ção (sondagem) como um estudo independente. Identificámos 
onze estudos acerca da asma que utilizavam várias categorias 
para definir o urbano e o rural — estes foram recategorizados 
numa classificação dicótoma urbano versus rural para inclusão 
(quadro suplementar online 1).10 24–33 Embora não tenhamos 
considerado os artigos de análise não-sistemática para extração 
de dados, foram identificados onze artigos de análise não-siste-
mática que abordavam a relação entre urbanização e asma nos 
LMIC na pesquisa da literatura.5 7 8 34–42 Foram excluídos 83 arti-
gos porque foram conduzidos nos HIC, tinham falta de dados 
para estimar OR e correspondiam a publicações duplicadas.

Análise narrativa
Setenta artigos publicados entre 1979 e 2017 cumpriram os 
critérios de inclusão (quadro 1). Sessenta e três publicações 
compararam a prevalência da asma entre áreas urbanas ou 

rurais, cinco compararam a prevalência da asma entre cidades 
e povoamentos rurais do mesmo país ou entre países e dois 
estudaram variações intraurbanas na prevalência da asma. A 
América Latina (AL), África e Ásia apresentavam um número 
semelhante de publicações (n=22, n=23, n=24, respetivamente) 
(figura 2). A presença de respiração asmática foi a definição de 
asma mais utilizada (44 publicações) Cinquenta e duas publi-
cações estudaram grupos etários ≤18 anos, incluindo estudos 
acerca de crianças (0–12 anos), adolescentes (12–18 anos) ou 
ambos (0–18 anos).

Estudos acerca da asma que comparavam as áreas rurais 
e urbanas
Encontrámos 58 estudos transversais, 4 estudos de caso 
de controlo conduzidos em 32 países diferentes de Áfri- 
ca,10,23,25,27,28,31,32,43–57 Ásia,11 29 30 33 58–73, AL22 24 26 74–91 e Europa de 
Leste.92 A figura 3 mostra as diferenças na prevalência de asma 
entre as áreas urbanas e rurais destes países. A prevalência da 
asma era, em geral, mais elevada nas zonas urbanas. No entanto, 
as proporções dos estudos que mostravam uma maior prevalên-
cia nas áreas urbanas quando comparadas com as áreas rurais 
variava por definição de asma (figura 4): presença de respira-
ção asmática 19/37 estudos eram estatisticamente significativos, 
respiração asmática ocasional 11/19 estudos eram significati-
vos, diagnóstico médico 11/20 estudos eram significativos, 
teste de desafio de exercício 6/10 estudos eram significativos, 
asma autorrelatada 9/14 eram significativos e questionários de 
diagnóstico 5/12 dos quais cinco eram significativos. Os dados 
completos são apresentados no quadro suplementar online 2.

Quadro 1 Características das publicações incluídas na análise 
sistemática
Variáveis e categorias n (%)

Abordagem do estudo

Comparação de áreas urbanas e rurais 59 (89)

Comparação de cidades ou povoamentos 5 (8)

Comparação da variação intraurbana 2 (3)

Região

Ásia 22 (33)

África 22 (33)

América Latina 21 (32)

Europa de Leste 1 (2)

Desenho do estudo

Transversal 58 (88)

Ecológico 7 (10)
Coorte 1 (2)

Metodologia

ISAAC 34 (52)

Outra 32 (48)
Definição de asma*

Respiração asmática ocasional 19 (16)
Respiração asmática presente 42 (35)

Diagnóstico médico 24 (20)

Teste de desafio de exercício 10 (8)

Asma autorrelatada 15 (12)

Diagnóstico por questionário 11 (9)

Categoria etária (anos)

Crianças (0–12) 15 (23)

Adolescentes12–18 13 (18)

Crianças e adolescentes (12–18) 21 (34)

Adultos (>18) 9 (14)

Todas as idades 7 (11)

Ano de publicação

Antes de 1990 2 (3)

1990–1999 6 (9)

2000–2009 23 (35)

2010–2017 35 (53)

* Alguns estudos usaram duas ou três definições de asma, pelo que as percentagens foram calculadas 
usando o número total de definições como denominador.
ISAAC, Internacional Study of Asthma and Allergies in Childhood.
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Os OR conjuntos, não ajustados e gráficos de árvore para as 
comparações urbano versus rural da prevalência de asma por 
definição são apresentados nas figuras 5–7. Os OR conjuntos 
foram: presença de respiração asmática, OR: 1,46 (95% IC 1,22 
a 1,74); diagnóstico médico, OR: 1,89 (95% IC 1,47 a 2,41); res-
piração asmática ocasional, OR: 1,44 (95% IC 1,15 a 1,81); asma 
autorrelatada, OR: 1,77 (95% IC 1,33 a 2,35); asma definida por 
questionário, OR: 1,52 (95% IC 1,06 a 2,16); e asma induzida 
pelo exercício, OR: 1,96 (95% IC 1,32 a 2,91). Foi observada 
uma elevada heterogeneidade estatística (I2 >60) para todas as 
definições. Adicionalmente, calculámos os OR conjuntos, não 
ajustados e os gráficos de árvore para as comparações urbano 
versus rural da prevalência de asma por grupos etários, lista 
de países por produto interno bruto e regiões. (Os dados são 
apresentados nas figuras suplementares online 3–6). Os OR con-
juntos foram: grupo etário dos 0–12 anos, OR 1,70 (95% IC 1,37 
a 2,11); grupo etário dos 13–18, OR: 2,09 (95% IC 1,49 a 2,93); 
países de baixos rendimentos: OR: 1,48 (95% IC 1,13 a 1,93); 
países de rendimentos médios baixos, OR: 1,41 (95% IC 1,06 a 
1,88); e países de rendimentos médios altos, OR: 1,70 (95% IC 
1,34 a 2,15); África, OR 1,56 (95% IC 1,24 a 1,95), Ásia, OR 1,62 
(95% IC 1,19 a 2,20) e AL, OR 1,52 (95% IC 1,22 a 1,90).

Estudos acerca da asma que compararam cidades
As publicações neste grupo usavam desenhos ecológicos para 
comparar diferentes características urbanas entre cidades 
do mesmo país ou através de países para inferir os efeitos do 
ambiente urbano sobre a asma (quadro 2). No entanto, esta 
abordagem também foi usada para comparar outros tipos de 
povoamentos, como comunidades rurais com outras comu-
nidades rurais. Em geral, foram incluídos cinco estudos neste 
grupo. O primeiro avaliava associações entre a prevalência de 
asma e 111 indicadores socioeconómicos e de saúde em 20 cida-
des brasileiras e mostrava que os indicadores relacionados com 
a pobreza urbana e a desigualdade estavam associados a uma 
maior prevalência da asma.85 O segundo avaliava 59 comunida-
des rurais no Equador e correlacionava a prevalência da asma 
numa comunidade com diferentes índices concebidos para 
representar o processo de urbanização nas comunidades.86 O 
estudo mostrava que maiores níveis de urbanização, em particu-
lar no que diz respeito a índices de estilo de vida e socioeconó-
micos, estavam positivamente associados a prevalência da asma. 
O terceiro comparava a prevalência da asma entre 31 centros 
urbanos da AL, usando vários indicadores socioeconómicos e 
ambientais.87 Este estudo concluiu que as desigualdades sociais 
entre as cidades podia ser um fator determinante central para a 
variação geográfica da prevalência da asma na AL. Um quarto 
estudo conduzido no Brasil usava 255 municípios com mais de 
100 000 habitantes como unidade de análise.88 Este estudo cor-
relacionava indicadores de fatores socioeconómicos e de vio-
lência com a taxa de admissões hospitalares devido à asma. O 
estudo descobriu uma correlação direta entre os indicadores de 

violência e as taxas de admissão devido à asma e uma correla-
ção inversa com os indicadores de desenvolvimento. O último 
estudo avaliou o efeito da urbanização sobre as admissões hos-
pitalares e a taxa de mortalidade devido a asma em 5505 muni-
cípios brasileiros, usando uma análise de séries temporais em 
que a urbanização foi definida pela proporção de pessoas que 
habitavam nas áreas urbanas por município.89 O estudo revelou 
que o crescimento da população urbana por município estava 
associado a um aumento das admissões hospitalares e da taxa 
de mortalidade devido a asma em crianças e jovens adultos.89

Estudos acerca da asma que examinaram variações intraur-
banas dentro das cidades
Encontrámos dois estudos que descreviam a distribuição espa-
cial da asma e a sua relação com determinantes sociais e de 
saúde em duas cidades brasileiras.90 91 Ambas as publicações 
eram estudos ecológicos que utilizavam as divisões dos censos 
como unidade de análise para avaliar como viver num deter-
minado enquadramento espacial dentro da cidade podia estar 
associado à asma. O primeiro estudo concluiu que as áreas de 
Salvador, cuja população tinha níveis de educação e de ren-
dimento inferiores, tinham um risco mais elevado de hospi-
talização devido a doenças respiratórias, em especial asma e 
pneumonia.90 O segundo estudo, conduzido em Belo Horizonte, 
concluiu que as admissões nos hospitais devido a asma eram 
mais altas nas áreas de maior vulnerabilidade social, sugerindo 
que os fatores sociais e ambientais poderão ser determinantes 
para a prevalência da asma.91

Qualidade dos estudos
A informação acerca da qualidade dos estudos é apresentada 
no quadro suplementar online 3. A variação na qualidade 
metodológica entre os estudos era considerável. Dos 66 estu-
dos incluídos nesta análise sistemática, 26 foram considerados 
de reduzida qualidade metodológica. Embora a maioria dos 
estudos utilizasse as escolas como unidade de análise (compa-
rando a população escolar urbana e rural), os métodos segundo 
os quais as escolas foram selecionadas estavam disponíveis e 
não foram, em geral, aleatórios, mas baseados em amostras de 
conveniência (n=16). Vinte e três estudo não continham infor-
mações acerca de taxas de resposta. A maior parte dos estudos 
usava a dimensão da população e critérios administrativos para 
definir as áreas urbanas e rurais, comparando populações que 
viviam nas cidades com as das vilas rurais ou cidades versus 
comunidades ou aldeias. No entanto, 15 estudos não forneciam 
informação geral acerca do enquadramento em que foram rea-
lizados (n=12). Para estudos que comparavam áreas urbanas 
e rurais, as dimensões das amostras variam entre os 405 e os 
60 000 indivíduos. No caso dos estudos ecológicos, a dimensão 
da amostra variava entre 20 e 5505 unidades de análise.

