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Neste sexto número da tradução de artigos selecionados das Revistas Thorax e Archives of Disease of Childhood, de-
dicados aos Sócios das Sociedades Científicas de Pneumologia, Alergologia e Imunologia Clínica, Medicina Geral e 
Familiar e Pediatria destacamos o artigo “A história natural de lesões pulmonares quísticas congénitas diagnosticadas 
antes do nascimento: seguimento a longo prazo de 119 casos”, uma experiência extensa do GOSH, e que traduz o re-
sultado dos progressos no diagnóstico pré-natal, desta vez aplicado às malformações pulmonares congénitas (MPC).
Este progresso permitiu traçar de forma mais clara a história natural das MPC, com implicações para a gestão clínica 
e para a satisfação e ajuda à decisão dos pais de crianças com MPC. Aliás este artigo mereceu também destaque no 
editorial do Thorax, incluído neste número.
Outro artigo para o qual chamamos a vossa atenção, igualmente do Thorax, é “Compromisso da estrutura e função 
pulmonares na transição da 1ª para a 2ª década de vida, em crianças sobreviventes de parto pretermo”. Não se iludam 
no foco pediátrico deste artigo. De forma muito clara traça-se aqui a história da futura DPOC, desta vez indubitavel-
mente de génese precoce e com repercussões na idade adulta que só agora se começam a conhecer, mas já com evidên-
cia suficiente de compromisso funcional durante a idade pediátrica.
Mais um elefante a entrar-nos em casa são as partículas atmosféricas PM10 e inferiores, sendo demonstrado de forma 
clara no artigo “Associação entre exposição atmosférica a partículas ambientais de dimensões finas e doença
pulmonar obstrutiva crónica: resultados de um estudo transversal realizado na China” em que concentrações mais ele-
vadas de PM se encontraram fortemente associadas ao desenvolvimento de DPOC e ao declínio da função pulmonar.
Queremos aproveitar a oportunidade para desejar Boas Festas e um Ano de 2018 com Alegria, Paz e Esperança num 
Mundo Melhor.

Teresa Bandeira
Presidente da Sociedade de Pneumologia Pediátrica

Sociedade Portuguesa de Pediatria

Editorial

Editorial
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O diagnóstico pré-natal da maioria dos 
casos de malformações pulmonares con-
génitas (MPC) revolucionou a nossa opi-
nião sobre estas malformações. Antes de 
se tornar possível diagnosticar estas mal-
formações antes do nascimento, as mes-
mas eram, geralmente, descobertas em re-
sultado de complicações. Com a crescente 
taxa de diagnósticos pré-natais, tornou-se 
claro que a vasta maioria das MPC são, 
na verdade, assintomáticas. A maioria das 
equipas cirúrgicas insistia inicialmente na 
remoção cirúrgica sistemática destas MPC 
assintomáticas, de modo a evitar com-
plicações no médio e longo prazo. Estas 
complicações, como infeção, hemorragia 
e transformação neoplásica, eram con-
sideradas suficientemente frequentes e/
ou graves para justificar excisão cirúrgica 
preventiva. Contudo, o advento do diag-
nóstico pré-natal também tornou possível 
avaliar a evolução clínica em várias crian-
ças com MPC, incluindo casos assintomá-
ticos, melhorando a nossa compreensão 
do curso natural das MPC e pondo em 
causa o recurso sistemático a cirurgia. O 
artigo de Cook et al1 sobre esta matéria 
alarga ainda mais o nosso conhecimento. 
Este artigo descreve a evolução clínica de 
119 crianças com MPC diagnosticadas an-
tes do nascimento e seguidas num único 
centro por um período médio de 9,9 anos. 
A maior parte dos resultados observados 
neste grupo de crianças confirmam os 
relatados em publicações anteriores. Pri-
meiro, as complicações neonatais graves 
são raras, com apenas 7% das crianças 
neste grupo a necessitarem de cirurgia de 
emergência durante o período neonatal, 
um valor muito próximo dos 6% relatados 
no estudo multicêntrico realizado por Ru-
chonnet-Metrailler et al.2 

Segundo, o desaparecimento pós-
-natal das MPC ocorre apenas em casos 
raros, quatro crianças (6%) neste grupo. 
Por último, a infeção não constitui a indi-
cação predominante para cirurgia; neste 
grupo, das 43 crianças submetidas a ci-
rurgia após o período neonatal, apenas 
em 11 (26%) isso se deveu a infeção.

Gestão pós-natal de malformações pulmona-
res congénitas assintomáticas: avançando no 
sentido de decisões baseadas em evidências
Christophe Delacourt1,2

1Pneumologie Pédiatrique, APHP, Hôpital NeckerEnfants 
Malades, Paris, France
2Faculty of Medicine, Université Paris-Descartes, Paris, 
France

Correspondência para Professor Christophe Delacourt, 
Service de Pneumologie Pédiatrique, Hôpital NeckerEnfants 
Malades, 149-161 rue de Sèvres, 75015 Paris; christophe.
delacourt@nck.aphp.fr

A principal vantagem deste grupo re-
side no facto de proporcionar uma me-
diana de cerca de 10 anos de seguimento 
de 68 crianças tratadas conservadora-
mente. Não ocorreram quaisquer infe-
ções nestas crianças. A taxa de infeção 
geral em crianças não submetidas a ci-
rurgia durante o período neonatal foi de 
10%. As infeções ocorreram quando as 
crianças ainda eram bastante pequenas, 
com uma mediana de idades aquando da 
cirurgia de 1,6 anos. A taxa de infeção 
foi baixa neste grupo, mas, mesmo as-
sim, superior aos 3% relatados por Ng et 
al3  para os primeiros 5 anos de vida, ou 
ao valor de 1% relatado por Delestrain 
et al4  para os primeiros 2 anos. Estes 
resultados põem em causa a necessida-
de de excisão sistemática das MPC e, 
sem dúvida, serão utilizados para argu-
mentar a favor da espera vigilante. No 
entanto, este grupo também apresenta 
vários pontos fracos que limitam as suas 
conclusões e deixam muitas questões em 
aberto:
uSerá que todas as MPC seguem o 

mesmo curso natural e de que forma 
deveremos classificá-las? Apesar de 
se pensar serem o resultado de meca-
nismos patogénicos comuns, as MPC 
são altamente heterogéneas em termos 
de dimensão e aspeto. A imagiologia 
pré-natal e pós-natal das MPC propor-
ciona informações sobre aspetos feno-
típicos, muitos dos quais podem ser 
encontrados em conjunto na mesma 
criança: quistos, densidades, áreas hi-
perlucentes, vascularização sistémica. 
Continua a desconhecer-se o impacto 
do fenótipo sobre a taxa de compli-
cações, e este grupo não proporciona 
informações sobre esta questão. Não 
existe uma descrição fenotípica clara. 
Em vez disso, o diagnóstico patológico 
é previsto, mas é sabido que não é pos-
sível prever com precisão este diagnós-
tico com recurso a imagiologia. Clini-
camente, é tentador assumir que a taxa 
de complicações a longo prazo pode 
diferir entre pequenas MPC limitadas 
a um segmento pulmonar com aspeto 
hiperlucente e grandes malformações 
macrocísticas. Existe, por conseguinte, 
uma necessidade urgente de estabe-
lecer coortes multicêntricas prospe-
tivas de grandes dimensões com base 
nos traços fenotípicos e não no dia- 
gnóstico patológico previsto. Somente 
estratégias deste tipo poderão conse-

guir prever com fiabilidade a ocorrên-
cia de complicações com base nas in-
formações a que o médico responsável 
pelo tratamento da criança tem acesso 
(isto é, dados de imagiologia).

uDe que forma devemos lidar com 
a questão da potencial transforma-
ção neoplásica das MPC? Os auto-
res salientam que não foi observado 
nenhum caso de doença oncológica 
neste grupo, mas este estudo não tem 
o poder estatístico necessário, nem a 
duração suficiente, para excluir esta 
possibilidade. Os autores podem ar-
gumentar com razão que o blastoma 
pleuropulmonar (BPP) e a MPC são 
entidades patológicas diferentes. Os 
BPP são detetados muito raramente 
antes do nascimento5 e não podem ser 
considerados como correspondendo 
a uma transformação neoplásica da 
MPC. A verdadeira questão diz respei-
to à identificação de mutações KRAS 
em ilhotas mucinosas de malforma-
ções macrocísticas, e a notificações 
de casos que associam o carcinoma 
bronquíolo-alveolar e a MPC cística. 
Os autores esquivam-se à questão ar-
gumentando que esta transformação 
seria excecionalmente rara, tendo em 
conta o pequeno número de casos re-
latados. Mas, estarão os pais dispostos 
a aceitar um risco indefinido de doen-
ça oncológica precoce no seu filho, 
mesmo que este risco seja considerado 
muito pequeno? São necessários estu-
dos moleculares envolvendo grupos 
grandes para determinar a taxa pre-
cisa de mutações KRAS em MPC, e 
o fenótipo exato de MPC associado a 
estas mutações, para melhorar as in-
formações proporcionadas aos pais. 
Se conseguirmos confirmar, em gru-
pos grandes, que, na verdade, as mu-
tações KRAS apenas são encontradas 
em grandes MPC macrocísticas, isto 
facilitaria um avanço no sentido de 
linhas de orientação consensuais para 
remoção cirúrgica ou gestão conser-
vadora, consoante os resultados ima-
giológicos.

uQue papel deverão desempenhar os 
pais no debate sobre se a cirurgia deve 
ou não ser realizada? O diagnóstico 
pré-natal de uma MPC é angustiante 
para os pais. Uma ausência de com-
plicações aquando do nascimento ou 
durante os primeiros meses de vida 
tranquiliza os pais e reconcilia-os com 
a ideia de que a MPC poderá não ter 
um impacto significativo e que o filho 
poderá conseguir levar uma vida nor-
mal. No entanto, é improvável que os 
pais esqueçam que o filho é portador 
de uma MPC, e as consultas regulares 
com um especialista relembra-os uma 
e outra vez desta realidade. Temos de 
evitar mudar abruptamente de um 
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dogma de «cirurgia para tudo» para 
o dogma diametralmente oposto de 
«nenhuma cirurgia». Em resposta ao 
risco teórico de infeção da malforma-
ção do seu filho, não é raro observar a 
implementação espontânea, por alguns 
pais, de medidas para minimizar este 
risco. A ansiedade pode levar os pais 
a implementar medidas despropor-
cionadas em alguns casos, tais como 
evitar atividades com outras crianças, 
as quais poderão, paradoxalmente, ser 
prejudiciais para a qualidade geral do 
desenvolvimento do filho. Além dis-
so, muitos pais continuam a sentir-se 
desconfortáveis com um prognóstico a 
longo prazo indeterminado para a mal-
formação do filho, e isto poderá modi-
ficar o seu comportamento para com 
a criança, afetando, potencialmente, o 
bem-estar da família. Claramente, as 
decisões que propomos, as quais se ba-
seiam em tantas incertezas, deverão ter 
em consideração os sentimentos dos 
pais. A completa excisão cirúrgica de 

uma MPC é angustiante para as famí-
lias, mas, pelo menos, cura completa-
mente a condição, e isto pode ser alta-
mente benéfico para a vida familiar. A 
maioria das MPC pode ser excisada por 
toracoscopia, a qual se caracteriza por 
baixa morbilidade e apenas pequenas 
cicatrizes.6 As morbilidades incisionais 
a longo prazo associadas à toracotomia 
posterolateral convencional, tais como 
escoliose e deformidade da parede to-
rácica, foram praticamente eliminadas 
através da utilização de toracoscopia. 
Estes progressos na cirurgia torácica 
pediátrica também têm de ser tidos em 
consideração no debate cirúrgico.
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RESUMO
Contexto Uma escassez de evidências sobre a história 
natural de malformações congénitas das vias aéreas 
pulmonares (MCVAP) e do sequestro pulmonar (SP) 
resultou em divergências na estratégia de tratamento 
de casos assintomáticos.
Métodos Descrevemos o curso clínico a longo prazo de 
119 crianças diagnosticadas com estas lesões no Great 
Ormond Street Hospital (GOSH). Os casos foram identi-
ficados através da base de dados de doentes do GOSH. 
A inclusão no estudo exigia a identificação de uma lesão 
pulmonar quística em ecografia pré-natal e confirmação 
de MCVAP/SP em imagiologia por TC pós-natal. Foram 
incluídos doentes seguidos por um período mínimo de 
5 anos.
Resultados Cinquenta e um (51), (43%) doentes foram 
tratados cirurgicamente; 8 (6,7%) numa situação de 
emergência durante o período neonatal, 6 (5,1%) eleti-
vamente devido a características preocupantes deteta-
das em exames de TC, 20 (17%) após aconselhamento 
médico, 1 (0,8%) no seguimento de uma infeção respi-
ratória grave e em 5 (4,2%) a indicação não era clara. A 
indicação em 11 (9,2%) doentes foi infeção respiratória 
recorrente, sendo a idade mediana para a cirurgia de 1,6 
anos (intervalo: 0,4 a 4,6 anos). Não foram identifica-
dos quaisquer casos de malignidade nos exames histo-
lógicos das lesões resseccionadas. Sessenta e oito (68) 
(57%) doentes foram tratados de forma conservadora 
por um período mediano de 9,9 anos (intervalo: 5,2 a 18 
anos). Sete doentes (10%) receberam alta hospitalar, um 
foi seguido noutro local (1,5%) e oito (11%) foram per-
didos para o seguimento. Em quatro doentes (5,9%), a 
lesão desapareceu espontaneamente. Cinquenta e dois 
(52) doentes (76%) continuaram a ser seguidos e per-
maneceram assintomáticos.
Conclusões Esta é uma das maiores séries de casos 
que documentam a história natural de MCVAP e SP após 
diagnóstico pré-natal e demonstra que o tratamento 
conservador constitui uma opção razoável em casos 
selecionados.