DISCUSSÃO
Nesta análise sistemática, avaliámos como os estudos epidemio-
lógicos conduzidos nos LMIC abordaram a relação entre urbani-
zação e asma. Comparámos igualmente a prevalência relatada da 
asma nos ambientes urbanos e rurais estudados. A nossa análise 
revelou que quase todas as publicações que abordavam a relação 
entre asma e urbanização provinham de estudos que compara-
ram a prevalência entre as populações urbanas e rurais. Poucos 
estudos dos LMIC usaram abordagens mais complexas para ava-
liar a relação entre urbanização e asma. Esta análise oferece evi-
dências da existência de um gradiente urbano–rural no que diz 
respeito à prevalência da asma nos LMIC, mostrando que o risco 
de asma é mais elevado nas áreas urbanas quando comparadas 
com as rurais, achados estes que se revelaram consistentes inde-
pendentemente das definições de asma usadas. No entanto, qual-
quer interpretação destes dados necessita de ser cautelosa devido 
ao elevado nível de heterogeneidade entre os estudos.

Figura 2  Mapa dos países onde foram conduzidos os estudos relativos à 
asma e à urbanização (países a negro).
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O estudo da investigação do papel da urbanização na asma 
tem utilizado diversas abordagens metodológicas para medir 
os efeitos das áreas urbanas e dos ambientes urbanos sobre 
a ocorrência de asma, sendo a mais amplamente utilizada a 
comparação entre as populações urbanas e rurais. Embora esta 
abordagem tenha sido útil para identificar diferenças entre 
fatores ambientais e sociais que poderiam explicar o gradiente 
urbano–rural na prevalência da asma,6 93 ela tem uma utili-
dade limitada na compreensão da natureza multidimensional 
da urbanização. Questões de estilo de vida entre populações, 
níveis distintos de urbanização entre centros urbanos e alte-
rações com o passar do tempo não podem ser adequadamente 
tratadas utilizando esta abordagem. Por exemplo, na nossa 
análise, 13 estudos relataram uma prevalência semelhante 
ou mais elevava da asma nas áreas rurais quando compara-
das com as áreas urbanas. É provável que diferenças de estilo 
de vida entre a população urbana e rural possam ser respon-

sáveis por estes achados. De facto, uma análise não sistemá-
tica das comparações urbanas–rurais da prevalência da asma 
revelaram apenas diferenças mínimas, em especial quando os 
fatores socioeconómicos e ambientais eram comparáveis entre 
as populações urbanas e rurais.42 Assim, as populações rurais 
e urbanas que partilhem condições de vida e fatores socioe-
conómicos semelhantes têm, provavelmente, riscos de asma 
comparáveis. Deparamo-nos frequentemente com esta situa-
ção nos HIC, onde as populações rural e urbana tem estilos de 
vida e padrões de vida semelhantes, mas também nos LMIC, 
onde muitas localidades urbanas (e periurbanas) poderão ter 
condições de vida semelhantes a ambientes mais rurais e, no 
caso das favelas urbanas, as condições de vida podem ser pio-
res do que em muitos ambientes rurais.94 Isto é importante 
devido a um equívoco frequente nos estudos acerca da asma, 
segundo o qual as populações urbanas dos LMIC vivem num 
ambiente mais limpo e mais saudável.95

Figura 3  Gradiente urbano–rural da prevalência da asma em países de baixo rendimento e de rendimento médio. Definição de asma: (*) teste de desafio 
de exercício, (**) respiração asmática ocasional, (***) questionário da asma, (****) diagnóstico médico. Todos os outros estudos foram definidos usando a 
presença de respiração asmática.
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Uma segunda abordagem comum foi a comparação entre a 
prevalência de asma e as taxas de hospitalização devido a asma 
por características urbanas das cidades, municípios ou comu-
nidades diferentes — como infraestruturas, indicadores socio-
económicos, nível de violência, serviços urbanos, indicadores 
de saúde, entre outros – para identificar aspetos do processo de 
urbanização que possam estar relacionados com a prevalência 
da asma. Em estudos que comparam cidades, a maior prevalên-
cia da asma foi observada nas cidades com fraco saneamento, 
elevada mortalidade infantil, desigualdades sociais e elevados 
níveis de violência. Em geral, estes estudos indicam que a pri-
vação social nas cidades pode contribuir para o risco de asma. 
De acordo com esta questão, estudos transversais dos EUA e AL 
constataram a existência de associações entre o risco de asma 
e a pobreza e a falta de serviços básicos nas áreas urbanas.42 96 97 

No estudo do Equador que comparou as comunidades rurais, 
os índices que representam diferentes domínios do processo 
de urbanização, como aspetos socioeconómicos, estilo de vida, 
infraestruturas urbanas e uma urbanização resumida derivada 
de variáveis representativas de cada um deles, foram associados 
à prevalência da asma. Ainda que tenha sido observada uma 
heterogeneidade significativa ao nível da urbanização entre 

comunidades rurais, a prevalência da asma numa comunidade 
acompanhou os maiores níveis de urbanização, em especial no 
que diz respeito aos índices que representam fatores socioeco-
nómicos e de estilo de vida. Estes achados espelham as de outros 
estudos realizados nos LMIC.24 26 30 33 Por exemplo, um estudo 
transversal na Mongólia comparou a prevalência da asma e dos 
DAD em localidades com níveis diferentes de urbanização: 
cidade, vila urbana e aldeia. O estudo mostrava uma crescente 
prevalência das doenças alérgicas com um maior nível de urba-
nização.30 É importante realçar que comparar cidades (ou outras 
áreas urbanas) no mesmo país oferece uma solução relativa para 
a ausência de uma definição geral de urbanização presente nos 
estudos acerca da asma que comparem as áreas urbanas e rurais 
de diversas partes do mundo. A abordagem comparativa da 
cidade dentro do mesmo país tem por base que (1) a definição 
de área urbana é a mesma para todos os povoamentos e que 
(2) as características urbanas das cidades são mais compará-
veis dentro de um país do que entre países, em especial por-
que fatores como o clima, a cultura e outras características têm 
grande probabilidade de serem semelhantes. Do mesmo modo, 
as comparações entre localidades rurais permitem o estudo de 
processos de urbanização e aglomerado urbano em sociedades 

Figura 4  Proporção dos estudos que revelam uma maior prevalência da asma nas áreas urbanas do que nas áreas rurais por definição de asma.

Figura 5  Gráficos de floresta e OR ajustados para estudos que utilizem a presença de respiração asmática para definir a asma, comparando populações que 
vivem nas áreas urbanas e rurais.