INTRODUÇÃO
Os exames de rotina para deteção de anomalias 
fetais, conjuntamente com os avanços verificados 
na tecnologia ultrassonográfica, resultaram num 
aumento da deteção pré-natal de malformações 
pulmonares congénitas (MPC), com uma pre-
valência atual estimada de 4,15 por cada 10 000 
nascimentos.1 O complexo MPC representa um 
grupo heterogéneo de alterações que inclui mal-
formações congénitas das vias aéreas pulmonares 
(MCVAP), sequestros pulmonares (SP), quistos 
broncogénicos, atresias brônquicas e formas híbri-
das destas lesões.

As malformações congénitas das vias aéreas 
pulmonares e os SP são de particular interesse clí-
nico, devido ao contínuo debate que rodeia o seu 
tratamento pós-natal.2 3

Ambas as lesões são detetadas mais frequen-
temente durante a gravidez, normalmente no 

exame de rotina para deteção de anomalias rea-
lizado às 20 semanas, sendo que a prevalência de 
MCVAP para o nascimento varia entre 1 em 11 
000 e 1 em 35 000.4-6  

A caracterização anatómica detalhada de 
MCVAP e SP pode ser feita durante o período 
pós-natal utilizando TC de alta resolução,7 cons-
tituindo um achado frequente as lesões híbridas 
que contêm componentes quísticos e de sequestro. 
Contudo, o diagnóstico definitivo de uma lesão 
cística exige exame histológico.8

A resseção de MCVAP e SP sintomáticas no 
período neonatal é indicada e não é alvo de debate. 
No caso das lesões assintomáticas, a decisão é menos 
clara. Os defensores de uma abordagem expectante 
sugerem que antes da introdução da aquisição de 
imagens para deteção de anomalias fetais, estas 
lesões raramente eram identificadas como patogé-
nicas, que o risco de complicações na maioria dos 
casos é baixo9 e que o desaparecimento espontâneo 
pós-natal é possível.10 Contudo, dúvidas quanto à 
segurança desta abordagem, devido à possibilidade 
de transformação maligna e infeção recorrente, 
resultaram no facto de, a nível mundial, cerca de 70% 
das lesões serem submetidas a resseção.11 

Até à data não existiam estudos a longo prazo 
destinados a determinar a história natural destas 
lesões e que permitissem fundamentar a tomada 
de decisões com base em evidências. Descrevemos 
o curso clínico de uma coorte de crianças nascidas 
entre 1996 e 2009 e que foram encaminhadas para 
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O que já se sabe sobre este tema?

uA identificação acidental de lesões pul-
monares quísticas em exames pré-natais 
é cada vez mais comum.

uA escassez de evidências sobre a história 
natural das lesões tem contribuído para 
estratégias de tratamento divergentes.

uA maioria dos centros cirúrgicos a nível 
mundial opta por resseccionar todas as 
lesões identificadas.

O que este estudo vem acrescentar?

uEste é o primeiro seguimento a longo 
prazo de lesões assintomáticas tratadas 
de forma conservadora (mediana de 9,9 
anos).

uO risco de infeção recorrente é inferior a 
10% e diminui após o segundo ano.

uNão foram identificados quaisquer casos 
de malignidade.
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cirurgia no seguimento de infeção recorrente durante o segui-
mento local. Nos doentes com infeção respiratória recorrente, 
a idade mediana para a cirurgia era de 1,6 anos (intervalo: 0,4 a 
4,6 anos).O número de doentes submetidos a resseção diminuiu 
após o segundo ano e nenhum doente necessitou de intervenção 
cirúrgica para além dos 5 anos de idade (quadro 2 , figura 2 . Um 
doente (0,8%) foi submetido a cirurgia no seguimento de uma 
infeção respiratória grave isolada que exigiu ventilação. Não se 
registaram quaisquer outras complicações, como pneumotórax, 
hemotórax, abcesso ou empiema. Em cinco doentes (4,2%), a 
indicação para resseção não é clara com base na correspondência. 
Não se verificaram mortes no seguimento de intervenção cirúr-
gica eletiva. Os detalhes de outras complicações cirúrgicas não 
foram registados para este estudo. O exame histológico das 51 
amostras resseccionadas revelou MCVAP (tipo 1) em 23 (45%) 
amostras, MCVAP (tipo 2) em 9 (18%), MCVAP (não tipificada) 
em 4 (7,8%), SP em 7 (13%), uma lesão híbrida em 1 (2,0%), atre-
sia brônquica em 3 (5,9%), enfisema lobar em 1 (2,0%), quisto 
broncogénico em 2 (3,9%) e divertículo traqueal em 1 (2,0%) 
(quadro 1). Não existiam quaisquer evidências de alteração infla-
matória em 27 (53%) amostras, alteração inflamatória aguda em 
20 (39%) e alteração inflamatória crónica em 4 (7,8%) (quadro 
1). Das 11 lesões resseccionadas devido a infeção recorrente, exis-
tiam evidências de alteração inflamatória aguda em 8 (72%), ao 
passo que 3 (27%) não apresentavam quaisquer evidências de 
alteração inflamatória (quadro 2).

Não se observaram quaisquer características de malignidade 
em nenhuma das amostras resseccionadas. Numa das MCVAP 
do tipo 1 foi identificada uma área de proliferação mucinosa bem 
definida.

DISCUSSÃO
Principais achados
Este estudo representa uma das maiores séries de casos que 
documentam a história natural de MCVAPs e SP após um 
diagnóstico pré-natal. A duração mediana do seguimento do grupo 
tratado de forma conservadora é a maior até agora publicada. 

Demonstrámos uma ausência de quaisquer casos de 
malignidade, confirmámos que o desaparecimento espontâneo é 
possível e comprovámos que a incidência de infeção respiratória 
recorrente motivadora de intervenção cirúrgica diminui após o 
segundo ano.

o Great Ormond Street Hospital (GOSH) após um diagnóstico 
pré-natal de MCVAP ou SP, tendo sido seguidas entre 5 a 18 anos.

MÉTODOS
Os casos foram identificados a partir de uma base de dados mantida 
prospetivamente de fetos com um diagnóstico de MPC feito atra-
vés de ecografia pré-natal no University College Hospital, Londres 
e encaminhados para o GOSH. Foram relatados previamente dados 
detalhados de ecografias fetais e do curso pós-natal inicial respei-
tantes a muitos casos incluídos nesta coorte.12 Casos adicionais refe-
renciados por outros centros foram identificados através da base de 
dados de doentes do GOSH. A inclusão no estudo exigia confirma-
ção radiológica de MCVAP ou SP em exames de imagiologia por 
TC após o nascimento. De modo a proporcionar um período de 
seguimento adequado, apenas foram incluídos no estudo os doentes 
seguidos por um período mínimo de 5 anos.

Todos os doentes tinham informações demográficas e 
resultados de exames de imagiologia por TC registados. Dados 
adicionais registados para a coorte tratada de forma conservadora 
incluíram a data da última consulta hospitalar e o estado do 
seguimento: seguimento continuado, perdido para o seguimento 
ou doente com alta hospitalar estando os motivos registados. Os 
dados registados para a coorte de doentes tratados cirurgicamente 
incluíram a indicação para cirurgia, a idade para a cirurgia e as 
características histológicas da lesão resseccionada.

Este projeto foi registado como uma avaliação dos serviços 
no departamento de auditorias clínicas do GOSH.

RESULTADOS
Foram identificados cento e dezanove (119) casos encaminhados 
para o GOSH (62 (52%) raparigas, 57 (48%) rapazes). Todos os 
doentes tinham um diagnóstico de uma MPC na sequência de 
ecografia pré-natal e um diagnóstico radiológico de MCVAP e/
ou SP confirmado em TC pós-natal.

Sessenta e oito (57%) doentes foram seguidos de forma 
conservadora. A duração mediana do seguimento foi de 9,9 anos 
(intervalo: 5,2 a 18 anos). Deste grupo, foi diagnosticada MCVAP 
através de imagiologia por TC em 36 (53%) doentes, SP em 27 
(39%) doentes e uma lesão híbrida em 5 (7,4%) doentes. Sete 
doentes (10%) receberam alta hospitalar, quatro dos quais (5,9%) no 
seguimento de desaparecimento espontâneo da lesão confirmado 
por exame de TC. Oito doentes (11%) foram perdidos para o 
seguimento e um doente (1,5%) foi seguido noutro local depois de 
a família se ter mudado. Dos 52 doentes (76%) que continuaram 
a ser seguidos no GOSH, todos permaneceram assintomáticos 
e nenhum teve de ser encaminhado para intervenção cirúrgica 
devido a infeção recorrente ou a preocupações relacionadas com 
transformação maligna.

Cinquenta e um (51) doentes (43%) foram submetidos a 
resseção cirúrgica da lesão identificada (quadro 1). Oito (6,7%) 
foram submetidos a cirurgia de emergência durante o período 
neonatal. Em cada um destes casos, existiam evidências de com-
promisso respiratório e, em dois casos (1,7%), este estava igual-
mente associado a deslocamento mediastinal. Dos restantes 43 
doentes (36%) submetidos a cirurgia, a idade mediana para a 
cirurgia era de 1,2 anos (intervalo: 0,2 a 5,1 anos). A indicação 
para resseção em quatro doentes (3,4%) foi a presença de carac-
terísticas preocupantes no exame de TC inicial, incluindo: grande 
tamanho associado a deslocamento mediastinal em dois doentes 
(1,7%), grande tamanho e compressão de pulmão saudável num 
doente (0,8%) e presença de um quisto cheio de líquido num 
doente (0,8%). Dois doentes (1,7%) foram submetidos a resseção 
devido a alteração preocupante do aspeto da lesão no exame de 
TC de vigilância: um aspeto mais sólido num doente (0,8%) e um 
aumento do tamanho num doente (0,8%). Vinte  doentes (17%) 
foram submetidos a cirurgia eletiva no seguimento de aconselha-
mento médico (quadro 1, figura 1). Onze doentes (9,2%) foram 
submetidos a cirurgia devido a antecedentes de infeção respi-
ratória recorrente (quadro 2). Deste grupo, três doentes (2,5%) 
foram encaminhados por outros centros especificamente para 

Quadro 1  Casos tratados cirurgicamente

Total, n (% de todos os casos) 51 (43)

Cirurgia no período neonatal, n (% de todos os casos) 8 (6,7)
Idade mediana para a cirurgia, dias (intervalo) 6 (2 - 20)

Cirurgia após o período neonatal, n (% de todos os casos) 43 (36)
Idade mediana para a cirurgia, anos (intervalo) 1,2 (0,2 - 5,1)

Indicação para cirurgia após o período neonatal, n (% de todos os casos)

Características preocupantes em TC inicial 4 (3,4)

Características preocupantes em TC de vigilância 2 (1,7)

Infeções respiratórias recorrentes relatadas 11 (9,2)

Infeção respiratória isolada 1 (0,8)

Eletivos (aconselhamento médico) 20 (17)

Não claros 5 (4,2)

Classificação histológica, n (% de casos cirúrgicos)

MCVAP (tipo 1) 23 (45)

MCVAP (tipo 2) 9 (18)

MCVAP (não tipificada) 4 (7,8)

SP 7 (13)

Lesão híbrida 1 (2,0)

Atresia brônquica 3 (5,9)

Enfisema lobar 1 (2,0)

Quisto broncogénico 2 (3,9)

Divertículo traqueal 1 (2,0)

Evidência histológica de malignidade, n (% de casos cirúrgicos) 0 (0)

Evidência histológica de inflamação, n (% de casos cirúrgicos)

Nenhuma 27 (53)

Aguda 20 (39)
Crónica 4 (7,8)

MCVAP, malformação congénita das vias aéreas pulmonares; SP, sequestro pulmonar.
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Interpretação
Existem quatro argumentos que são utilizados para justificar 
uma abordagem cirúrgica no tratamento de todos os casos 
assintomáticos de MCVAP/SP13:
uO risco de malignidade;
uO risco de complicações, incluindo infeção e pneumotórax;
uA possibilidade de recrescimento pulmonar compensatório 
após resseção precoce;
uUma redução das complicações pós-operatórias após cirurgia 
eletiva.

O risco de malignidade
Não encontrámos evidências de malignidade em nenhuma das 
lesões resseccionadas, nem de suspeitas de malignidade em 
nenhuma das nossas coortes tratadas de forma conservadora. 
Estes achados estão de acordo com estudos anteriores e comple-
mentam as evidências de que o risco de transformação maligna 
aparenta ser raro no início da vida.9 11 Não podemos excluir um 
possível risco de cerca de 1% nesta coorte, ou um aumento do 
risco de malignidade à medida que os doentes entrarem na ado-
lescência tardia e na idade adulta.

Os dois tipos de malignidade que foram relatados como 
estando associados a lesões pulmonares quísticas são o blastoma 
pleuropulmonar (BPP) e o carcinoma bronquioloalveolar (CBA).