Mugusi, Camarões-2004	 23	 2265	 68	 2063	 2,5%	 0,30 (0,19, 0,48)
Tug. Turquia-2002	 475	 2469	 306	 1122	 3,0%	 0,64 (0,54, 0,75)
Ekici, Turquia-2009	 1066	 15554	 1013	 10280	 3,0%	 0,67 (0,62, 0,74)
Sollis, Bolivia-2014	 281	 1727	 133	 613	 2,9%	 0,70 (0,56, 0,88)
Ehrlich, Africa do Sul-2005	 1311	 8567	 941	 5259	 3,0%	 0,83 (0,76, 0,91)
Lam, Vietname, 2011	 91	 2115	 187	 3667	 2,9%	 0,84 (0,65, 1,08)
Kakwa, Jamaica-2012	 169	 912	 227	 1105	 2,9%	 0,88 )0,70, 1,10)
Guner, Turquia-2011	 20	 354	 16	 253	 2,1%	 0,89 (0,45, 1,75)
Musafiri, Ruanda-2011	 124	 1036	 104	 788	 2,8%	 0,89 (0,68, 1,18)
Rodriguez, Ecuador-2015	 231	 2510	 421	 4295	 3,0%	 0,93 (0,79, 1,10
Bedolla-Barajas, México-2017	 77	 814	 19	 189	 2,4%	 0.93 (0,55, 1,59 )
Mavale-Manuel, Moçambique-2007              519         3853          149	 1160	 2,9%	 1,06 (0,87, 1,28)
Solé, Brasil_Rio Grande-2007	 512	 3066	 458	 3057	 3,0%	 1,11 (0,97, 1,27)
Mugusi, Tanzania-2004	                  36	 1063	 42	 1443	 2,6&	 1,17 (0,74, 1,84)
Selcuk, Turquia-2010	               228	 3792	 84	 1620	 2,9% 	  1,17 (0,90, 1,51)
Fedorsky, Ucrânia-2012	               329	 2665	 234	 2206	 3,0%	 1,19 (0,99, 1,42)
Walraven, Gambia-2001	                 87	 2062	 104	 3161	 2,8%	 1,29 (0,97, 1,73)
Selcuk, Turquia-1994	 547	 4345	 135	 1390	 2,9%	 1,34 (1,10, 1,63)
El-Sharif, Palestina-2002	               155	 1565	 136	 1817	 2,9%	 1,36 (1,07, 1,73)
Adetoun Mustafa, Nigéria-2013	 66	 1153	 10	 244	 2,1%	 1,42 (0,72, 2,80)
Vlaski, Macedonia-2014	 355	 4930	 28	 577	 2,7%	 1,52 (1,03, 2,28)
Soares, Brasil-2004	 541	 3340	 36	 330	 2,7%	 1,58 (1,10, 22,6)
Solé, Brasil_Pernambuco-2007	 497	 2674	 44	 352	 2,8%	 1,60 (1,15, 2,22)
Bouayad, Marrocos, 2006	 438	 4422	 80	 1243	 2,9%	 1,60 (1,25, 2,05)
Huang, China-2014	  231	 8248	 113	 7515	 2,9%	 1,89 (1,50, 2,37)
Han, Argentina-2017	 198	 1525	 12	 168	 2,3%	 1,94 (1,06, 3,56)
Dagoye, Etiópia-2003	 188	 4285	 58	 2570	 2,8%	 1,99 (1,47, 2,68)
Hassan, Palestina-2000	 63	 599	 16 	 295	 2,3%	 2,05 (1,16, 3,61)
Shimwela, Tanzania-2014	 141	 610	 75	 619	 2,8%	 2,18 (1,61, 2,96)
Hijazi, Arábia Saudita-1998	 135	 1020	 27	 424	 2,6%	 2,24 (1,46, 3,45)
Kausel, Chile-2013	 512	 3264	 6	 100	 1,8%	 2,91 (1,27, 6,69)
Yemaneberhan, Etiópia-1997	 364	 9844	 36	 3032	 2,7%	 3,20 (2,26, 4,51)
Gaviola, Peru-2016	 165	 1501	 45	 1452	 2,7%	 3,86 (2,75, 5,41)
Robinson, Peru-2011	 73	 725	 20	 716	 2,5%	 3,90 (2,35, 6,46)
Odhiambo, Quénia-1998	 54	 568	 15	 604	 2,3%	 4,13 (2,30, 7,40)
Feng, China-2016	 423	 7164	 89	 6087	 2,9%	 4,23 (3,36, 5,33)
Ma Y, China-2009	 254	 3531	 35	 3546	 2,7%	 7,78 (5,44, 11,11)

Total (IC 95%)		  120137		  75371	 100,0%	 1,46 (1,22, 174)
Eventos totais
Heterogeneidade: Tau2=0,28; Chi2=745 68, df=36 (p<0,00001); I2=95%
Teste do efeito geral: Z=4,09 (p<0,0001)

Respiração asmática 
ocasional n=19

Presença de respira-
ção asmática n=37

Diagnóstico médico
n=20

Teste de exercício 
n=10

Asma autorrelatada 
n=14

Definição por ques-
tionário n=12

Qualquer definição

Mais elevada nas zonas urbanas (p<0,05)        Mais elevada nas zonas urbanas (p>0,05)       Mais elevada em zonas rurais
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de transição, onde as alterações do estilo de vida e dos fato-
res ambientais ocorrem mais rapidamente. Uma fraqueza dos 
estudos que usam cidades ou povoamentos como unidade de 
análise é o pressuposto de que os comportamentos agregados ou 
característicos ao nível das cidades são igualmente importantes 
para todos os residentes. Esta falácia ecológica exige uma inter-
pretação cautelosa dos achados de tais estudos.98

Os estudos intraurbanos avaliam o modo como viver numa 
determinada área de uma cidade pode estar associado a resul-
tados de asma. Tais estudos tendem a usar agrupamentos espa-
ciais de indivíduos, frequentemente representados por bairros e 
divisões dos censos, para avaliar o efeito de um local de residên-
cia dentro de uma área urbana sobre a comunidade ou a saúde.19 
Estes estudos exigem frequentemente informações espaciais ou 
socioeconómicas acerca destas localidades a níveis individuais e 
contextuais, frequentemente fornecidos por censos e outras fon-
tes de dados publicamente disponíveis. Para o estudo da asma, 
esta abordagem seria adequada a abordar as questões relaciona-
das com a identificação das características das áreas dentro das 
cidades que poderão estar associadas à asma. No entanto, foram 
realizados poucos estudos deste tipo em LMIC.

Limitações desta análise
Os estudos que avaliam características específicas do ambiente 
urbano, como a poluição do ar ou a distância até uma locali-
zação urbana,99 não foram incluídos. No caso da poluição do 
ar, existe ampla literatura e este tópico será melhor tratado 
de um modo independente. Considerámos apenas os estudos 
realizados nos LMIC porque estes países partilham processos 
históricos e de desenvolvimento que determinam a evolução 
do ambiente urbano que são distintos dos que ocorreram nos 
HIC.100 Outros estudos ecológicos, em especial os que esta-
vam relacionados com o International Study of Asthma and 

Allergies in Childhood, não foram incluídos porque utilizam 
populações tanto dos LMIC como dos HIC.101–103 Tendo em 
conta o grande grau de heterogeneidade entre estudos (dife-
rente enquadramento do estudo, idade da população, defini-
ções de asma, definições de áreas urbana–rural) e a qualidade 
metodológica variável, os OR conjuntos estimados por defi-
nição de asma têm de ser interpretados com cautela. Por fim, 
embora tenhamos levado a cabo uma exaustiva pesquisa da 
literatura e produzido diagramas de funil para averiguar pos-
síveis vieses de publicação (ver figura suplementar online 2), 
os diagramas não sugeriram viés de publicação, mas não pode-
mos excluir por completo a possibilidade de os estudos que 
não apresentam uma associação positiva terem menor proba-
bilidade de ser publicados.

CONCLUSÕES
Esta análise sistemática abordou os efeitos da literatura publi-
cada acerca da urbanização sobre a prevalência da asma nos 
LMIC. Os estudos epidemiológicos publicados que abordam 
esta questão têm sido usados, acima de tudo, para uma de três 
abordagens metodológicas: comparações da prevalência da 
asma entre áreas urbanas e rurais, comparações entre cidades 
dentro e entre países e comparações de áreas dentro das cida-
des. Do mesmo modo, os estudos publicados têm usado uma 
miríade de definições para definir a asma. No entanto, apesar de 
uma tal heterogeneidade nas definições da asma, vários padrões 
consistentes emergiram desta análise sistemática: (1) indepen-
dentemente das definições de asma usadas, a prevalência de 
asma era maior nas zonas urbanas do que nas rurais, na maio-
ria mas não em todos os estudos; (2) indicadores de privação 
social, desigualdade ou pobreza dentro ou entre as cidades estão 
associados à prevalência da asma ou a taxas de hospitalização 
para a asma e (3) mesmo a um nível rural, os indicadores de 

Figura 6  Diagramas de floresta e OR ajustados para os estudos que utilizaram a respiração asmática ocasional e o diagnóstico médico para definir a asma 
comparando as populações que viviam nas áreas urbanas versus áreas rurais.
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Mugusi, Camarões-2004	 53	 2265	 77	 2063	 5,0%	 0,062 (0,43, 0,88)
Sollis, Bolivia-2014	 470 	 1727	 214 	 613	 5,5%	 0,70 (0,57, 0,85)
Tug. Turquia-2002	                636	 2469	 332	  1122	 5,6%	 0,83 (0,71, 0,97)
Bedolla-Barajas, México-2017	                 191	 814	 47	 188	 5,0%	 0,93 (0,64, 1,34)
Mavale-Manuel, Moçambique-2007	 946	 3853	 260	 1160	 5,6%	 1,13 (0,96, 1,32)
Solé, Brasil_Rio Grande-2007	 1290	 3066	 1143	 3057	 5,7% 	 1,22 (1,10, 1,35)
Cooper, Equador-2016	 394	 1458	 141	 611	 5,4%	 1,23 (0,99, 1,54)
El-Sharif, Palestina-2002	 302	 1565	 283	 1817	 5,5%	 1,30 (1,08, 1,55)
Bouayad, Marrocos, 2006	 713	 4422	 160	 1243 	 5,5%	 1,30 (1,08, 1,56)
Solé, Brasil_Pernambuco-2007	                872	 2674	 92	 352	 5,4%	 1,37 (1,06, 1,75)
Chakravarthy, India-2012 	                 114	 584	 39	  271	 4,9%	 1,44 (0,97, 2,14)
Hassan, Palestina-2000	                   98	 599	 35	 295	 4,8%	 1,45 (0,96, 2,20)
Lam, Vietname, 2011	                 118	 2115	 143	 3667	 5,4% 	 1,46 (1,13, 1,87)
Mugusi, Tanzania-2004	                   59	 1063	 50	 1443	 4,9%	 1,64 (1,11, 2,41)
Soares, Brasil-2004	 1236	 3340	 78	 330	 5,3%	  1,90 (1,46, 2,47)
Huang, China-2014	 544	 8248	 240	 7515	  5,6%	 2,14 (1,83, 2,50)
Hijazi, Arábia Saudita-1998	  182	 1020	 31	 424	 4,8% 	 2,75 (1,85, 4,10)
Feng, China-2016	 1012	 7164	 248	 6087	 5,6%	 3,87 (3,36, 4,47)
Odhiambo, Quénia-1998	 76	 568	 19	 604	 4,4%	 4,76 (2,94, 7,97)
Eventos totais		  9306		  3832
Heterogeneidade: Tau2=0,28; Chi2=396,75, df=18 (p<0,00001); I2=95%
Teste do efeito geral: Z=3,17 (p<0,002)

Adetoun Mustafa, Nigeria-2013	 5	 1153	 7	 244	 2,7%	 0,15 (0,05, 0,47)
Han, Argentina-2017	 84	 1525	 8	 168	 4,1%	 0,88 (0,41, 1,86)
Lam, Vietname, 2011	 83	 2115	 139	 3667	  6,1%	 1,04 (0,79, 1,37)
Kakwa, Jamaica-2012	 167	 912	 170	 1105	 6,3%	 1,23 (0,98, 1,56)
Abdallah, Egipto-2012	 56	  876	 9	 172	 4,2%	 1,24 (0,60, 2,55)
Chakravarthy, India-2012	 32	 584	 12	 271	  4,4%	 1,25 (0,63, 2,47)
Musafiri, Ruanda-2011	 76	 1036	 45	 798	 5,7%	 1,31 (0,99, 1,91)
Ehrlich, Africa do Sul-2005	 360	 8567	 163	 5259	 6,4%	 1,37 (1,14, 1,66)
El-Sharif, Palestina-2002	 179	 1565	 154	 1817	 6,3%	 1,39 (1,11, 1,75)
Bedolla-Barajas, México-2017	 69	 814	 11	 189	 4,5%	 1,50 (0,78, 2,89)
Menezes, Brasil-2015	 2301	 50015	 316	 10187	 6,5%	 1,51 (1,34, 1,70)
Guner, Turquia-2011	 37	 354	 18	 253	 4,8%	 1,52 (0,85, 2,74)
Fedorsky, Ucrânia-2012	 55	 2665	 28	 2206	 5,4%	 1,64 (1,04, 2,59)
Feng, China-2016	 4,75	 7164	 198	 6087	 6,4%	 2,11 (1,78, 2,50)
Lynch, Venezuela-1984	 25	 431	 6	 336	 3,5%	 3,39 (1,37, 8,35)
Gaviola, Peru-2016	 95	 1501	 19	 1452	 5,2%	 5,10 (3,10, 8,39)
Walraven, Gambia-2001	 74	 2062	 22	 3161	 5,3%	 5,31 (3,29, 8,58)
Ma Y, China-2009	 238	 3531	 39	 3546	 5,9%	 6,50 (4,62, 9,15)
Robinson, Peru-2011	 94	 725	 16	 716	 5,0%	 6,52 (3,79, 11,19)
Odhiambo, Quénia-1998	 24	 568	 1	 604	 1,2%	 26,50 (3,59, 1,97,31)
Subtotal (IC 95%)		  88163		  42228	 100,0%	 1,89 (1,47, 2,41)
Eventos totais	 4509		  1381
Heterogeneidade: Tau2=0,24; Chi2=195,83, df=19 (p<0,00001); I2=90%
Teste do efeito geral: Z=5,06 (p<0,00001)
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urbanização, em especial estilo de vida e fatores socioeconó-
micos foram associados à prevalência da asma. Em geral, estes 
achados oferecem evidências de que a residência urbana e a 
urbanização são importantes determinantes da prevalência da 
asma, mas não nos permitem identificar que aspetos do pro-
cesso de urbanização são mais importantes enquanto determi-
nantes do risco, dado que a maioria dos estudos que explora os 
efeitos da urbanização sobre a asma utilizou uma abordagem 
urbana–rural simples. Tais métodos não nos permitem consi-
derar as dimensões multifatoriais do processo de urbanização 
e não conseguem identificar fatores específicos ou condições 
associadas ao risco de asma. Temos de começar a pensar acerca 
das cadeias de causalidade mais complexas nos estudos urbanos 
e na asma. Uma questão importante para os estudos acerca dos 
efeitos da urbanização sobre a asma é a falta de um modelo con-
ceptual adequado para o modo como os determinantes sociais, 
psicológicos e biológicos dentro dos processos de urbanização 
interagem de modo a afetar o risco de asma. Uma melhor com-
preensão de como um tal processo opera tem a probabilidade de 
conduzir a uma melhor compreensão das causas da asma e das 
potenciais estratégias para a prevenção primária desta doença 
debilitante importante. Acreditamos que os estudos que abor-
dam as dimensões multifatoriais do processo de urbanização 
usando as abordagens da comparação da cidade e da compara-
ção intraurbana ajudarão a gerar modelos causais mais especí-
ficos que também ajudem a clarificar a distinção entre variáveis 
de confusão e intervenientes. Além disso existe uma necessi-
dade clara de uma definição operacional padronizada exata da 
asma e definições mais claras e mais precisas de «urbanização» 
e «áreas urbanas». Tal poderá facilitar a investigação etiológica, 
as comparações entre locais (em especial nos estudos interna-

cionais) e as estimativas da prevalência da asma nos estudos 
epidemiológicos.
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Quadro 2  Publicações que compararam a prevalência da asma entre cidades e publicações que compararam a variação intraurbana da 
asma dentro das cidades

Publicação Metodologia Definição de asma Indicadores urbanos Achados

Cunha et al, 2007
85

uAbordagem: Comparação de cidades
uRegião/país: Brasil
uPopulação: 6–7 e 13–14 anos
uUnidade de análise: cidades
uAmostra: 20

Presença de respiração 
asmática

uIndicadores socioeconómicos: Taxa de iliteracia, taxa de 
pobreza, rendimento, fornecimento de água, saneamento, GINI, IDH.
uIndicadores de saúde: Mortalidade infantil, Mortalidade por 
causas externas e camas de hospital.

A presença da asma aumentou com o 
saneamento mais fraco e com a maior 
mortalidade infantil, índice GINI e mortalidade 
externa. A pobreza e a desigualdade parecem 
testar relacionados com a prevalência da asma 
nas áreas urbanas do Brasil.

Rodriguez et al, 2011
86

uAbordagem: Comparação de cidades
uRegião/país: Equador
uPopulação: 5–15 anos
uUnidade de análise: comunidades rurais
uAmostra: 59

Presença de respiração 
asmática

uÍndice de infraestruturas: Grau administrativo, organização 
espacial, acesso aos transportes, grelha elétrica, sistema de água 
canalizada, sistema telefónico, centro de saúde, instituições educativas.
uÍndice socioeconómico: Educação dos pais, rendimento do 
agregado, bens materiais, acesso a serviços urbanos, materiais de 
construção, veículos motorizados.
uÍndice de estilo de vida: Consumo de junk food, exercício  
físico, televisão, atividades agrárias, animais de estimação em casa, 
migração e infeções por parasitas.

O estilo de vida e os indicadores socioeconómicos 
tiveram efeitos gerais mais fortes sobre a 
prevalência da asma do que os indicadores de 
infraestruturas. A prevalência maior da asma 
estava presente nas comunidades com um nível 
socioeconómico mais elevado e um estilo de vida 
mais urbanizado.

Fattore et al, 2014
87

uAbordagem: Comparação de cidades
uRegião/país: América Latina
uPopulação: 6–7 anos
uUnidade de análise: cidades
uAmostra: 31

Presença de respiração 
asmática

uIndicadores socioeconómicos: Índice GINI e IDH.
uVariáveis ambientais: Fornecimento de água, saneamento, 
densidade populacional.
uIndicadores de saúde: Mortalidade infantil e taxa de  
mortalidade por homicídio.

A desigualdade de rendimentos, a falta de 
saneamento adequado, agregados familiares 
menos apinhados, maior redução da taxa de 
mortalidade infantil e elevadas taxas de homicídio 
foram determinantes para os sintomas de asma 
entre as crianças urbanas da América Latina.

Tabalipa et al,2015
88

uAbordagem: Comparação de cidades
uRegião/país: Brasil
uPopulação: 6–7 e 13–14 anos
uUnidade de análise: municípios
uAmostra: 266

Taxa de admissões 
hospitalares 
(diagnóstico médico)

Índice de vulnerabilidade juvenil à violência: Ferimentos 
provocados por causas externas, incidências de homicídios, acidentes 
de viação, educação, envolvimento em atividades criminosas, pobreza 
e desemprego.

Correlação direta entre os indicadores de 
violência e as taxas de admissão devido à asma, 
e uma correlação inversa com indicadores de 
desenvolvimento.

Ponte et al,2016
89

uAbordagem: Comparação de cidades
uRegião/país: Brasil
uPopulação: 5–24 e 25–39 anos
uUnidade de análise: municípios
uAmostra: 5505

Taxa de admissões 
hospitalares 
(diagnóstico médico)

uIndicadores socioeconómicos: Rendimento per capita, 
proporção da população a habitar numa área urbana.
uIndicadores de saúde: Número de médicos, número de 
camas de hospital, taxa de admissão hospitalar por gripe, acesso a 
corticosteroides inalados para a asma.