Os blastomas pleuropulmonares são uma entidade patológica 
distinta e não representam a transformação maligna de MCVAP/
SP. Noventa e oito (98) por cento dos BPP são diagnosticados 
antes dos 6,8 anos de idade.14 Mais importante ainda, o BPP 
do tipo 1 é radiologicamente indistinguível de uma lesão pul-
monar quística benigna como a MCVAP. Contudo, o risco de 
uma MCVAP ou de um SP diagnosticado antes do nascimento 
representar, de facto, um BPP, é ligeiro. Até à data, o International 
Pleuropulmonary Blastoma (PPB) Registry (Registo Internacional 
de Blastoma Pleuropulmonar) identificou um total de 350 casos 
de BPP confirmados patologicamente,14 dos quais apenas nove 
foram identificados em ecografias pré-natais. A identificação 
precisa de BPP pode ser melhorada averiguando antecedentes 
familiares de tumores associados ao BPP (p. ex., nos ovários, 
renais e na tiroide) e através da deteção de mutações no gene 
DICER1, as quais demonstraram estar associadas a 66% dos 
casos.14 15 Além disso, as características clínicas como pneumo-
tórax e derrame pleural, normalmente associadas ao BPP mas 
raramente documentadas em casos de  MCVAP/SP, podem cons-
tituir um marcador clínico sensível.14 16

Os carcinomas bronquioloalveolares ocorrem no seguimento 
da transformação de células apenas nas MCVAPs do tipo 1. As 
células mucinosas têm o potencial de se desenvolver em áreas 
de hiperplasia adenomatosa atípica, transformando-se em CBA 
(não invasivo) e, subsequentemente, adenocarcinoma (inva-
sivo).17 18 No entanto, ambos os tipos de tumor são excecional-
mente raros, com apenas 24 casos descritos no total.17 19-35 Destes, 
o diagnóstico foi estabelecido acidentalmente na maioria dos 
casos após resseção de uma lesão quística por indicações como 
infeção recorrente, tosse, dor torácica e hemoptise.

A resseção profilática de lesões pulmonares císticas não elimina 
o risco de malignidade. Foram descritos casos de adenocarcinoma 
após resseção prévia de MCVAP no início da vida21 e também foi 
descrito um caso de BPP após resseção anterior de uma lesão cís-
tica de uma área anatomicamente distinta do pulmão.36

O risco de complicações, incluindo infeção e pneumotórax
As estimativas anteriores da incidência de infeção respiratória em 
crianças com MCVAP ou SP variam entre 3 e 5%. Uma revisão 
sistemática conduzida por Stanton et al11 descreveu 505 lacten-
tes com expectativa de tratamento, dos quais 3,2% se tornaram 
sintomáticos no primeiro ano. Ng et al9 relataram uma série de 
casos de 74 doentes, na qual 5% das crianças desenvolveram 
sintomas ao longo de um período de seguimento mediano de 5 
anos. Chetcuti et al37 relataram uma coorte de mais de 100 crian-

Figura 1 Indicação para cirurgia após o período neonatal, sob a forma de 
uma percentagem de todos os casos. IR, infeção respiratória.

Figura 2 Idade para a cirurgia devida a infeção respiratória recorrente, sob 
a forma de percentagem de todos os casos. m, mês; a, ano.

Quadro 2  Casos tratados cirurgicamente no seguimento de 
infeção respiratória recorrente

Total, n (% de todos os casos) 11 (9,2)

Idade mediana para a cirurgia, anos (intervalo) 1,6 (0,4 - 4,6)
Idade para a cirurgia, n (% de todos os casos)

1 mês a 1 ano 2 (1,7)

1 - 2 anos 5 (4,2)

2 - 3 anos 2 (1,7)

3 - 4 anos 1 (0,8)

4 - 5 anos 1 (0,8)

Diagnóstico histológico, n (% de casos de IRR)

MCVAP (não tipificada) 2 (18)

MCVAP (tipo 2) 3 (27)

SP 3 (27)

Híbrido 1 (9,0)

Atresia brônquica 1 (9,0)

Broncogénico 1 (9,0)

Evidência histológica de inflamação, n (% de casos de IRR)

Nenhuma 3 (27)

Aguda 8 (72)

MCVAP, malformação congénita das vias aéreas pulmonares; SP, sequestro pulmonar; IRR, infeção 
respiratória recorrente.
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ças, na qual cerca de 5% desenvolveram sintomas de infeção no 
trato respiratório inferior e foram subsequentemente submetidas 
a cirurgia durante a primeira infância. Desconhece-se se estes 
números subestimam o risco vitalício devido ao curto período 
de seguimento.

A resseção cirúrgica foi realizada em 9,2% da nossa coorte 
devido a infeção respiratória recorrente e a maioria das amostras 
resseccionadas revelou evidências histológicas de inflamação. 
Comparativamente com os estudos anteriores, a percentagem 
mais elevada de doentes com sintomas de infeção recorrente pode 
refletir o impacto de um período de seguimento mais longo e a 
referenciação seletiva de casos sintomáticos por outros centros. 
Além disso, a definição de infeção respiratória para este estudo 
baseou-se em infeção diagnosticada pelo médico. A inerente 
subjetividade neste diagnóstico resultou, provavelmente, numa 
sobrestimativa da ocorrência nesta coorte de infeção do trato 
respiratório inferior recorrente genuína. Este estudo comprovou 
que após o segundo ano a taxa de resseção por infeção recorrente 

diminui e que não se verificaram resseções nos doentes com mais 
de 5 anos de idade.

Os nossos resultados sugerem que os números previamente 
descritos não representam um risco cumulativo de 3 a 5% por ano.

Registámos um caso de infeção respiratória que obrigou 
a ventilação. A infeção grave constitui uma complicação que 
foi relatada noutras coortes.38 Não se verificaram quaisquer 
casos de pneumotórax na nossa coorte, o que está em sinto-
nia com dados anteriores que sugerem que o pneumotórax 
constitui uma apresentação clínica de MCVAP/SP raramente 
relatada.16

A possibilidade decrescimento pulmonar compensatório 
após resseção precoce
A possibilidade de crescimento pulmonar compensatório 
melhorado nos doentes caso a resseção seja realizada no início 
da vida é proposta como uma indicação para resseção eletiva. 
Tradicionalmente, considerava-se que a regeneração alveolar 

Figura 3  Abordagem do GOSH para b avaliação e seguimento de casos de MCVAP/SP durante o período pediátrico e características passíveis de motivar 
intervenção. *A análise da mutação do DICER1 não é proporcionada como um teste de rastreio de rotina. MPC, malformação pulmonar congénita; MCVAP, 
malformação congénita das vias aéreas pulmonares; GOSH, Great Ormond Street Hospital; SP, sequestro pulmonar.
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ecografia
Avaliação por equipa 

multidisciplinar
Radiologistas

Médicos
Cirurgiões

Desconforto respira-
tório

Massa de grandes 
dimensões

Deslocamento 
mediastinal

Lesões multifocais
Fissuras estendendo-
se ao longo da lesão
Tecido sólido (sem 

sequestro do forne-
cimento vascular)

Antecedentes fami-
liares ou marcadores 

genéticos de BPP*
Infeção

Seguimento clínico a 
cada 6 a 12 meses

Infeção
Pneumotórax

Preocupação dos pais

Exame por TC (sem 
sedação)

Avaliação por equipa 
multidisciplinar

Alteração da  
estrutura

Novas lesões

Seguimento clínico a 
cada 12 meses

Infeção
Pneumotórax

Preocupação dos pais

Exame por TC
Avaliação por equipa 

multidisciplinar

Alteração da estrutura
Novas lesões

Preocupação do 
doente
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tinha uma maior probabilidade de ocorrer no início da vida, 
durante a fase alveolar do desenvolvimento pulmonar. Faltam 
evidências que sustentem este fenómeno39-44 e, na verdade, é 
provável que o novo crescimento alveolar genuíno ocorra até à 
adolescência.41 44 Um argumento adicional contra esta justificação 
da resseção consiste no facto da maioria das lesões identificadas 
serem pequenas e aparentarem diminuir de tamanho à medida 
que o pulmão cresce no início da vida. Na verdade, verificámos 
que 5,9% das lesões tinham desaparecido nos exames de TC rea-
lizados durante o período pós-natal, o que representa uma per-
centagem semelhante à que tinha sido relatada anteriormente.10

O risco de cirurgia
Estava para além do âmbito deste estudo o relato de complicações 
cirúrgicas. Na revisão sistemática que realizaram, Stanton et al11 
levaram a cabo uma meta-análise de nove séries de casos e calcu-
laram um aumento superior a duas vezes no risco de complica-
ções pós-operatórias em doentes sintomáticos comparativamente 
com doentes assintomáticos, sugerindo um papel para a cirurgia 
eletiva. A maioria dos casos sintomáticos, no entanto, era consti-
tuída por recém-nascidos, o que influencia, possivelmente, este 
resultado. A cirurgia eletiva não está isenta de risco e ocorreram 
complicações pós-operatórias em 5% dos lactentes assintomáti-
cos, incluindo rotura de vias aéreas (air leak), infeção, derrame 
e morte num caso.11 Hall et al44 45  relataram recentemente uma 
taxa de complicações de 23% numa série de casos de 60 doentes 
com MCVAP assintomáticas que foram submetidos a cirurgia. 
Isto incluiu complicações em três casos definidos como graves: 
pneumotórax de tensão, fibromatose agressiva da parede torácica 
e hemorragia quase fatal.

Outras limitações
Ao longo do período de estudo, os doentes e famílias foram acon-
selhados por uma variedade de médicos e cirurgiões cuja abor-
dagem ao tratamento destas lesões variava. É provável que isto 
se reflita em aspetos dos nossos resultados. Uma grande percen-
tagem da nossa coorte optou por resseção eletiva no seguimento 
de aconselhamento médico. Este grupo consistia de pais que 
decidiram ser esta a opção da sua preferência quando também 
lhes foi apresentada a opção de uma abordagem conservadora, 
e também de pais a quem foi aconselhado que a opção cirúrgica 
era preferível. Além disso, a variação em termos de abordagem ao 
tratamento aparenta estar refletida nas decisões de dar alta hospi-
talar aos doentes. A Figura 3 apresenta um resumo da abordagem 
atualmente utilizada pelo GOSH para avaliação e seguimento de 
casos assintomáticos de MCVAP/SP durante o período pediá-
trico, com as características que, em cada etapa, podem motivar 
intervenção.

CONCLUSÃO
Este relatório demonstra que a abordagem conservadora 
para MPC assintomáticas do tipo MCVAP/SP diagnosticadas 
antes do nascimento constitui uma opção razoável em casos 
selecionados. Recomenda-se uma cuidadosa explicação 
aos pais e aconselhamento pré-natal no que respeita a estas 
lesões. As evidências apresentadas demonstram pela primeira 
vez que a necessidade de resseção cirúrgica em resultado de 
infeção respiratória recorrente diminui após o segundo ano, 
confirmaram que o desaparecimento espontâneo pode ocorrer 
em alguns casos e demonstraram que a malignidade associada 
a estas lesões constitui um fenómeno raro durante o período 
pediátrico. Infelizmente, continuam a não existir perspetivas de 
um ensaio aleatorizado que auxilie na tomada de decisões nestes 
casos difíceis, sendo necessário parecer clínico. O seguimento 
contínuo a longo prazo dos casos permitirá uma melhor definição 
da história natural dos mesmos.
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RESUMO
Fundamentação Os sobreviventes de parto pretermo apre-
sentam risco de doença pulmonar crónica e de longo prazo. 
Os dados de seguimento, descrevendo a estrutura e função 
pulmonares, são escassos em crianças nascidas prematura-
mente durante a época do surfactante.
Objetivos Obter dados exaustivos sobre a estrutura e fun-
ção pulmonares na transição da 1ª para a 2ª década de vida,, 
de sobreviventes de parto pretermo. Procurámos explorar as 
relações entre a estrutura pulmonar, função pulmonar e mor-
bilidade respiratória, bem como os fatores contributivos, na 
transição da 1ª para a 2ª década de vida,, para as fracas 
evoluções clínicas a nível respiratório na infância.
Métodos A função pulmonar foi testada em crianças dos 9 
aos 11 anos nascidas de termo (controlos) e nascidas com 
uma idade gestacional ≤ 32 semanas. Os testes incluíram 
espirometria, mecânica oscilatória, lavagem (washout) do 
azoto por múltiplas respirações e capacidade de difusão 
pulmonar do monóxido de carbono. As crianças prematuras 
foram submetidas a TC do tórax e responderam a um ques-
tionário sobre sintomas respiratórios.
Principais resultados Participaram 58 controlos e 163 
crianças prematuras (99 com displasia broncopulmonar). 
Comparativamente com os controlos nascidos de termo, as 
crianças prematuras revelaram obstrução pulmonar e hipe-
rinsuflação, bem como mecânica pulmonar periférica anor-
mal. O FEV1 melhorou em 0,10 scores z por cada semana de 
gestação adicional (IC de 95%, 0,028 a 0,182; p = 0,008) 
e em 0,34 scores z por aumento score z no peso à nascença 
(0,124 a 0,548; p = 0,002). Verificou-se a presença de alte-
rações pulmonares a nível estrutural em 92% das crianças 
prematuras, sendo que a pontuação TC total baixava 0,64 
(-0,99 a -0,29; p < 0,001) pontos por cada semana de ges-
tação adicional. A obstrução foi associada a um aumento 
das opacidades subpleurais, ao espessamento da parede 
brônquica e a áreas pulmonares hipoatenuadas em exames 
de TC ao tórax durante a inspiração ( p < 0,05).
Conclusões A estrutura pulmonar comprometida na tran-
sição da 1ª para a 2ª década  em crianças pretermo  atuais, 
tem consequências funcionais importantes.