O aumento da população urbana por município 
estava associado a probabilidades mais baixas de 
admissões hospitalares e taxas de mortalidade 
reduzidas devido à asma em crianças e jovens 
adultos.

Antunes et al, 2014
90

uAbordagem: Variação intraurbana
uRegião/país: Baía, Brasil
uPopulação: Toda a população
uUnidade de análise: divisões dos censos
uAmostra: 93

Taxa de admissões 
hospitalares 
(diagnóstico médico)

-Indicadores socioeconómicos: Rendimento, educação,  
densidade do agregado familiar, presença de favelas, Índice GINI, 
saneamento, recolha de lixo.

As áreas de Salvado cuja população tinha níveis 
de educação e de rendimento mais baixos 
tinha um maior risco de hospitalização devido 
a doenças respiratórios, em especial asma e 
pneumonia.

Dias et al, 2016
91

uAbordagem: Variação intraurbana
uRegião/país: Belo Horizonte, Brasil
uPopulação: 0–14 anos
uUnidade de análise: divisões dos censos
uAmostra

Taxa de admissões 
hospitalares 
(diagnóstico médico)

-Índice de Vulnerabilidade da Saúde: Fornecimento de água 
desadequado, saneamento básico e recolha de lixo desadequados, 
alojamento, população iliterata, rendimento per capita, raça e 
etnicidade.

As admissões hospitalares devido à asma 
eram mais elevadas nas zonas de maior 
vulnerabilidade social, sugerindo que os fatores 
sociais e ambientais poderão ser determinantes 
na variação da prevalência da asma nas áreas 
urbanas.

GINI, Medida de Desigualdade; IDH, Índice de Desenvolvimento Humano.
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Reabilitação pulmonar em DPOC realizada em 
casa ou em ambulatório: um estudo de coorte com 
emparelhamento de propensão
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Ruth Barker,1,3 Jessica A Walsh, 1,2 Stephanie Wynne,1 William Man1,2,3

cipantes apresentaram um consentimento infor-
mado.

Todos os doentes foram sujeitos a uma avalia-
ção presencial e foi-lhes permitido escolher livre-
mente entre RP ou exercícios realizados em casa. 
Para equilibrar as características básicas, usámos 
um valor de propensão de emparelhamento de 
1:1 (modelo probabilístico)6 para emparelhar os 
doentes que realizavam os exercícios em casa 
com os que frequentavam a RP, tendo em conta 
idade, género FEV1 % prevista, classificação no 
Medical Research Council Dyspnoea, índice de 
massa corporal, distância no teste de caminhada 
incremental (ISW) e pontuação total no Chronic 
Respiratory Questionnaire (CRQ). O género foi 
tratado como uma variável categórica e os restan-
tes como variáveis contínuas.

Os exercícios realizados em casa segui-
ram um programa estruturado de 8 semanas 
com acompanhamento telefónico semanal. 
Incluíram exercícios pensados para cada indi-
víduo com o doente a ser incentivado a realizá-
los pelo menos 3 dias por semana, bem como 
material educativo. O tipo de exercício aeró-
bico era escolhido pelo doente e, por norma, 
envolvia andar. Os doentes eram incentivados 
a praticar exercício até atingirem um valor de 
3–4 na Escala de Dispneia de Borg e a progres-
são incluía aumentar o tempo até chegar aos 
30 minutos de exercício aeróbico três vezes 
por semana. Não foi fornecido qualquer equi-
pamento especializado, mas foi prescrito um 
treino para os membros superiores e inferiores 
com base nas diretrizes de treino de resistên-
cia da American College of Sports Medicine,7 
sendo a resistência oferecida pelo peso do 
corpo e por pesos caseiros, por exemplo, gar-
rafas de água. São oferecidas mais informa-
ções no ficheiro suplementar. A RP consistia 
num programa supervisionado em ambula-
tório de 8 semanas realizado num ginásio ou 
centro comunitário de acordo com os British 
Thoracic Society Quality Standards para a RP.1 
O programa foi composto por duas sessões 
supervisionadas por semana e foi incentivada 
pelo menos uma sessão de exercício em casa, 
sem supervisão. Os pormenores do programa 
de treino de aeróbica e resistência foram des-
critos em pormenor noutro local8 bem como 
no ficheiro suplementar online.

A principal medida do resultado foi a capaci-
dade de exercício (ISW). As medidas secundárias 
do resultado foram a dispneia (CRQ–domínio da 
dispneia), qualidade de vida relacionada com a 
saúde (pontuação total CRQ) e a conclusão do 
programa (participação em ≥50% dos telefone-
mas semanais ou sessões de RP e comparência 
na avaliação pós-intervenção). Depois da RP, 
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RESUMO
Tem sido proposta a realização de exercícios 
em casa como estratégia de tratamento equi-
valente à reabilitação pulmonar (RP) supervi-
sionada em ambulatório, mas não se sabe se 
a sua implementação na prática clínica produz 
benefícios semelhantes aos observados nos 
ensaios. Comparámos as respostas em mundo 
real de 154 doentes com DPOC que estavam 
a realizar os exercícios em casa com um grupo 
emparelhado que realizava RP supervisionada. 
Observámos melhorias mais reduzidas na capa-
cidade de exercício com os exercícios realizados 
em casa comparativamente à RP supervisionada, 
mas observámos melhorias semelhantes na qua-
lidade de vida. Propomos que a RP supervisio-
nada continue a ser o tratamento padrão, sendo 
os exercícios realizados em casa uma alternativa 
menos eficaz para aqueles que não podem fre-
quentar a RP.
 
INTRODUÇÃO
A reabilitação pulmonar (RP) é um componente 
integral da gestão da DPOC.1 Embora o modelo 
tradicional de RP inclua tipicamente o exercí-
cio supervisionado em ambulatório e a educa-
ção multidisciplinar,1 existem problemas bem 
reconhecidos no que diz respeito à aceitação e 
à adesão. Consequentemente, tem surgido um 
interesse crescente em modelos de RP alternati-
vos, com ensaios recentes a comparar o exercício 
realizado em casa com a RP tradicional.2–5 No 
entanto, as potenciais limitações destes ensaios 
incluem populações seletivas,4 a falta de equilí-
brio entre doentes2 3 e benefícios inferiores aos 
esperados nos ramos da RP,2–5 o que torna a aná-
lise de não-inferioridade difícil de interpretar. 
Além disso, não se sabe se a implementação de 
exercícios realizados em casa na prática clínica 
produz benefícios semelhantes aos observados 
nos ensaios controlados.

O objetivo do nosso estudo era observar as 
respostas em mundo real dos doentes que optam 
por realizar os exercícios em casa com um grupo 
de controlo emparelhado que opta pela RP, em 
termos de capacidade de exercício, dispneia, 
qualidade de vida relacionada com a saúde e 
conclusão do programa.

MÉTODOS
Os participantes eram doentes com um diagnós-
tico médico de DPOC, que foram consecutiva-
mente referenciados à Harefield PR Unit entre 
2012 e 2015. Os que tinham comorbilidades que 
tornassem o exercício inseguro foram excluídos 
(por exemplo, angina instável, estenose aórtica 
grave, aneurisma aórtico abdominal >5,5 cm, 
arritmias cardíacas descontroladas). Os parti-
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os doentes preencheram um Questionário de Avaliação da 
Mudança Global: «Em que medida sente que a sua condição 
se alterou depois da reabilitação?». As respostas foram avalia-
das segundo uma escala de Likert de cinco pontos de «muito 
melhor» a «muito pior».

Foi realizada uma análise completa. Para os dados contí-
nuos, as diferenças dentro do grupo e entre os grupos foram 
comparadas, usando amostras emparelhadas de teste-t e amos-
tras independentes de teste-t, respetivamente. Para os dados 
categóricos, as diferenças entre os grupos foram comparadas 
usando o teste χ2 de Pearson ou o teste χ2 de Pearson para a 
tendência.

RESULTADOS
Ao todo, 154 doentes (10% dos doentes elegíveis) escolheram 
o exercício realizado em casa e as características de base dos 
dois grupos são apresentados no quadro 1. Depois da RP, os 
dois grupos alcançaram melhorias significativas na capacidade 
de exercício, mas o grupo de casa demonstrou melhorias mais 
reduzidas (quadro 2). Adicionalmente, 54% do grupo da RP 
alcançou o mínimo de diferença clinicamente importante de 
ISW,9 comparativamente a 34% do grupo de casa; p=0,008. 
Ambos os programas produziram melhorias clínica e estatisti-
camente relevantes em CRQ sem diferenças significativas entre 
grupos (quadro 2).

No que diz respeito à perceção autorrelatada do efeito 
da intervenção, um número maior de respostas positivas 
favoreceu a RP: 53% relataram sentir-se «muito melhor» em 
contraste com 37% do grupo de casa; p=0,03. Estão disponí-
veis mais informações no ficheiro suplementar online. Ainda 

assim, 83% do grupo de casa relatou que se sentia «muito» ou 
«um pouco melhor».

As taxas de conclusão do programa foram reduzidas nos 
dois grupos (RP: 64%, casa: 56%; p=0,16). Os motivos para a 
não conclusão foram bastante similares em ambos os grupos, 
sendo a doença citada como o motivo mais frequente (RP: 39%, 
casa: 34%).