INTRODUÇÃO
A displasia broncopulmonar (DBP) é uma 
das complicações mais significativas do nasci-
mento prematuro. A DBP foi descrita há quase 
50 anos em crianças afetados por síndrome do 
desconforto respiratório grave após tratamento 
prolongado com ventilação mecânica e altas 
concentrações de oxigénio (O2) no ar inspirado.1 
As crianças com DBP apresentavam radiografias 
torácicas anormais, incluindo áreas de colapso 
pulmonar alternando com hiperinsuflação e 
enfisema grave, bem como alterações histopa-
tológicas consistentes com espessamento inters-
ticial, fibrose pulmonar e hipertrofia do músculo 
liso.1

Os cuidados intensivos neonatais evoluíram 
consideravelmente ao longo das últimas décadas: 

a implementação e padronização de terapêutica 
pós-natal com surfactante, a maior utilização 
pré-natal de corticosteroides maternos e o desen-
volvimento de estratégias de ventilação menos 
agressivas alteraram quer a natureza, quer a popu-
lação de crianças afetados por DBP.2 Atendendo a 
que o relato inicial de DBP descrevia uma popu-
lação de crianças com uma idade gestacional (IG) 
média de 34 semanas,1 atualmente é frequente os 
bebés nascidos no início da fase sacular e, inclu-
sive, no final da fase canalicular de desenvolvi-
mento dos pulmões (isto é, IG < 28 semanas) 
sobreviverem em países de médio e alto rendi-
mento.3 Assim, surgiu uma «nova» fisiopatologia 
da DBP, caracterizada por menos e maiores alvéo-
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uQual é o impacto do nascimento prema-

turo contemporâneo sobre a estrutura 
pulmonar e a função pulmonar durante 
a transição da 1ª para a 2ª década de 
vida, e que fatores preveem fracas evo-
luções clínicas para estas crianças?

Que conclusão foi alcançada?
uCrianças nascidas bastante prematura-

mente apresentam um risco significa-
tivo de doença pulmonar persistente, 
com alterações estruturais considerá-
veis, défices ao nível da função pulmo-
nar e consequente relato de sintomas 
respiratórios na transição da 1ª para a 
2ª década de vida,.

Porque vale a pena ler este artigo?
uEstes dados exaustivos, que examinam 

a saúde pulmonar de crianças nascidas 
prematuramente, na época atual, consti-
tuem um motivo de apreensão no que se 
refere à saúde pulmonar a longo prazo 
de um subgrupo desta população. As 
alterações pulmonares a nível estrutural 
em crianças nascidas prematuramente 
revelaram ser frequentes e estar asso-
ciadas a uma função pulmonar mais 
obstrutiva e a sintomas respiratórios 
mais graves, podendo implicar doença 
pulmonar ativa. O que isto implica para 
a saúde destas crianças à medida que 
crescem tem de constituir uma priori-
dade para futuras investigações.

Doença pulmonar pediátrica
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As imagens inspiratórias abrangiam desde o vértice pulmonar 
até ao diafragma, a intervalos de 10 mm. Foram adquiridas três 
imagens expiratórias nos pontos anatómicos da carina traqueal 
e nos pontos intermédios entre a carina traqueal e o vértice pul-
monar, e entre a carina traqueal e o diafragma (Philips Brilliance 
64; Philips Medical Systems, Países Baixos). 

Os exames de TC ao tórax foram classificados de forma 
consensual na mesma sessão de classificação por um especia-
lista em radiologia torácica pediátrica (CM) e um pneumolo-
gista pediátrico (ACW) empregando o sistema de classificação 
descrito por Aukland et al.21  Os classificadores estavam em 
ocultação relativamente à gravidade da doença pulmonar neona-
tal. Os controlos saudáveis não foram submetidos a TC ao tórax.

Outras avaliações
A morbilidade respiratória nos 3 meses anteriores à consulta 
foi avaliada através de um questionário.22  Os dados neonatais 
obtidos a partir da base de dados de nascimentos do KEMH e 
dos registos clínicos dos doentes incluíram idade gestacional 
(IG), dados antropométricos aquando do nascimento, exposição 
a esteroides antes do nascimento, sépsis confirmada durante o 
internamento na unidade de neonatologia, número de doses de 
surfactantes, dias de oxigénio suplementar, ventilação mecânica e 
ventilação por pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP).

Poder estatístico do estudo e análise estatística
Os dados com distribuição normal são apresentados sob a forma 
de médias e desvios padrão (DP). Os dados com distribuição não 
normal são apresentados sob a forma de medianas e intervalo 
interquartil (IIQ). As diferenças em termos da função pulmonar 
entre os grupos foram analisadas por análise unidirecional de 
variância com comparações post-hoc. Foi utilizado o teste U de 
Mann-Whitney ou o teste t de amostras independentes para 
a avaliação de diferenças entre grupos para todas as outras 
evoluções clínicas, dependendo da normalidade dos dados. As 
relações entre fatores neonatais e função ou estrutura pulmonar 
foram inicialmente avaliadas utilizando regressões lineares 
univariadas. Os fatores neonatais com correlação univariada 
significativa com evoluções clínicas ao nível da estrutura/função 
foram incluídos em subsequentes regressões lineares múltiplas 
pelo método passo a passo (stepwise). Multicolinearidades entre 
os preditores neonatais foram identificadas e ajustadas através da 
utilização de resíduos de regressões independentes das variáveis 
colineares. Por exemplo, o impacto independente da ventilação 
mecânica sobre a estrutura/função pulmonar foi determinado a 
partir do resíduo da regressão entre IG e ventilação mecânica.

Um tamanho de amostra mínimo de 75 crianças prematuras 
proporciona, pelo menos, 80% de potência para uma regressão 
linear múltipla para detetar uma diferença de 0,2 score z na função 
pulmonar com seis preditores. A significância é considerada ao 
nível de significância de 5%. Todos os dados foram analisados 
utilizando SPSS (V.22; IBM, Chicago, Illinois, EUA).

RESULTADOS
Participantes do estudo na consulta de seguimento
Não existiam diferenças antropométricas entre os controlos 
nascidos de termo (n = 58) e as crianças prematuras (n = 163) 
aquando da avaliação de seguimento (quadro 1). Contudo, as 
crianças com DBP (n = 99) eram mais pequenas (p < 0,001) do 
que as crianças nascidas de termo e de menor peso (p = 0,001) 
do que os seus pares nascidos de termo e prematuros sem DBP. 
Os pais relataram sintomas respiratórios como sibilância, falta 
de ar e tosse excessiva sem constipação em cerca de metade de 
todas as crianças prematuras nos 3 meses anteriores à consulta 
(quadro 1).

A coorte prematura tinha nascido com uma gestação mediana 
(IIQ) de 28 (25,0, 29,6) semanas (quadro 2). Tal como esperado 
com base na definição de DBP, as crianças com DBP necessi-

los, resultando numa menor área de superfície para troca gasosa 
e crescimento capilar pulmonar dismórfico.4 5 

Os sobreviventes de nascimento prematuro são grandemente 
afetados por doença respiratória nos primeiros anos de vida.6 7

Para além da infância, os dados de seguimento existentes 
sobre novos casos de DBP descrevem maioritariamente popu-
lações pequenas ou selecionadas de crianças com a doença neo-
natal mais grave ou sobreviventes de extrema prematuridade.8-10 
Consequentemente, a ausência de avaliações exaustivas e devida-
mente desenvolvidas da estrutura e função pulmonares em todo 
o espectro de crianças prematuras faz com que seja difícil deter-
minar se a progressão clínica da prematuridade contemporânea 
difere das descrições iniciais da DBP.

Este estudo teve por objetivo avaliar a função pulmonar, a 
estrutura pulmonar e a relação entre estrutura e função numa 
população contemporânea de crianças nascidas com uma idade 
gestacional ≤ 32 semanas. Além disso, procurámos elucidar o 
impacto da prematuridade e dos tratamentos neonatais sobre 
os achados a nível da função e estrutura pulmonares, de modo 
a proporcionar um retrato exaustivo do sistema respiratório 
durante a transição da 1ª para a 2ª década de vida após nascimento 
prematuro. Formulámos a hipótese de que a pior estrutura e 
função pulmonares na  transição da 1ª para a 2ª década de vida 
estariam associadas a uma progressão neonatal mais grave. Em 
segundo lugar, formulámos a hipótese de que os défices a nível da 
função pulmonar seriam sustentados por alterações estruturais 
no pulmão.

MÉTODOS
Participantes
Foram estudadas crianças prematuras, com e sem uma classifica-
ção neonatal de DBP, e controlos saudáveis nascidos de termo, dos 
9 aos 11 anos de idade. Para inclusão neste estudo, foi dada priori-
dade às crianças prematuras e nascidas de termo que tinham sido 
previamente estudadas pelo nosso grupo entre os 4 e os 8 anos 
de idade11. Em seguida, o estudo foi complementado com mais 
participantes residindo na região metropolitana de Perth. Crianças 
nascidas no King Edward Memorial Hospita (KEMH)  entre 1997 
e 2003 e com uma idade gestacional ≤ 32 semanas foram recruta-
das a partir da base de dados de nascimentos do KEMH. A DBP 
foi definida como, pelo menos, 28 dias de necessidade de oxigénio 
suplementar, conforme avaliada às 36 semanas de idade pós-mens-
trual.12  Os controlos de termo saudáveis tinham, pelo menos, 37 
semanas de gestação completa e uma total ausência de historial de 
doença cardiopulmonar ou de sintomas respiratórios recorrentes. 
Antes da recolha dos dados, foi obtido o consentimento informado 
por escrito dos pais/tutores, bem como o assentimento das crian-
ças. A aprovação foi obtida junto da Comissão de Ética Infantil do 
Princess Margaret Hospital (EP1760).

Avaliação da função pulmonar
A avaliação da função pulmonar incluiu espirometria, lavagem 
de azoto por múltiplas respirações, capacidade de difusão pulmo-
nar do monóxido de carbono (Sensormedics Vmax, Yorba Linda, 
Califórnia, EUA) e a técnica de oscilações forçadas (TOF) (I2M, 
Chess Medical, Ghent, Bélgica). Os testes da função pulmonar 
foram realizados de acordo com as normas da American Thoracic 
Society (Sociedade Torácica Americana)/Sociedade Respiratória 
Europeia.13-16  Os resultados dos testes da função pulmonar foram 
expressos como scores z para ajustar aos fatores antropométri-
cos relevantes, com exceção do Índice de Clearance Pulmonar 
(ICP), do rácio volume residual (VR)/capacidade pulmonar total 
(CPT) e do rácio capacidade residual funcional (CRF)/CPT que 
são independentes de dados antropométricos.17-20  

Avaliação da estrutura pulmonar
Foram adquiridas imagens de TC do tórax das crianças pre-
maturas, quer durante a inspiração, quer durante a expiração. 
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taram de uma maior duração da suplementação com oxigénio e 
de um maior número de dias de suporte respiratório (p < 0,001) 
durante o período neonatal do que as crianças prematuras sem 
DBP. O grupo de DBP também apresentava uma menor IG e 
menor peso à nascença (p < 0,001); no entanto, não se verifi-
cou nenhuma diferença em termos do score z de peso à nascença 
entre as crianças prematuras com DBP e as crianças sem DBP 
(p = 0,121).

Generalização de participantes para a população prematura
Entre julho de 1998 e dezembro de 2003, nasceram no KEMH 
1316 crianças com IG ≤ 32 semanas, sendo que 371 (28,2%) des-
tas crianças desenvolveram DBP. As crianças prematuras (sem 
DBP) não incluídos neste estudo tinham nascido com uma IG 
mediana (IIQ) de 30,4 (28,3, 31,3) semanas, com um peso à nas-
cença de 1440 (1165, 1680) gramas e necessitaram de 1 (0, 3) dia 
de O2 suplementar. As crianças que desenvolveram DBP durante 
este período tinham nascido com uma IG de 26,6 (25,1, 28,0) 
semanas, pesando 895 (705, 1055) gramas e necessitaram de 75 
(48, 98) dias de O2 suplementar. Em termos de características 
neonatais, não existiam diferenças entre as crianças incluídas 
neste estudo (quadro 2), com exceção do facto de as crianças pre-
maturas sem DBP incluídas terem uma IG ligeiramente menor 
(29,8; 28,3, 31,0 semanas; p = 0,004) do que a coorte não incluída 
no estudo.

Função pulmonar em crianças prematuras
Fluxos e volumes forçados: As crianças prematuras apresentaram 
valores espirométricos significativamente mais baixos (FEV1, 
FEF25-75 e FEV1/FVC) do que as crianças de controlo saudáveis 
(quadro 3), valores esses que foram ainda mais baixos nas cri-
anças com DBP (consultar o quadro suplementar  S1 online). Não 
foi observada função pulmonar anormalmente escassa (definida 
por um FEV1, FEV1/FVC ou FEF25-75 ≤ -1,96 scores z) em nen-

huma das crianças saudáveis, mas foi observada em 7 (13,5%) 
crianças do grupo prematuro sem DBP e em 37 (46,8%) crianças 
com DBP. A menor IG e o menor score z de peso à nascença 
foram associados a menores scores z de FEV1 e FVC na transição 
da 1ª para a 2ª década de vida (consultar figura 1 e o quadro 
suplementar S2 online). 

Também se observaram fluxos e volumes expiratórios for-
çados (FEV1 e FEF25-75) mais baixos em crianças com maiores 
durações de oxigénio suplementar e septicemia confirmada 
durante o período neonatal. A análise multivariada (consultar o 
quadro suplementar S2 online)  demonstrou que o score z de FEV1 
aumentou 0,1 scores z por cada semana de gestação adicional (B 
= 0,105; IC de 95%, 0,028 a 0,182; p = 0,008) e melhorou com o 
aumento do score z de peso à nascença (B = 0,336; IC de 95%, 
0,124 a 0,548; p = 0,002), sendo responsável por 16,9% da varia-
ção do FEV1 em crianças prematuras. O aumento do número 
de dias de O2 suplementar permaneceu o único preditor inde-
pendente fraco (R2 = 0,070) de menor score z de FEF25-75 numa 
análise multivariada, de tal modo que cada semana adicional de 
oxigénio estava associada a uma diminuição de 0,056 nos fluxos 
intermédios expiratórios depois de ser tido em conta a IG e o 
número de dias de ventilação mecânica (B = -0,008, IC de 95%, 
-0,016 a -0,000; p = 0,040).

Volumes pulmonares por lavagem por múltiplas respirações: 
As crianças muito prematuras revelaram um maior score z de 
CRF e um maior rácio CRF/CPT, indicadores de hiperinsuflação 
(quadro 3 ). A análise univariada demonstrou que a hiperinsu-
flação (maior rácio CRF/CPT) estava associada a um baixo score 
z de peso à nascença (B = -1,428; IC de 95%, -2,802 a -0,054;  
p = 0,042) e a uma maior duração de CPAP no período neonatal 
independentemente de outro suporte respiratório (B = 0,196; IC 
de 95%, 0,056 a 0,335; p = 0,006) (consultar o quadro suplemen-
tar online S3).

A duração da CPAP permaneceu um preditor independente 
de hiperinsuflação numa análise multivariada (consultar o qua-

Quadro 1 Dados demográficos dos participantes aquando da consulta de seguimento

Controlos de termo Prematuros
Prematuros
Sem DBP DBP

Participantes, n 58 163 64 99
Sexo masculino, n (%) 26 (45) 100 (61) 42 (65) 58 (59)
Idade (anos) 10,7 (0,9) 10,9 (0,6) 10,9 (0,6) 10,8 (0,6)
Altura (cm) 146,6 (9,7) 142,0 (8,0) 143,3 (9,0) 140,6 (8,0)*
Peso (kg) 37,4 (8,3) 35,6 (10,6) 38,9 (13,6) 33,5 (7,4)*†
Sintomas nos 3 meses anteriores à consulta expressos como n (% dos que completaram o questionário)

Utilização de medicação para asma - 47 (32,0) 21 (38,9) 26 (28)
Sintomas respiratórios em repouso - 26 (17,0) 16 (26,2) 10 (11,9)†
Sintomas respiratórios em esforço - 78 (51,0) 28 (47,5) 50 (53,2)
Quaisquer sintomas respiratórios nos últimos 3 meses - 80 (52,6) 29 (49,2) 51 (54,8)
Os dados demográficos dos participantes aquando dos testes são apresentados sob a forma de média (DP), exceto se indicados como um número (% da população).
*Representa diferença significativa relativamente aos controlos nascidos de termo (p < 0,05).
†Representa diferença significativa entre os grupos prematuros com e sem DBP (0,05). 
DBP, displasia broncopulmonar.

Quadro 2 Informações neonatais sobre os participantes prematuros

Prematuros
Prematuros
Sem DBP DBP

Idade gestacional (IPM)	 28,0 (25,0, 29,6) 29,8 (28,6, 31,0) 26,0 (24,4, 27,6)*
Peso à nascença (g)	 955 (755, 1335) 1388 (1186, 1645) 825 (700, 955)*
Score z de peso à nascença (média, DP)	 -0,14 (0,91) 0,00 (0,95) -0,22 (0,88)

Comprimento à nascença (cm)	 35,5 (33,0, 39,5) 40,0 (38,0, 42,0) 34,0 (32,0, 36,0)*
Duração da suplementação com oxigénio (dias)	 48 (2, 92) 1 (0, 3,8) 85 (59, 103)*

Duração da ventilação mecânica (dias)	 4 (0, 28) 0 (0, 1) 20 (5, 39)*
Duração da CPAP (dias)	 6 (1, 18) 1 (0, 3,7) 14 (4, 24)*

Surfactante administrado, n (%)	 115 (70,6) 27 (42,7) 88 (89,8)*

Esteroides pré-natais, n (%)	 133 (81,6) 53 (82,8) 80 (81,6)

*Representa diferença significativa entre os grupos prematuros com e sem DBP (p < 0,05).
As variáveis neonatais contínuas são apresentadas sob a forma de mediana (IIQ), exceto o score z de peso à nascença (média, DP). As variáveis binárias são expressas como n (%). O score z de peso à nascença foi 
calculado a partir das curvas de crescimento de Fenton para crianças prematuras.23

DBP, displasia broncopulmonar; IPM, idade pós-menstrual.DBP, displasia broncopulmonar; IPM, idade pós-menstrual.
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dro suplementar S3 online). O baixo score z de peso à nascença 
também constitui um preditor significativo de maior VR/CPT 
(outro marcador de hiperinsuflação), de tal modo que o VR/CPT 
(%) aumentou em 1,83 unidades por diminuição do score z no 
peso à nascença (IC de 95%, -3,106 a -0,557; p = 0,005) (consultar 
a figura 1 e o quadro suplementar  S3 online).

Troca gasosa: Nenhuma das medidas relativas à troca gasosa 
(capacidade de difusão pulmonar do monóxido de carbono 
(DLCO)) se revelou diferente entre as crianças saudáveis e as 
crianças prematuras, independentemente da presença de um 
diagnóstico de DBP (quadro 3). Numa análise univariada, um 
maior score z de DLCO foi fracamente previsto pelo aumento da 
duração da CPAP, independentemente de outro suporte respira-
tório (B = 0,038; IC de 95%, 0,006 a 0,070; p = 0,022). Nenhum 
outro fator neonatal previu défice na troca gasosa (consultar o 
quadro suplementar S4 online).

Mecânica do sistema respiratório (técnica de oscilações forçadas 
(TOF)): As crianças prematuras revelaram uma pior mecânica 
pulmonar periférica do que o grupo de controlo saudável, con-
forme indicado por uma reactância do sistema respiratório mais 
negativa a 8 Hz (Xrs8), uma maior área sob a curva de reactância 
(AX) e uma maior frequência ressonante (fres) (consultar o quadro 
3 e o quadro suplementar S1 online). O maior número de dias 
de suplementação com oxigénio demonstrou estar associado a 
maiores fres (B = 0,010; IC de 95%, 0,000 a 0,019; p = 0,045) e 
maiores AX (B = 0,009; IC de 95%, 0,001 a 0,018; p = 0,035), 
sendo que os resultados com TOF aumentaram em cerca de 0,07 
scores z por cada semana de exposição a oxigénio suplementar 
(consultar o quadro suplementar S5 online). 

Sintomas respiratórios e função pulmonar: Os participantes 
com relato de algum sintoma respiratório nos 3 meses anteriores 
à consulta do estudo (n = 80) (consultar o quadro 1) revelaram 
uma pior mecânica respiratória do que os participantes sem 
quaisquer sintomas. Na verdade, por cada aumento do score z da 
AX e diminuição do score z da Xrs8, a probabilidade de sintomas 
relatados aumentou 1,42 vezes (IC de 95%, 1,024 a 1,973; p = 
0,036) e 1,62 vezes (odds ratio (OR) de 0,619; IC de 95%, 0,417 a 
0,919; p = 0,017), respetivamente. Não se verificaram quaisquer 
outras diferenças ao nível da função pulmonar entre as crianças 
prematuras com sintomas recentes e as que não apresentavam 
sintomas.

Estrutura pulmonar em crianças prematuras
Noventa e dois (92) por cento de todas as crianças nascidas 
com uma IG ≤ 32 semanas apresentavam alterações estruturais 
(quadro 4). Comparativamente com as crianças sem DBP, as 
crianças com DBP revelaram doença pulmonar estrutural mais 
extensa nos exames de TC ao tórax (consultar o quadro 3 para 
a mediana (IIQ)), com uma pontuação TC total variando de 0 a 
17 no grupo de prematuros e de 0 a 26 no grupo com DBP, para 
uma pontuação máxima de 50.21

As opacidades subpleurais lineares e triangulares foram as 
alterações identificadas com maior frequência, sendo mais severas 
em crianças com DBP. As áreas de colapso/consolidação e hipoa-
tenuação nas TC inspiratórias também se revelaram mais extensas 
no grupo com DBP. No que respeita a outros achados radiológicos, 
não se observaram diferenças entre os grupos com DBP e sem DBP 
(consultar, na figura 2, exemplos de alterações radiológicas).

As crianças com sintomas respiratórios recentes (67 dos 127 
exames) revelaram pontuações TC totais significativamente mais 
elevadas (mediana = 7; IIQ = 4 a 12) do que as crianças sem 
sintomas recentes (4; 2 a 7; p = 0,003), em grande medida devido 
a pontuações mais elevadas no que respeita a áreas hipoatenuadas 
aquando da inspiração (0; 0, 2; p = 0,027) e ao espessamento da 
parede brônquica (1; 0, 3; p = 0,021).

A menor IG, menor score z do peso à nascença, sépsis neonatal 
e maior duração do suporte respiratório (suplementação com oxigé-
nio e ventilação mecânica) revelaram, no geral, estar associados a 
alterações estruturais mais extensas (pontuação TC total, opacidades 
subpleurais lineares e triangulares, hipoatenuação na inspiração e 
pontuação de colapso/consolidação) (consultar a figura 3 e o quadro 
suplementar S6 online). Nenhuma das variáveis clínicas neonatais 
explicou a extensão de áreas hipoatenuadas do pulmão durante a 
expiração ou o espessamento da parede brônquica.

A análise multivariada sugeriu que cada semana de gestação 
adicional estava associada a uma diminuição de 0,64 unidades 
na pontuação TC total (IC de 95%, -0,99 a -0,29; p < 0,001), 
resultante de menores pontuações em termos de opacidades 
subpleurais (B = -0,330; IC de 95%, -0,463 a -0,196; p < 0,001) e 
de hipoatenuação na inspiração (B = -0,113; IC de 95%, -0,211 a 
-0,016; p = 0,023).

Quadro 3 Função pulmonar em crianças saudáveis e crianças prematuras na transição da 1ª para a 2ª década de vida

Controlos de termo (referência) Prematuros Diferença média (IC de 95%)

Fluxos e volumes forçados (espirometria)
n bem-sucedidos 48 131
Score z de FEV1 0,04 (0,90) -0,72 (1,13) -0,76 (-1,12 a -0,40)**

Score z de FEV1/FVC -0,27 (0,92) -1,25 (1,01) -0,98 (-1,33 a -0,63)**
Score z de FEF25-75 -0,42 (0,90) -1,46 (1,11) -1,04 (-1,42 a -0,67)**
Score z de FVC 0,17 (0,95) 0,13 (1,04) -0,04 (-0,40 a 0,33)

Volume pulmonar e distribuição de ventilação (lavagem por múltiplas respirações)
n bem-sucedidos 50 140
ICP 6,14 (0,58) 6,33 (0,82) 0,19 (-0,06 a 0,44)
Score z de CRF -0,09 (0,96) 0,42 (1,32) 0,51 (0,10 a 0,91)*
Score z de CPT -0,16 (0,85) -0,05 (1,02) 0,11 (-0,21 a 0,42)
Score z de VR -0,45 (1,10) -0,16 (1,23) 0,28 (-0,11 a 0,68)
CRF/CPT (%) 50,36 (6,65) 52,80 (7,49) 2,44 (0,07 a 4,81)*
VR/CPT (%) 21,29 (6,18) 22,79 (7,02) 1,50 (-0,73 a 3,72)

Troca gasosa (DLCO)

n bem-sucedidos 38 74

Score z de DLCO 0,10 (0,97) 0,28 (1,27) 0,17 (-0,29 a 0,64)

Score z de VA -0,72 (1,16) -0,50 (1,33) 0,24 (-0,27 a 0,74)

Score z de KCO -0,56 (0,86) -0,57 (0,98) -0,02 (-0,39 a 0,36)
Mecânica do sistema respiratório (técnica de oscilações forçadas)

n bem-sucedidos 31 132

Score z de Rrs8 0,00 (0,94) 0,33 (1,04) 0,32 (-0,08 a 0,72)

Score z de Xrs8 0,14 (0,53) -0,43 (0,99) -0,57 (-0,94 a -0,21)*

Score z de AX -0,44 (0,85) 0,29 (1,15) 0,72 (0,29 a 1,16)**

Score z de fres -0,18 (1,26) 0,64 (1,23) 0,82 (0,31 a 1,33)*

Os dados são apresentados sob a forma de média (DP) e de diferença média não ajustada (IC de 95%), exceto para o número de testes bem-sucedidos.
*p < 0,05; **p < 0,001.
DLCO, capacidade de difusão pulmonar do monóxido de carbono; CRF, capacidade residual funcional.
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Adicionalmente, depois de tida em conta a IG, cada semana 
de ventilação mecânica estava associada a um aumento de 0,55 
unidades na pontuação TC total (IC de 95%, 0,015 a 0,142; p = 
0,078), devido, em grande medida, ao aumento da pontuação das 
opacidades subpleurais lineares/triangulares (B = 0,029, IC de 
95%, 0,006 a 0,052; p = 0,015). Consultar o quadro suplementar 
S6 online  para mais informações.