DISCUSSÃO
Tanto quanto sabemos, este é o primeiro estudo a comparar as 
respostas dos doentes com DPOC em mundo real que esco-
lhem submeter-se a RP ou exercícios realizados em casa. Uma 
conclusão distinta foram as melhorias médias significativa-
mente superiores na capacidade de exercício com RP (59 m) 
comparativamente ao exercício realizado em casa (29 m), com 
os anteriores dados comparáveis relatados nos conjuntos de 
dados nacionais da RP.10 Por contraste, ensaios recentes que 
compararam o exercício realizado em casa com a RP demons-
traram resultados abaixo dos esperados nos melhoramentos 
em termos de resultados de exercício nos ramos da RP,2 5 que 
podem ter sido impulsionados por viés de participantes ou 
pela conceção. Por exemplo, Bourne et al,4 relataram os efei-
tos do exercício realizado em casa conduzido através de uma 
plataforma online. Embora o ramo comparativo fosse super-
visionado e decorresse em ambiente de ambulatório, os par-
ticipantes não estiveram sujeitos a uma RP tradicional, tendo 
antes seguido um programa de 10 estações de exercício que 
era idêntico ao programa online, com um exercício aeróbico 
mínimo.

Uma vantagem potencial do nosso estudo é o facto de com-
pararmos doentes que escolheram realizar os exercícios em 
casa com um grupo emparelhado de doentes que optaram pela 
RP. Como tal, os nossos resultados podem ser generalizáveis e 
não foram afetados pela falta de equilíbrio. Por contraste, uma 
limitação dos estudos anteriores são as populações seletivas dos 
ensaios, em que uma proporção significativa dos participantes 
elegíveis não foi sujeita a uma divisão aleatória, dado que dese-
javam participar numa RP tradicional.2 3 Além disso, é plausível 
que esses ensaios tivessem falta de equilíbrio. Por exemplo, a 
maioria dos participantes inquiridos por Horton et al, «teria 
escolhido o programa em casa».3 Por contraste, dos 1593 doen-
tes elegíveis para o nosso estudo, apenas 154 (10%) optaram 
pelo exercício em casa. Tal poderá afetar o viés de referência ou 
o viés da equipa clínica no momento de oferecer as opções de 
tratamento, mas suspeitamos que os doentes que escolheram o 
exercício em casa foram, acima de tudo, aqueles que não deseja-
vam realizar os exercícios em grupo, ou cujas dificuldades com 
a mobilidade ou o transporte impediam que viajassem até às 
sessões de RP.

Uma nova conclusão do nosso estudo é a de que a maio-
ria dos doentes do grupo de casa (83%) relatou que se sen-
tia «muito» ou «um pouco melhor» depois da intervenção. 
Também observámos melhorias significativas na qualidade de 
vida relacionada com a saúde depois dos exercícios realizados 
em casa, corroborando dados de meta-análises recentes.11 No 

Quadro 2 Resposta à intervenção

Variável RP (n=98) Casa (n=86) Diferença entre grupos Valor p

ISW (m) 59 (45-73) 29,0 (16-42) −30 (−49 a −11) 0,003

CRQ-dispneia 5,0 (3,6-6,4) 3,8 (2,5-5,2) -1,2 (-3,1 a 0,7) 0,23

CRQ-fadiga 2,9 (2,1-3,8) 2,7 (1,8-3,6) −0,3 (−1,5 a 1,0) 0,67

CRQ-emoção 4,4 (2,8-6,0)  4,1 (2,4-5,8) -0,3 (-2,6 a 2,0) 0,81

CRQ-domínio 3,4 (2,3–4,4) 2,4 (1,3–3,6) −0,9 (−2,5 a 0,6) 0,23

CRQ-total 15,7 (11,9 a 19,5) 13,0 (9,2 a 16,9) - 2,7 (−8,1 a 2,7) 0,33

Dados reportados como diferença média (mais baixa 95% IC a mais alta 95% IC).
CRQ, Chronic Respiratory Questionaire; ISW,teste de caminhada incremental; RP, reabilitação pulmonar.

Quadro 1 Características de base (n=308)

Variável RP (n=154) Casa (n=154) Valor p

Idade (anos) 71 (9) 71 (10) 0,76

Género (masculino %) 47 49 0,82

FEV1 (L) 1,04 (0,52) 1,08 (0,57) 0,54

FEV1 (% prevista) 45,3 (20,3) 45,7 (19,7) 0,87

FEV1/FVC 0,46 (0,13) 0,47 (0,14) 0,39

MRC avaliação dispneia 4 (1) 4 (1) 1,0

IMC (kg/m2) 27,9 (7,2) 28,3 (7,8) 0,97

Decil de índice de privação social* 6 (2) 6 (2) 0,49

Estatuto enquanto fumador (%) atual:ex:nunca 19:71:11 21:68:11 0,85

LTOT (%) 8 11 0,33

ABOT(%) 10 11 0,85

4MGS(%) 0,76 (0,28) 0,76 (0,28) 0,29

ISW (m) 146 (132) 146 (135) 0,92

CRQ-dispneia 13,1 (5,8) 13,2 (5,7) 0,45

CRQ-fadiga 13,3 (5,2) 12,4 (5,4) 0,30

CRQ-emoção 29,2 (10,1) 28,9 (9,8) 0,58

CRQ-domínio 16,3 (5,7) 17,1 (5,8) 0,74

CRQ-total 70,4 (22,2) 71,9 (22,3) 0,55

Dados reportados como médias (DP) salvo indicação em contrário.
*Valores mais baixos indicam maior privação.
ABOT, terapia de oxigénio em ambulatório; IMC, índice de massa corporal; CRQ, Chronic Respiratory 
Questionaire; ISW, teste de caminhada incremental; LTOT, terapia de oxigénio de longo prazo; 4MGS, 
velocidade do passo a 4 metros; MRC, Medical Research Council, RP, reabilitação pulmonar.

Resposta à intervenção
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entanto, só avaliámos os efeitos de curto prazo e a exploração 
do impacto a longo prazo poderá ser relevante.

Em conclusão, a RP tradicional continua a ser o tratamento 
padrão e a opção de primeira linha, sendo o exercício reali-
zado em casa uma alternativa menos eficaz para os doentes com 
DPOC incapazes de se deslocar para a RP.
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Que antibióticos devem ser usados 
para tratar crianças com agudização 
de bronquiectasias e como preven-
ção de agudizações a longo prazo?

otimizar o crescimento pós-natal dos pulmões, promover a qua-
lidade de vida e minimizar as agudizações, impedindo assim um 
declínio prematuro da função pulmonar.2 Ainda que o principal 
enfoque desta pesquisa seja o tratamento das agudizações com 
antibióticos, tratamentos adicionais como a fisioterapia e os 
broncodilatadores podem revelar-se úteis.1 2

Apenas foram encontrados dois ensaios controlados que 
investigavam o tratamento de crianças com antibióticos para a 
agudização de bronquiectasias.4 5 O estudo BEST-2 (Estudo da 
agudização de bronquiectasias com azitromicina e amoxicilina 
+ ácido clavulânico para agudizações respiratórias em crianças) 
foi um ensaio controlado, aleatório de não-inferioridade e mul-
ticêntrico, tendo recrutado crianças (com idades compreendidas 
entre 1 e 19 anos) com agudizações ligeiras de bronquiectasias e 
comparou a amoxicilina + ácido clavulânico e um placebo ou a 
azitromicina e um placebo. Na análise pré-protocolo 73 (83,9%) 
de 87 no grupo amoxicilina + ácido clavulânico versus 61 (83,6%) 
de 73 no grupo da azitromicina apresentaram ao dia 21 resul-
tados semelhantes na sua análise de intenção de tratar. O seu 
principal achado foi que a azitromicina não foi inferior à amo-
xicilina + ácido clavulânico para o tratamento das agudizações 
ligeiras de bronquiectasias com uma margem de 20%, embora 
as agudizações fossem frequentemente mais curtas no grupo da 
amoxicilina + ácido clavulânico, com uma média de 10 vs. 14 
dias (p=0,014), independentemente dos pacientes que tenham 
tomado macrólidos de longa duração durante >4 semanas terem 
sido excluídos.4 Quase metade das 113 crianças submetidas a 
uma amostra de esfregaço nasal desenvolveu um patogénico bac-
teriano, mas os vírus tiveram um taxa de crescimento similar-
mente alta.4 Tal talvez não seja surpreendente, tendo em conta a 
existência de evidências que sugerem que os vírus desempenham 
um papel e que os antibióticos são atualmente o pilar da gestão 
da doença, mas, devido à falta de evidências que demonstrem a 
sua eficácia ou a falta dela, é incerto qual o papel que uma tera-
pêutica antiviral específica poderia desempenhar,2 No entanto, 
se os pacientes tivessem patogénios puramente virais, a eficácia 
dos antibióticos seria questionável, independentemente do ramo 
do estudo a que pertencessem. Talvez um trabalho que permita 
identificar mais rapidamente os patogénios virais e o papel (a 
existir) dos antivirais possa ajudar a direcionar o tratamento efi-
cazmente e a permitir um uso mais criterioso dos antibióticos. 
Tal seria mitigado pelas dificuldades em obter amostras de boa 
qualidade nas crianças. Outro estudo por Ailiyaer et al olhou para 
os pacientes com bronquiectasias aleatoriamente divididos por 
2 semanas de amicacina nebulizada e antibióticos intravenosos 
ou antibióticos intravenosos sozinhos e concluiu que aumentava 
a taxa de erradicação bacteriana na expetoração no grupo de 
intervenção (51,4%), comparativamente ao grupo de controlo 
(23,2%) (p=0,030).5 No entanto, houve indivíduos nos quais se 
isolaram Pseudomonas aeruginosa,5 faltando assim a aplicação 
generalizada à população com bronquiectasias, dado que os pato-
génios mais comummente isolados são Haemophilus influenzae 
e Streptococcus pneumoniae, com P. aeruginosa a abranger entre 
0%–16% dos patogénios cultivados.2 

No que diz respeito à utilização de antibióticos de largo espetro 
na bronquiectasias da criança, foi encontrado apenas um ensaio 
que envolvia diretamente crianças e olhava para a terapia de longa 
duração com azitromicina. Oitenta e nove crianças indígenas com 
idades compreendidas entre os 1 e os 8 anos com bronquiectasias 
ou doença pulmonar supurativa crónica foram aleatoriamente 
divididos entre azitromicina ou placebo durante 12 a 24 meses, 
com uma duração média de 20,7 meses. A taxa de agudização foi 
significativamente mais baixa no grupo da azitromicina (rácio de 
taxa de incidência 0,50; 95% IC 0,35 a 0,71). Houve igualmente 
uma taxa de portadores de resistência à azitromicina significa-
tivamente superior (19 de 41, 46% comparativamente a 4 de 37, 
11% p=0,002).6 Este aspeto foi detetado no ensaio BEST-2 com 
os organismos resistentes à azitromicina a permanecerem até 21 

ENQUADRAMENTO
Uma rapariga de 13 anos com um passado de bronquiectasias 
apresenta-se com tosse com expetoração e temperatura crescen-
tes. Você define um diagnóstico de agudização de bronquiecta-
sias e quer prescrever antibióticos para a tratar. No entanto, é 
pouco claro que antibióticos tenham uma maior probabilidade 
de serem eficazes sem que se tenha recebido os resultados da 
análise à expetoração e existe, ainda, um historial vago de possível 
alergia à penicilina.
 
QUESTÃO CLÍNICA ESTRUTURADA
Em crianças com agudização de bronquiectasias (população), 
poderá o tratamento com amoxicilina (intervenção), compara-
tivamente a antibióticos alternativos (comparação), conduzir à 
resolução de agudização (resultado)?

PESQUISA
Em março de 2019, as bases de dados Medline, Embase e 
Cochrane foram alvo de uma busca através da interface Ovid. 
Foram utilizados os termos de busca seguintes: Bronquiectasias 
E antibiótico OU penicilina OU beta-lactâmico E agudização E 
tratamento. Tal permitiu identificar 117 artigos. Foram excluí-
dos os artigos que não estavam escritos em inglês, os casos e os 
relatórios sucintos, as críticas aos artigos e aqueles cujo diagnós-
tico não era bronquiectasias. Sentimos que nove ensaios tinham 
uma relevância direta para a questão clínica, mas cinco destes 
incluíam apenas adultos, sendo que outros dois olhavam para o 
tratamento de crianças através de antibióticos de longa duração. 
É apresentado um resumo das principais conclusões no quadro 1.

RESUMO
Comentário
A agudização de bronquiectasias está definida pelas guidelines da 
British Thoracic Society (BTS) como uma deterioração aguda na 
natureza da tosse com um aumento do volume da expetoração, 
sua purulência e viscosidade. Poderá existir dispneia, pieira e sin-
tomas sistémicos.1 Sentimos que é importante tratar as agudiza-
ções por estas gerarem preocupações quanto à possibilidade de 
poderem contribuir para um declínio da função pulmonar geral, 
que está relacionada com o prognóstico geral.2 Na ausência dos 
resultados da cultura, são usados antibióticos de largo espectro, 
sendo a amoxicilina o antibiótico de primeira linha para as agu-
dizações de bronquiectasias.1 As guidelines do National Institute 
for Health and Care Excellence (NICE) sugerem igualmente a 
amoxicilina, a claritromicina e a doxiciclina como antibióticos 
de primeira linha para o tratamento de uma agudização, sendo 
sugerido o co-amoxiclav como alternativa e a ciprofloxacina ape-
nas quando aconselhado por um especialista.3 Os antibióticos de 
longa duração são prescritos para quem padece de agudizações 
repetidas, afirmando as guidelines BTS que tal deve ser conside-
rado no caso de crianças com «sintomas frequentes ou doença 
grave»,1 sendo sugeridos a azitromicina e a claritromicina como 
tratamento, mas realçando a necessidade de analisar a microbio-
logia individual para guiar a escolha.1 O NICE não recomenda a 
utilização rotineira de antibióticos para impedir uma agudização, 
recomendando que os pacientes que padecem de várias agudi-
zações procurem aconselhamento de um especialista devido a 
preocupações com os efeitos secundários e a resistência aos anti-
bióticos.3 O objetivo geral é impedir mais danos às vias aéreas, 
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Quadro 1 Resumo dos ensaios

Citação Grupo de estudo Tipo de estudo Resultado Resultado principal Comentários

Goyal et al4 179 crianças com agudização de 
bronquiectasias; 97 aleatoriamente 
colocados sob amoxicilina + ácido 
clavulânico, 82 sob azitromicina

Ensaio controlado, 
aleatorizado, de não 
inferioridade

Resolução da agudização 
em 21 dias.

Diferença de risco revelou não inferioridade (-0,3%, 
95% IC -11,8 a 11,1).

Ainda que a taxa de retenção fosse boa, 113 
crianças submeteram esfregaço nasal, quase 
metade desenvolveu um vírus.

Ailiyaer et al5 143 doentes (5 hospitais chineses 
terciários) com agudização de 
bronquiectasias e Pseudomonas 
aeruginosa isolada

Ensaio controlado, 
aleatorizado

Taxa de erradicação 
bacteriana da 
expetoração.

Taxa de erradicação bacteriana da expetoração no 
grupo de intervenção (51,4%), no grupo de controlo 
23,2%) (p=0,030)

Só se aplica à subsecção de pacientes com 
bronquiectasias.

Valery et al6 89 crianças indígenas (1–8 anos) com 
bronquiectasias ou doença pulmonar 
supurativa crónica. ≥1 agudização em 
112 meses; 45 aleatoriamente com 
azotromicina, 44 com placebo

Ensaio controlado, 
multicentro, dupla 
ocultação, aleatorizado.

Taxa de agudização de 
bronquiectasias.

Taxa de agudização com azitromicina (rácio de taxa 
de incidência 0,50; 95% IC 0,35–0,71; p<0,0001).
Aumento da resistência bacteriana no grupo 
azitromicina (p=0,002)

Duração variável do tempo em que 
receberam antibióticos (12–24 meses).

Serisier et al8 42 doentes adultos com bronquiectasias, 
≥2 agudizações no último ano e 
isolamento de P. aeruginosa sensível à 
ciprofloxacina; 20 aleatoriamente sob 
placebo, 22 sob dupla libertação de 
ciprofloxacina para inalação.

Ensaio controlado 
por placebo, dupla 
ocultação, multicêntrico, 
aleatorizado.

Redução na densidade 
bacteriana de P. 
aeruginosa e tempo até  
à agudização seguinte.

Redução da densidade bacteriana P. aeruginosa 
comparada com placebo (-4,2±3,7 vs. 
-0,08±3,8log10 CFU/g, p=0,002).
Taxas de agudização mais baixas no grupo da 
ciprofloxacina (8(40% vs. 17 (77%), OR 0,2, 95% IC 
0,04 a 0,89, p=0,027 por teste exato de Fisher).

Um indivíduo não desenvolveu P. aeruginosa.
Doentes mais velhos no ramo ciprofloxacina.
Estudo pequeno.

Wong et al11 141 doentes (>18 meses) com 
bronquiectasias e pelo menos uma 
agudização no último ano; 70 
aleatoriamente sob azitromicina, 71 
sob placebo.

Ensaio controlado por 
placebo, dupla 
ocultação, aleatorizado.

Taxa de agudização em 6 
meses, alteração da FEV1.

Redução das agudizações no grupo da azitromicina 
(rácio da taxa 0,38, 95% IC 0,26 a 0,54; p<0,0001) 
Alterações não significativas no FEV1 entre os dois 
grupos (0,04l, 95% IC -0,03 a 0,12; p=0,251).

A tosse não foi incluída na definição de 
agudização. Sem diferenças entre grupos nas 
agudizações baseadas em sintomas.

Altenburg et al10 83 doentes >18 anos com 
bronquiectasias; 43 aleatoriamente sob 
250mg de azitromicina uma vez por dia, 
40 sob placebo durante 52 semanas

Ensaio controlado, 
aleatorizado.

Número de agudizações 
infeciosas. Função 
pulmonar, qualidade 
de vida.

Redução absoluta do risco com azitromicina: 33,5% 
(95% IC 14,1% a 52,9%).
Melhoria na qualidade de vida no grupo da 
azitromicina quando comparado com placebo 
(p=0,047).
FEV1 subiu em 1,03 durante 3 meses com o grupo da 
azitromicina

Ensaio em geral bem conduzido.