Um subconjunto aleatório de exames de TC (N = 20) foi 
classificado uma média (DP) de 6,1 (1,6) anos após a primeira 
classificação, pelos mesmos observadores. A fiabilidade 
intraobservador revelou-se excelente, com um Coeficiente de 
Correlação Intraclasse (CCI) de 0,81 (IC de 95%, 0,51 a 0,93) e 
um CCI de concordância absoluto de 0,76 (0,36 a 0,91).

Relações estrutura/função pulmonar em crianças prematuras
A doença pulmonar obstrutiva era evidente em crianças com 
alterações estruturais mais extensas nos exames de TC.  Os 
scores z de FEV1, FEV1/FVC e FEF25-75 diminuíram em cerca 
de 0,1 scores z por cada aumento da pontuação de opaci-
dades subpleurais lineares/triangulares, espessamento da 
parede brônquica e hipoatenuação durante uma TC ao tórax 
inspiratória (p < 0,05) (consultar a figura 4 e  o quadro suple-
mentar S7 online).

Os volumes pulmonares não foram muito afetados pelas altera-
ções nas TC ao tórax, com exceção de áreas com colapso/con-
solidação pulmonar em crianças prematuras, que previram um 
reduzido score z do VR (B = -1,156; IC de 95%, -1,892 a -0,420; 
p = 0,002) e do rácio VR/CPT (B = -6,779; IC de 95%, -10,991 
a -2,566; p = 0,002) (consultar o quadro suplementar S8 online). 
Adicionalmente, foi aparente uma maior CPT em crianças com 
bronquiectasias (B = 0,202; IC de 95%, 0,020 a 0,384; p = 0,030).
Em crianças prematuras, a KCO diminuiu em 0,23 scores z por 
cada aumento de 1 unidade na hipoatenuação numa TC ao tórax 
inspiratória (B = -0,233; IC de 95%, -0,406 a -0,061; p < 0,009) 
(consultar o quadro suplementar S9 online). A mecânica do sis-
tema respiratório alterada não foi prevista independentemente 
por lesões pulmonares estruturais na TC ao tórax (consultar o 
quadro suplementar S10 online).

DISCUSSÃO
Este estudo proporciona a avaliação mais exaustiva realizada até 
à data da estrutura e função pulmonares em crianças bastante 
prematuras (gestação ≤ 32 semanas) em idade escolar durante 
a época do surfactante. Mostrámos que as crianças prematuras 
são significativamente afetadas por doenças respiratórias 
na transição da 1ª para a 2ª década de vida, com alterações 

Figura 1  Fatores neonatais que influenciam a função pulmonar em crianças prematuras dos 9 aos 11 anos. A função pulmonar é expressa sob a forma 
de scores z, exceto no caso dos rácios capacidade residual funcional (CRF)/CPT (%) e VR/CPT (%). A função pulmonar é representada em função de fatores 
neonatais para as crianças prematuras com uma classificação neonatal de displasia broncopulmonar (DBP) (preto) e para as crianças sem DBP (cinzento). As 
linhas tracejadas cinzentas indicam scores z de 1,96.

Sc
or

e 
z d

e 
FE

V 1

Idade gestacional (c/ IPM)

Sc
or

e 
z d

e 
FE

V 1

Score z de peso à nascença

   
z d

e 
FE

V 1
VR

/C
PT

O2 suplementar (d) O2 suplementar (d)

Score z de peso à nascença CPAP (d)

CR
F/

CP
T

Sc
or

e 
z-

AX

2

1

0

-1

-2

-3

-4

2

1

0

-1

-2

-3

-4

2

1

0

-1

-2

-3

-4

4

3

2

1

0

-1

-2

40

30

20

10

70

60

50

40

30



260 Simpson,  et al, Thorax com artigos do Arch Dis Child,  novembro-dezembro 2017 Vol 1 Nº6                                                                                                        Simpson,  et al, Thorax com artigos do Arch Dis Child,  novembro-dezembro 2017 Vol 1 Nº6                                   261    

Doença pulmonar pediátricaDoença pulmonar pediátrica

estruturais presentes em quase todas as crianças prematuras e 
relatos de sintomas respiratórios recentes em cerca de metade 
da coorte. A função pulmonar também apresenta um défice nas 
crianças prematuras, e está associada ao maior número de lesões 
pulmonares a nível estrutural.

Mostrámos uma significativa obstrução das vias aéreas 
em crianças nascidas muito antes do termo, com reduções do 
FEV1, FEF25-75 e FEV1/FVC, sendo ainda maiores as reduções 
em crianças com DBP. A maior obstrução das vias aéreas está 
em consonância com outros estudos que efetuaram medições 
de espirometria em crianças prematuras com DBP recente8 10 24 e 
antiga25 26. Os achados de reduzidos fluxos e volumes expiratórios 
forçados com FVC estável são indicadores do reduzido calibre 
das vias aéreas nesta população e, provavelmente, resultam da 
inflamação crónica das vias aéreas, da remodelação das vias aéreas 
e/ou de reduzida constrição do parênquima. Quase metade das 
crianças nascidas muito antes do termo envolvidas neste estudo 
apresentavam evidências de espessamento da parede brônquica 
nas TC ao tórax, o qual, especulamos, reflete alterações pós-in-
flamatórias e/ou inflamação atual das vias aéreas. Na verdade, 
as crianças com espessamento da parede brônquica apresenta-
vam sintomas de doença pulmonar obstrutiva significativamente 
piores do que os seus pares, o que pode indicar que se justifica a 
monitorização mais atenta deste grupo. Adicionalmente, existe 
um risco particular de as pequenas vias aéreas serem afetadas 
pela toxicidade causada pelo oxigénio durante o período neona-
tal, sendo evidentes reduzidos fluxos expiratórios intermédios 
nas crianças submetidas a uma exposição mais longa ao oxigénio.

As alterações morfológicas nos pulmões de crianças nascidas 
muito antes de termo, tais como alvéolos simplificados de maiores 
dimensões, sugerem que deverão observar-se nesta população altera-

ções ao nível do volume pulmonar e não homogeneidade da ventila-
ção. No entanto, os estudos anteriores são inconclusivos, com alguns 
a relatarem um grau de encarceração aérea (rácio VR/CPT elevado) 
na DBP27-29, ao passo que outros se revelaram incapazes de diferenciar 
as crianças prematuras dos controlos saudáveis.30 31 Neste estudo, os 
volumes pulmonares não foram, no geral, diferentes entre as crianças 
prematuras com e sem DBP, embora o aprisionamento de ar estivesse 
associado ao facto de se nascer pequeno para a IG e à maior duração 
da CPAP, indicando, possivelmente, que estas crianças são mais pro-
pensas a colapso das vias aéreas e consequente encarceração aérea. 
Curiosamente, as crianças prematuras com bronquiectasias e áreas 
de colapso ou consolidação pulmonar nas TC ao tórax apresentaram 
volumes pulmonares mais pequenos, consistentes com estas patolo-
gias. As diferenças entre estudos podem refletir a heterogeneidade da 
doença pulmonar em crianças prematuras e das coortes associadas a 
cada um destes estudos.

 Ao incluir participantes com um vasto leque de IG e de gravidade 
da doença pulmonar neonatal, é possível que tenhamos atenuado o 
sinal quando comparado com estudos que destacam o fenótipo pre-
maturo extremo, como os dados EPICure (IG ≤ 25 semanas).27

A prematuridade e as lesões pulmonares durante o período neo-
natal afetam o crescimento, ramificação e distribuição da vasculatura 
pulmonar.32 33 De forma surpreendente, nenhuma das medidas da 
transferência de gases foi diferente em crianças prematuras, indicando, 
provavelmente, que as distâncias de difusão através do epitélio respi-
ratório são semelhantes nas crianças nascidas de termo e nas crianças 
prematuras. Adicionalmente, as evoluções clínicas ao nível da DLCO 
não estiveram associadas a fatores neonatais que promovem lesões 
pulmonares, tais como a ventilação mecânica ou a exposição a oxigé-
nio suplementar, nem ao tratamento pré-natal com corticosteroides, 
que promove o adelgaçamento das paredes alveolares34 e o potencial 
aumento da eficiência da troca gasosa. 

Quadro 4 A presença e extensão de alterações na TC ao tórax de crianças bastante prematuras

Prematuros
Prematuros sem DBP
(n = 50)

Prematuros com DBP
(n = 83)

Mediana da diferença de 
Hodges-Lehman (IC de 95%)

Alterações estruturais na TC ao tórax
Presença, n participantes (%) 123 (92) 44 (88) 79 (95)
Extensão (pontuação TC total) 5 (3 - 9) 4 (1 - 7) 6 (4 - 11) 2 (1 a 4); p = 0,008*

Opacidades subpleurais lineares/triangulares
Presença 112 (84%) 39 (78%) 73 (88%)
Extensão 3 (1 - 5) 2 (1 - 3) 3 (2 - 6) 2 (1 a 2); p < 0,001*

Menor atenuação pulmonar - inspiração
Presença 40 (30%) 9 (18%) 31 (37%)* 0 (0 a 0); p = 0,013*

Extensão 0 (0 - 1) 0 (0 - 0) 0 (0 - 1)
Menor atenuação pulmonar - expiração

Presença 58 (44%) 23 (46%) 35 (42%)
Extensão 0 (0 - 2) 0 (0 - 2) 0 (0 - 2) 0 (0 a 0); p = 0,926

Menor rácio brônquico/arterial
Presença 2 (2%) 1 (2%) 1 (1%)
Extensão 0 (0 - 0) 0 (0 - 0) 0 (0 - 0) 0 (0 a 0); p = 0,708

Bronquiectasias

Presença 12 (9%) 4 (8%) 8 (10%)

Extensão 0 (0 - 0) 0 (0 - 0) 0 (0 - 0) 0 (0 a 0); p = 0,801

Espessamento da parede brônquica
Presença 58 (44%) 20 (40%) 38 (46%) 0 (0 a 0); p = 0,473

Extensão 0 (0 - 3) 0 (0 - 2) 0 (0 - 3)

Bolhas

Presença 2 (2%) 0 (0%) 2 (2%)

Extensão 0 (0 - 0) 0 (0 - 0) 0 (0 - 0) 0 (0 a 0); p = 0,271

Enfisema

Presença 4 (3%) 0 (0%) 4 (5%)

Extensão 0 (0 - 0) 0 (0 - 0) 0 (0 - 0) 0 (0 a 0); p = 0,116

Colapso/consolidação

Presença 15 (11%) 1 (2%) 14 (17%)*

Extensão 0 (0 - 0) 0 (0 - 0) 0 (0 - 0) 0 (0 a 0); p = 0,008*

«Presença» indica o número (%) de crianças prematuras com a alteração estrutural particular descrita. As pontuações da extensão foram calculadas conforme descrito por Aukland et al,21 segundo os quais cada 
parâmetro tem uma pontuação máxima de 6 (de acordo com o número de lóbulos afetados), exceto para o(a) colapso/consolidação (máximo = 2), dando origem a uma pontuação TC total possível de 50. As 
pontuações de extensão são expressas sob a forma de mediana (IIQ). A diferença entre grupos, em termos da presença de alterações, foi avaliada utilizando o teste χ2 e a diferença em termos da extensão foi avaliada 
utilizando o teste U de Mann-Whitney.
*Representa diferença significativa entre os grupos prematuros com e sem DBP (p < 0,05). 
DBP, displasia broncopulmonar.
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Figura 2 Alterações na TC ao tórax na displasia broncopulmonar contemporânea. Todas as imagens foram adquiridas durante a inspiração. As imagens A e 
B são de um rapaz com 11 anos (27 semanas de gestação), destacando-se opacidades subpleurais triangulares (vermelho) e lineares (azul), áreas de hipoa-
tenuação/perfusão em mosaico (amarelo) e enfisema (verde). A imagem C é de um rapaz com 11 anos (25 semanas de gestação), destacando espessamento 
da parede brônquica (laranja

Figura 3 Fatores neonatais que influenciam a estrutura pulmonar em crianças prematuras dos 9 aos 11 anos. A pontuação TC total (máximo: 50) e a pontua-
ção da extensão para opacidades subpleurais lineares e triangulares (máximo: 6) são representadas em função da idade gestacional e dos dias de ventilação 
mecânica para crianças nascidas antes de termo com uma classificação neonatal de displasia broncopulmonar (DBP) (preto) e para crianças sem DBP (cinzento).
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Os poucos estudos da função pulmonar realizados na época 
pós-surfactante revelam resultados contraditórios no que se 
refere à DLCO: alguns estudos mostram uma menor DLCO 
em crianças prematuras com DBP27 35, ao passo que outros se 
revelaram incapazes de detetar uma diferença.31 Os nossos acha-

dos podem ser influenciados pela dificuldade de obtenção de 
medições da DLCO aceitáveis e repetíveis em crianças com DBP 
comparativamente com os grupos de termo e prematuro sem 
DBP. As crianças com DBP que nasceram com baixos scores z 
do peso à nascença revelaram menor probabilidade de alcança-
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rem resultados aceitáveis em termos da DLCO em idade escolar 
e foram, consequentemente, sub-representadas nas análises da 
troca gasosa, influenciando os resultados. A incapacidade de 
obtenção de dados de DLCO aceitáveis e repetíveis nesta popu-
lação pode constituir uma manifestação dos défices cognitivos 
e comportamentais, tais como hiperatividade, falta de atenção e 
défice no funcionamento executivo, que se sabe persistirem em 
lactentes com muito baixo e extremamente baixo peso à nascença 
(consultar a ref.ª 36 para análise).

Em contraste com estudos de jovens adultos com DBP antiga,37 o 
enfisema foi detetado apenas em 5% desta coorte de crianças prematu-
ras. Contudo, quase metade das crianças neste estudo apresentam áreas 
de menor atenuação pulmonar nos exames de TC ao tórax, que podem 
refletir alterações pré-enfisematosas no pulmão (as quais podem ser 
progressivas). Em alternativa, a hipoatenuação pode estar relacionada 
com perturbações da vascularização pulmonar e reduzida complexi-
dade alveolar, conduzindo a uma menor área de superfície para a troca 
gasosa observada em amostras postmortem de lactentes e crianças com 
DBP.38 De qualquer maneira, as crianças com áreas hipoatenuadas nas 
TC torácicas inspiratórias têm uma maior obstrução das vias aéreas 
(menor rácio FEV1/FVC) e menor KCO. Consequentemente, este 
grupo específico de crianças pode justificar seguimento para determinar 
se a doença pulmonar que as afeta é progressiva.

Mostrámos que as alterações estruturais são muito frequentes 
(92%) nos pulmões de crianças prematuras. As lesões estruturais 
revelaram-se mais extensas em crianças de menor IG que recebe-
ram mais oxigénio e ventilação mecânica no período neonatal, o 
que é consistente com a noção de que os pulmões mais imaturos 
e frágeis têm uma maior suscetibilidade à ocorrência de lesões. 
Apenas dois outros estudos de pequenas dimensões (envolvendo 
32 e 26 participantes, respetivamente) relatam achados ao nível 
das TC ao tórax em sobreviventes a longo prazo nascidos pre-
maturamente na época do surfactante.24 39 Utilizando a mesma 
metodologia e o mesmo sistema de classificação, Aukland et al 
relataram pontuações de TC ao tórax totais medianas (IIQ) (3,0 
(1,75 - 5,0)) numa coorte de crianças prematuras nascidas em 
1991 - 1992 inferiores às pontuações relatadas na nossa coorte. 
Embora desenvolvida especificamente para sobreviventes nasci-
dos prematuramente, a extensão dos achados ao nível das TC 
ao tórax está, provavelmente, limitada pela falta de sensibilidade 
do método de classificação, pois este não permite apresentações 
múltiplas num mesmo lóbulo. Adicionalmente, ambos os estudos 
realizaram apenas exames por cortes limitados, para minimizar 
a dose de radiação e, por conseguinte, podem ter subestimado 
a extensão das alterações pulmonares.40 Também não é possível 
tecer comentários sobre a probabilidade de observação de alguma 

Figura 4  Relações entre a função e a estrutura pulmonar em crianças prematuras. A função pulmonar, expressa sob a forma de scores z, é representada em 
função das evoluções clínicas nas TC ao tórax para crianças prematuras com (preto) e sem (cinzento) displasia broncopulmonar.
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destas alterações na população de controlo saudável. No entanto, 
estas alterações são, por definição, patológicas, sendo improvável 
que estejam presentes na população de controlo.

Mostrámos défices heterogéneos ao nível da estrutura e função 
pulmonares em crianças dos 9 aos 11 anos nascidas com uma idade 
gestacional ≤ 32 semanas. Por si só, a prolongada dependência de O2 
no período neonatal não permite prever com precisão quais as crian-
ças que irão apresentar uma maior morbilidade pulmonar, apesar de 
sustentar a definição clínica de DBP. Os nossos dados mostram que 
alguns lactentes com DBP podem ter uma função pulmonar normal 
e total ausência de sintomas respiratórios. Inversamente, podem sur-
gir sintomas respiratórios e défices ao nível da função pulmonar em 
crianças prematuras que não necessitaram de suporte ventilatório pro-
longado durante a infância. De qualquer forma, demonstrámos que as 
limitações respiratórias a nível estrutural e funcional são evidentes em 
sobreviventes nascidos muito antes de termo na transição da 1ª para a 
2ª década de vida 

Resta saber se o envolvimento do pulmão periférico está relacio-
nado com alterações estruturais devidas ao nascimento prematuro per 
se, tais como menos alvéolos maiores, ou se as alterações que obser-
vamos são alterações pré-enfisematosas. Determinar se as alterações 
estruturais e funcionais são progressivas e qual a implicação clínica que 
esse declínio pode significar para a saúde destas crianças à medida que 
crescem continua a ser uma prioridade para investigações futuras. 
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Além disso, a obesidade tem vindo a tornar-se 
bastante comum durante a adolescência, afetando 
17% dos adolescentes nos EUA4 e colocando-os 
em risco de sofrerem de SAOS.

Pensa-se que a SAOS resulta de uma combi-
nação de fatores estruturais e neuromotores que 
conduzem ao estreitamento e colapso dinâmico 
das vias aéreas superiores durante o sono. A lite-
ratura inicial debatia as contribuições relativas 
da estrutura e da função neuromotora para a 
desobstrução das vias aéreas superiores,5 6 mas 
reconhece-se atualmente que ambos os fatores 
são importantes. Normalmente, em adolescentes 
obesos a SAOS é atribuída inteiramente à obe-
sidade. Contudo, demonstrámos previamente a 
existência de diferenças anatómicas e fisiológicas 
em adolescentes com SAOS comparativamente 
com controlos. 
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RESUMO
Contexto A síndrome de apneia obstrutiva do 
sono (SAOS) resulta de uma combinação de fatores 
estruturais e neuromotores. Contudo, as contribui-
ções relativas destes fatores não foram estudadas 
durante a importante fase de desenvolvimento que 
é a adolescência. Formulámos a hipótese de que 
o volume adenotonsilar (VAT), o volume das vias 
aéreas nasofaríngeas (VVAN), a pressão crítica de 
encerramento das vias aéreas superiores (Pcrit) nos 
estados neuromotores hipotónico e ativador, a res-
posta eletromiográfica das vias aéreas superiores à 
pressão subatmosférica e a resposta ventilatória ao 
CO2 durante o sono constituiriam fatores preditores 
importantes de risco de SAOS.
Métodos Quarenta e dois (42) adolescentes obe-
sos com SAOS e 37 controlos emparelhados por 
peso foram submetidos a IRM das vias aéreas supe-
riores, medições da Pcrit, eletromiografia do genio-
glosso e resposta ventilatória ao CO2 em vigília e 
durante o sono.
Resultados O VAT, o VVAN, a Pcrit nos estados 
ativo e hipotónico, a eletromiografia do genioglosso 
e a resposta ventilatória ao CO2 durante o sono 
demonstraram estar todos associados ao risco de 
SAOS. Modelos multivariados ajustados por idade, 
sexo, índice de massa corporal e raça indicaram 
que o VAT, o VVAN e a Pcrit no estado ativo afe-
taram, cada um e de forma independente, o risco 
de apneia em adolescentes; a eletromiografia do 
genioglosso foi associada de forma independente 
numa amostra reduzida. Verificou-se uma interação 
significativa entre o VVAN e a Pcrit no estado ativo 
(p = 0,021), estando a Pcrit no estado ativo mais 
fortemente associada à SAOS em adolescentes com 
maiores VVAN, e estando o VVAN mais fortemente 
associado à SAOS em adolescentes com uma pres-
são de encerramento no estado ativo mais negativa.
Conclusões Em adolescentes, a SAOS é mediada 
por uma combinação de fatores anatómicos (VAT, 
VVAN) e neuromotores (Pcrit no estado ativo). Isto 
pode ter implicações importantes para o tratamento 
da SAOS em adolescentes.

INTRODUÇÃO
A fisiopatologia da síndrome de apneia obstrutiva 
do sono (SAOS) tem sido amplamente investi-
gada em adultos e, em certa medida, em crianças. 
Contudo, pouco se sabe acerca do importante 
estádio de transição que é a adolescência. A ado-
lescência está associada a alterações hormonais 
que afetam as estruturas das vias aéreas supe-
riores1 e o controlo ventilatório,2 bem como as 
alterações ao nível do crescimento somático e da 
remodelação cerebral.3 Seria de esperar que estas 
alterações de desenvolvimento afetassem a de- 
sobstrução das vias aéreas superiores durante o sono.  

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uApesar de vários estudos terem avaliado 

a base fisiopatológica da apneia obs-
trutiva do sono em crianças e adultos, 
pouco se sabe sobre o importante está-
dio de transição que é adolescência; em 
particular, desconhecem-se as contri-
buições relativas de fatores estruturais 
e neuromotores para a colapsabilidade 
das vias aéreas superiores nesta popu-
lação.

Que conclusão foi alcançada?
uEste estudo mostra que a síndrome de 

apneia obstrutiva do sono em adoles-
centes é mediada por fatores anatómi-
cos e neuromotores; em particular, o 
volume adenotonsilar, o volume das 
vias aéreas nasofaríngeas e a pressão 
crítica de encerramento das vias aéreas 
superiores (Pcrit) aumentam, de forma 
independente, o risco de apneia obstru-
tiva do sono.

Porque vale a pena ler este artigo?
uEste estudo proporciona uma avalia-

ção exaustiva dos fatores contributivos 
anatómicos e neuromotores da apneia 
obstrutiva do sono em adolescen-
tes, comparativamente com controlos 
emparelhados por idade e peso.



                                           Marcus CL et al, Thorax com artigos do Arch Dis Child,  novembro-dezembro 2017 Vol 1 Nº6                                             265     

Sono

(EMGgg), à medição da Pcrit nos estados neuromotores hipotó-
nico e ativo e a avaliação da resposta ventilatória ao CO2 durante 
o sono.  Devido aos substanciais recursos exigidos para os testes, 
os testes de RVHC, EMGgg e de resposta ao CO2 durante o sono 
foram realizados apenas em subconjuntos iniciais consecutivos 
da população (N, indicado no quadro 1).

Análise estatística
São apresentadas informações adicionais no material suplemen-
tar disponível online. As variáveis foram comparadas entre gru-
pos utilizando testes t e testes χ2 (paramétricos) e testes exatos 
de Wilcoxon e Fisher (não paramétricos). Modelos de regressão 
logística, controlando a idade, sexo, raça e score z de índice de 
massa corporal (IMC), examinaram associações entre parâmetros 
estruturais e neuromotores e o estado de SAOS. As medidas con-
tínuas foram normalizadas subtraindo o valor médio da amostra 
e dividindo pelo DP. A área sob a curva (AUC) característica de 
operação do recetor foi utilizada para comparar valores preditivos 
do modelo. A AUC estima a probabilidade de que um caso sele-
cionado aleatoriamente tem uma maior probabilidade preditiva 
do que um controlo selecionado aleatoriamente. Para determinar 
quais as variáveis a incluir em modelos multivariados, foram rea-
lizadas avaliações bivariadas de preditores individuais e da SAOS; 
as variáveis com um p < 0,05 foram incluídas em análises multi-
variadas. Foram utilizadas correlações de Pearson parciais, con-
trolando a idade, sexo, raça e score z de IMC, para avaliar relações 
entre variáveis estruturais e funcionais e a gravidade da SAOS; 
empregou-se a regressão linear múltipla para avaliar efeitos inde-
pendentes. Utilizaram-se interações emparelhadas e modelação da 
superfície de resposta (MSR) para examinar a associação simultâ-
nea de dois fatores quaisquer na SAOS.11 12

RESULTADOS
Grupo do estudo
A amostra (42 casos de SAOS e 37 controlos) foi limitada a par-
ticipantes com dados disponíveis sobre os principais preditores 
de interesse (VAT em IRM e Pcrit nos estados ativo e hipotónico). 

Os adolescentes com SAOS revelaram hipertrofia adenoton-
silar e vias aéreas nasofaríngeas menores do que os controlos,7 
vias aéreas mais colapsáveis durante o estado ativo e o estado 
hipotónico8 e respostas reflexas neuromotoras das vias aéreas 
superiores debilitadas à pressão subatmosférica8 e hipercáp-
nia9 durante o sono. Embora estes estudos tenham estabelecido 
relações importantes com fatores individuais, desconhecem-se 
a contribuição e interação relativas de cada um destes fatores 
fisiológicos para com o risco de SAOS; muito poucos estudos 
avaliaram simultaneamente os componentes estruturais e fun-
cionais no mesmo indivíduo.

Este estudo teve por objetivo avaliar exaustivamente os 
principais fatores estruturais e neuromotores que contribuem 
para a SAOS em adolescentes obesos. Formulámos a hipótese de 
que tanto os fatores estruturais, como os fatores neuromotores, 
contribuem significativamente para a SAOS e interagem entre 
si, aumentando o risco para além do que seria de esperar da 
combinação cumulativa de fatores individuais. Com base nas 
nossas anteriores publicações, formulámos especificamente a 
hipótese de que o volume adenotonsilar (VAT), o volume das vias 
aéreas nasofaríngeas (VVAN), a pressão crítica de encerramento 
das vias aéreas superiores (Pcrit) nos estados neuromotores 
hipotónico e ativado e a resposta ventilatória ao CO2 durante 
o sono constituiriam preditores importantes de risco de SAOS.