Wilson et al12 124 doentes (>18 anos) com 
bronquiectasias sem fibrose quística 
idiopática ou pós-infeciosa, com cultura 
respiratória positiva para patogénico 
respiratório; 60 aleatoriamente 
colocados sob 32,5 mg, 64 sob 
placebo durante 28 dias com 56 das de 
seguimento

Ensaio de fase 
II controlado, 
multicêntrico, dupla 
ocultação, aleatorizado.

Redução na carga 
bacteriana na 
expetoração. Tempo até 
à agudização seguinte, 
alteração na linha 
de base FEV1/FVC.

Carga bacteriana significativamente reduzida com 
ciprofloxacina nebulizada (p≤0,001) (-3,62 log10 
CFU/g(intervalo -9,78–5,02 log10 CFU/g)) comparado 
com placebo (-0,27 log10 CFU/g (intervalo -7,96–5,25 
log10 CFU/g)).
Redução não significativa das agudizações no grupo 
da ciprofloxacina (HR estimado 0,802, 95% IC 0,443 
a 1,454; p=0,605).

Excluíu outras causas de bronquiectasias.

FEV1, volume expiratório forçado em 1 segundo; FVC, capacidade vital forçada.

dias em oito pacientes.4 Ainda que a azitromicina seja uma escolha 
de antibiótico atraente, graças à periodicidade de toma de uma vez 
por dia, algo que poderá ajudar a melhorar a adesão, a questão da 
resistência aos macrólidos deve ser tida em conta. O ensaio AZI-
STOP (Open Trial With Randomized Withdrawal of Treatment, to 
Evaluate the Efficacy of Azithromycin in the Treatment of Children 
With Non Cystic Fibrosis Bronchiectasis) (NCT02531984) foi regis-
tado como um estudo aleatório, multicêntrico, prospetivo e com-
parativo para investigar a azitromicina na prevenção da agudização 
de bronquiectasias com os resultados esperados.7 

Foram vários os ensaios a olhar para o tratamento de longa 
duração de bronquiectasias sem fibrose quística (FQ) em 
pacientes adultos.8–12 RESPIRE 1 e 2 (Randomized, Double-blind, 
Placebo-controlled, Multicenter Study Comparing Ciprofloxacin 
DPI 32.5 mg BID (Twice a Day) Intermittently Administered for 
28 Days on / 28 Days Off or 14 Days on / 14 Days Off Versus 
Placebo to Evaluate the Time to First Pulmonary Exacerbation and 
Frequency of Exacerbations in Subjects With Non-Cystic Fibrosis 
Bronchiectasis) foram conduzidos em adultos que avaliaram a 
inalação de 32,5 mg de ciprofloxacina em pó seco quando com-
parado a um placebo em dois ensaios 2x2, comparando 14 dias 
com 21 dias. Diferiram em termos de resultados, com RESPIRE 1 
a revelar significância estatística em termos de período de tempo 
entre agudizações e frequência reduzida no ramo dos 14 dias, 
mas não no ensaio de 21 dias. No entanto, tal não foi replicado 
no ensaio RESPIRE 2.9 A ciprofloxacina foi igualmente estudada 
em comparação com um placebo em doentes adultos (idade >18 

anos) com bronquiectasias sem FC com uma cultura respiratória 
positiva. Observou-se uma redução significativa na carga bacte-
riana nos que foram aleatoriamente colocados sob tratamento 
com ciprofloxacina nebulizada durante 28 dias (p≤0.001), mas 
observou-se uma redução não significativa nas agudizações.12 A 
ciprofloxacina foi investigada no estudo ORBIT 2, que comparou 
a libertação dupla nebulizada de ciprofloxacina contendo «cipro-
floxacina lipossómica para inalação (150 mg em 3 ml) e ciproflo-
xacina livre (60 mg em 3 ml)»,8 mas este estudo tinha definido 
especificamente como alvo os doentes que tinham desenvolvido P. 
aeruginosa sensível à ciprofloxacina. A informação acerca da pos-
sibilidade de afetar as taxas de agudização (8 (40%) vs. 17 (77%), 
OR 0,2, 95% IC 0,04 a 0,89, p=0,027 por teste exato de Fisher) 
foi limitada pela dimensão modesta da amostra.8 A azitromicina 
foi investigada pelos ensaios BAT (bronquiectasias e tratamento 
por azitromicina de longa duração) e EMBRACE (eficácia dos 
macrólidos em pacientes com bronquiectasias com recurso a azi-
tromicina para controlar as agudizações), mas com uma diferença 
de duração do tratamento de 12 e 6 meses, respetivamente.10 11 O 
controlo aleatorizado de BAT dividiu aleatoriamente 83 pacientes 
>18 anos por um tratamento com azitromicina (250 mg uma vez 
por dia) ou com placebo durante 52 semanas e investigou a taxa 
de agudização juntamente com alterações na função pulmonar e 
na qualidade de vida. Este sugeriu benefícios em termos de redu-
ção da taxa de agudização, função pulmonar e qualidade de vida, 
mas com um aumento da resistência aos macrólidos.10 O ensaio 
EMBRACE investigou o tratamento ao longo de 6 meses com azi-
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tromicina seguido de 6 meses de acompanhamento e constatou 
uma redução relativa de 62% em termos de taxa de agudização 
nos 6 meses do período de tratamento com azitromicina (rácio 
de taxa 0,38, 95% IC 0,26 a 0,54; p<0,0001). No entanto, os gru-
pos não diferiram significativamente em termos de agudização 
baseada nos sintomas. A tosse não foi incluída na sua definição de 
agudização, dependendo mais da cor da expetoração, no volume 
e na dispneia.11 Seria interessante realizar ensaios adicionais com 
comparações diretas de diferentes antibióticos na redução da taxa 
de agudização, mas estes seriam sempre sensíveis a padrões de 
resistência específicos, bem como à prevalência de organismos.
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Conclusões clínicas

uA azitromicina pode ser um antibiótico alternativo ao tra-
tamento das agudizações, mas devem ser consideradas 
evidências de resistência aos macrólidos. (Nota B)

uExiste alguma evidência em adultos de que os antibióticos 
podem ajudar a reduzir a taxa de agudização, adiando 
o período até à agudização seguinte. Existem poucos 
ensaios que envolvam diretamente crianças (apenas um 
encontrado até à data). (Nota D)

uSem evidências em adultos da superioridade de um anti-
biótico em relação a outro na prevenção das agudizações 
a longo prazo. Sem ensaios diretamente em crianças que o 
avaliem (Nota D).
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para a dose mais baixa que permita manter o controlo efetivo dos sintomas. Após ser obtido o controlo da asma com a dosagem mais baixa de Flutiform K-haler administrada duas vezes 
por dia. Nenhuma das dosagens de Flutiform K-haler suspensão pressurizada para inalação é recomendada para utilização em crianças com menos de 12 anos de idade; Flutiform K-haler 
não deve ser utilizado nesta faixa etária jovem. CONTRAINDICAÇÕES: Hipersensibilidade às substâncias ativas ou a qualquer um dos excipientes. EFEITOS INDESEJÁVEIS: os efeitos 
indesejáveis associados ao Flutiform K-haler durante o desenvolvimento clínico são apresentados na tabela seguinte, listados por classe de sistema de órgãos. As seguintes categorias de 
frequência constituem a base para a classificação dos efeitos indesejáveis como: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1.000, <1/100): Perturbações 
do sono incluindo insónias; cefaleias, tremor, tonturas, palpitações, extrassístoles ventriculares; exacerbação da asma, disfonia, irritação na garganta; boca seca; erupção cutânea; raros (≥
1/10.000, <1/1.000): sonhos estranhos e agitação; disgeusia, vertigens, angina de peito, taquicardia, hipertensão, dispneia, tosse, diarreia, prurido, espasmos musculares, edema periférico, 
astenia; dispepsia, muito raros (<1/10,000) e desconhecida (não pode ser estimada com base nos dados disponíveis): visão turva, hiperatividade motora, ansiedade, depressão, agressividade, 
alterações comportamentais (sobretudo em criança). Notificação de suspeitas de reações adversas: A notificação de suspeitas de reações adversas após a autorização do medicamento é 
importante, uma vez que permite uma monitorização contínua da relação benefício-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saúde que notifiquem quaisquer suspeitas de reações 
adversas diretamente ao INFARMED, I.P.: Direção de Gestão do Risco de Medicamentos; Parque da Saúde de Lisboa, Av. Brasil 53; 1749-004 Lisboa; Tel: +351 21 798 73 73; Linha do 
Medicamento: 800222444 (gratuita); Fax: +351 21 798 73 97; Sítio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram; E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt. Data da revisão 
do texto: fevereiro 2018. MEDICAMENTO SUJEITO A RECEITA MÉDICA. Nº registo: 5733357; 5733365. COMPARTICIPADO a 69%. Para mais informações contactar o Titular de AIM: 
Mundipharma Farmacêutica Lda.

Mundipharma - Farmacêutica LDA
Sede: Lagoas Park - Edifício 8 R. Encosta das Lagoas,
2740-268 Porto Salvo, oeiras
Telefone: +351 219 013 162 Fax: +351 309 709 068
NIPC: 506760014 www.mundipharma.pt

*Breath Triggered Inhaler
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