MÉTODOS
São apresentadas informações adicionais detalhadas sobre os 
métodos no material suplementar disponível online. Os dados 
foram obtidos a partir de um estudo exaustivo que examinou a 
fisiopatologia da SAOS em adolescentes, tendo sido publicados 
individualmente alguns componentes deste estudo.7-10 Foi obtido 
o consentimento informado dos pais/tutores e o assentimento 
por parte dos participantes. Adolescentes obesos dos 12 aos 16 
anos de idade com SAOS e controlos obesos foram submetidos 
a teste de resposta ventilatória hipercápnica (RVHC) e IRM das 
vias aéreas superiores em vigília; e a polissonografia e registo 
da atividade muscular do genioglosso por eletromiograma 

Quadro 1 Resumo de dados demográficos e variáveis de evolução clínica

Domínio Variável N Medida N Medida Valor p* pNP†

Dados demográficos Idade, anos 42 14,5 ± 1,5 37 14,2 ± 1,5 0,288 0,294
Sexo masculino, N (%) 42 31 (73,8) 37 23 (62,2) 0,267 0,335
Afro-americanos, N (%) 42 31 (73,8) 37 32 (86,5) 0,162 0,262

IMC, score z 42 2,36 ± 0,36 37 2,24 ± 0,34 0,143 0,216
IAH, N/hora‡ 42 17,2 ± 18,4 37 0,52 ± 0,40 < 0,0001 < 0,0001

Tamanho do tecido linfoide Volume das amígdalas, mm3 42 9665 ± 4944 37 7084 ± 2517 0,004 0,017
Volume dos adenoides, mm3 42 11 442 ± 4747 37 8588 ± 3889 0,005 0,008
VAT, mm3 42 21 107 ± 7749 37 15 672 ± 5712 0,001 0,002

Tamanho das vias aéreas nasofaríngeas VVAN, mm3‡ 42 2269 ± 1399 37 3233 ± 1275 0,002 0,001
Área da secção transversal nasofaríngea, mm2‡ 42 478 ± 297 37 723 ± 383 0,002 0,003
Área mínima nasofaríngea, mm2‡ 42 75 ± 52 37 104 ± 54 0,017 0,009

Pressões de encerramento das vias aéreas 
superiores

Declive da resposta do fluxo de pressão (estado 
ativo) ml/s/cm H2O

42 21,3 ± 20,4 37 11,9 ± 21,1 0,049 0,002

Pcrit (estado ativo), cm H2O§ 42 -11,6 ± 9,4 37 -18,0 ± 9,0 0,003 0,005
Declive da resposta de fluxo de pressão (estado 
hipotónico) ml/s/cm H2O

42 23,7 ± 15,0 37 19,6 ± 15,5 0,229 0,068

Pcrit (estado hipotónico), cm H2O¶ 42 -7,4 ± 7,6 37 -14,2 ± 7,7 < 0,001 < 0,001
Eletromiograma do genioglosso (EMGgg) Declive do EMGgg (estado ativo), %/cm H2O 32 -1,67 ± 5,60 23 -10,34 ±18,15 0,036 0,004

Declive do EMGgg (estado hipotónico), %/cm H2O 30 -1,43 ± 3,34 23 -1,81 ± 3,50 0,691 0,424

Resposta ao CO2 Declive da RVHC, l/min/mm Hg PETCO2 31 1,83 ± 0,98 24 2,11 ± 1,15 0,332 0,511

Coeficiente de correlação da RVHC 31 0,84 ± 0,10 24 0,84 ± 0,11 0,939 0,820

Resposta ao CO2 durante o sono, %ΔVE 16 28,0 ± 22,8 17 73,1 ± 26,0 < 0,0001 < 0,001
*Valor p do teste c2 ou do teste t comparando valores entre SAOS e controlos.
†Valor p do teste exato não paramétrico de Wilcoxon ou Fisher. Os valores significativos são apresentados em negrito.
‡A mediana (IIQ) para o IAH foi de 7,9 (6,7, 19,2) para a SAOS e de 0,4 (0,3, 0,7) para os controlos.
§Foi utilizado o limite -25 cm H2O para 10 (23,8%) participantes com SAOS e 20 (54,1%) controlos.
¶Foi utilizado o limite -25 cm H2O para quatro (9,5%) participantes com SAOS e sete (18,9%) controlos.
IAH, índice apneia-hipopneia; VAT, volume adenotonsilar; IMC, índice de massa corporal; RVHC, resposta ventilatória hipercápnica; VVAN, volume das vias aéreas nasofaríngeas; SAOS, síndrome de apneia obstrutiva 
do sono; Pcrit, pressão de encerramento crítica; VE, ventilação por minuto.

Controlo obesosSAOS
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Não existiam diferenças significativas entre grupos em termos 
de idade, sexo, etnia, score z de IMC (quadro 1) ou de estádio 
de Tanner (p = 0,973). Conforme relatado anteriormente,7  os 
participantes com SAOS tinham um maior VAT e vias aéreas 
nasofaríngeas mais pequenas do que os controlos. Além disso, 
os participantes com SAOS tinham vias aéreas superiores mais 
colapsáveis, com um maior declive da curva de resposta de fluxo 
de pressão no estado ativo e uma maior Pcrit nos estados ativo 
e hipotónico. Conforme relatado anteriormente,8 9 os controlos 
revelaram uma resposta EMGgg das vias aéreas superiores mais 
forte (mais negativa) à carga com pressão subatmosférica e uma 
maior resposta ao CO2 durante o sono, mas não se observaram 
diferenças entre os grupos em termos do declive do EMGgg sob 
condições hipotónicas ou na RVHC.

Associações bivariadas de variáveis individuais com o risco 
de SAOS
Os resultados dos modelos de regressão logística que examina-
ram associações entre variáveis individuais e o risco de SAOS são 
apresentados no quadro 2. Todas as medidas da estrutura das vias 
aéreas superiores examinadas revelaram estar significativamente 
associadas ao risco de SAOS. Os VAT combinados revelaram a 
associação mais forte, com um aumento de 2,5 vezes na probabi-
lidade de SAOS (p = 0,002) associado a um aumento de 1 DP. De 
forma semelhante, valores mais pequenos de todas as medidas das 
vias aéreas nasofaríngeas estavam associados ao risco de SAOS; a 
relação mais forte foi observada com o VVAN, estando um maior 
volume relacionado com uma diminuição da probabilidade de 
SAOS (p = 0,004). No caso dos fatores neuromotores, uma Pcrit 
mais elevada (isto é, mais colapsável) no estado ativo (p = 0,004) e 
no estado hipotónico (p = 0,001) estava associada a um maior risco 
de SAOS. Foi observado um maior risco de SAOS tanto no caso de 
um declive do EMGgg no estado ativo menos negativo (atenuado) 
(p = 0,036) e uma menor (atenuada) resposta ao CO2 durante o 
sono (p = 0,003). De todas as medidas, a resposta ao CO2 revelou a 
estatística AUC mais elevada (AUC = 0,915), apesar de a amostra 
disponível ser relativamente pequena (N = 33).

Associações multivariadas com o risco de SAOS
Em análises bivariadas, observaram-se associações significativas 
(p < 0,05) entre a SAOS e várias variáveis. As variáveis mais 
significativas dos domínios do tecido linfoide (VAT) e do 

tamanho das vias aéreas nasofaríngeas (VVAN), bem como 
os valores da Pcrit nos estados ativo e hipotónico, o declive do 
EMGgg no estado ativo e a resposta ao CO2 durante o sono, 
foram mantidas em análises multivariadas. Tendo em conta as 
diferenças nos tamanhos das amostras disponíveis para estas 
variáveis (consultar Métodos), os efeitos combinados foram 
avaliados utilizando os subconjuntos da população sem valores 
em falta para todas as medidas de interesse. As análises primárias 
são apresentadas ajustadas por covariáveis (consultar, no material 
suplementar disponível online, as estimativas não ajustadas).

Primeiro, os efeitos combinados de variáveis anatómicas e 
neuromotoras (quadro 3) foram avaliados dentro da amostra 
completa (42 casos de SAOS, 37 controlos). Os modelos 1 e 2 ilus-
tram as associações ajustadas apenas para variáveis anatómicas e 
Pcrit, respetivamente. Nestes modelos específicos por domínio, 
tanto o VAT como o VVAN revelaram estar significativamente 
associados à SAOS (quadro 3, Modelo 1), ao passo que as medi-
das da Pcrit nos estados ativo (p = 0,068) e hipotónico (p = 0,016) 
revelaram associações marginais e significativas, respetivamente 
(quadro 3, Modelo 2). Quando se combinaram todas as medidas 
(quadro 3, Modelo 3), verificaram-se associações significativas 
com o VAT (p = 0,043), o VVAN (p = 0,003) e a Pcrit no estado 
ativo (p = 0,018), sugerindo que cada variável exerce um efeito 
independente sobre o risco de SAOS em adolescentes. Depois de 
removida a Pcrit no estado hipotónico (a qual não revelou estar 
significativamente associada) deste modelo abrangente, valores 
mais elevados do VAT e da Pcrit no estado ativo e valores mais 
baixos do VVAN revelaram estar, todos, associados ao maior 
risco de SAOS (quadro 3, modelo final). O modelo resultou 
numa estatística da AUC de 0,867, sugerindo uma forte capaci-
dade preditiva no seio desta amostra de adolescentes.

Em seguida, examinámos se o declive do EMGgg no estado 
ativo tinha uma associação independente com a SAOS em mode-
los contendo fatores anatómicos e neuromotores (quadro 4). 
Modelos de avaliação desta associação foram adaptados num sub-
conjunto de doentes com dados anatómicos, da Pcrit e do EMGgg 
disponíveis (32 casos de SAOS, 23 controlos). Controlando as 
covariáveis nesta amostra mais pequena, o declive do EMGgg no 
estado ativo continuou a estar significativamente associado ao 
risco de SAOS (p = 0,044). Esta associação continuou a ser sig-
nificativa no modelo completo (quadro 4, Modelo 4, p = 0,040) 
e depois de removida a Pcrit no estado hipotónico (quadro 4, 

Quadro 2 Associações com o estado de SAOS em participantes obesos com SAOS e participantes obesos de controlo

Categoria Variável N AUC OR (IC de 95%)* Valor p†

Covariáveis Idade, anos 79 0,569 1,28 (0,82 a 2,01) 0,284
Sexo masculino, N 79 0,558 1,72 (0,66 a 4,46) 0,269
Afro-americanos, N 79 0,563 0,44 (0,14 a 1,42) 0,168

IMC, score z 79 0,582 1,41 (0,89 a 2,23) 0,144

Tamanho do tecido linfoide Volume das amígdalas, mm3 79 0,660 2,32 (1,22 a 4,41) 0,010
Volume dos adenoides, mm3 79 0,680 2,06 (1,21 a 3,53) 0,008
VAT, mm3 79 0,707 2,52 (1,39 a 4,55) 0,002

Tamanho das vias aéreas nasofaríngeas VVAN, mm3 79 0,734 0,46 (0,27 a 0,78) 0,004
Área da secção transversal nasofaríngea, mm2 79 0,703 0,46 (0,27 a 0,79) 0,005
Área mínima nasofaríngea, mm2 79 0,677 0,56 (0,34 a 0,92) 0,022

Pressões de encerramento das vias aéreas 
superiores

Declive da resposta do fluxo de pressão (estado ativo) 
ml/s/cm H2O

79 0,713 1,73 (0,97 a 3,08) 0,062

Pcrit (estado ativo), cm H2O 79 0,683 2,04 (1,25 a 3,31) 0,004

Declive da resposta de fluxo de pressão (estado 
hipotónico) ml/s/cm H2O

79 0,618 1,33 (0,84 a 2,11) 0,230

Pcrit (estado hipotónico), cm H2O 79 0,761 2,59 (1,50 a 4,45) 0,001

Eletromiograma do genioglosso (EMGgg) Declive do EMGgg (estado ativo), %/cm H2O 55 0,740 5,71 (1,12 a 29,1) 0,036
Declive do EMGgg (estado hipotónico), %/cm H2O 52 0,576 1,12 (0,64 a 1,96) 0,685

Resposta ao CO2 Declive da RVHC, l/min/mm Hg PETCO2 55 0,557 0,76 (0,44 a 1,32) 0,328

Coeficiente de correlação da RVHC 55 0,514 0,98 (0,57 a 1,68) 0,938

Resposta ao CO2 durante o sono, %ΔVE 33 0,915 0,06 (0,01 a 0,38) 0,003
*OR (odds ratio) associado a aumento de 1 DP em variáveis contínuas ou entre grupos no caso de variáveis categóricas.
†Valor p obtido a partir do modelo de regressão logística. Os valores significativos (p < 0,05) são apresentados em negrito.
VAT, volume adenotonsilar; AUC, área sob a curva característica de operação do recetor; IMC, índice de massa corporal; RVHC, resposta ventilatória hipercápnica; VVAN, volume das vias aéreas nasofaríngeas; SAOS, 
síndrome de apneia obstrutiva do sono; Pcrit, pressão de encerramento crítica; VE, ventilação por minuto.
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Modelo 5, p = 0,043); o VAT, o VVAN e a Pcrit no estado ativo 
também continuaram a revelar uma associação significativa. 
Com base nestes resultados, parece que o declive do EMGgg no 
estado ativo influenciou de forma independente o risco de SAOS 
nesta pequena amostra de adolescentes, mesmo depois de se con-
trolar as covariáveis relevantes e outros fatores anatómicos e neu-
romotores significativos. No entanto, conforme evidenciado pelo 
amplo IC, são necessárias amostras de maiores dimensões para 
obter estimativas mais sólidas do efeito.

Como passo final, examinámos a associação independente 
com a resposta ao CO2 durante o sono no seio de um subconjunto 
mais pequeno com dados relativos ao CO2 e variáveis anatómicas 
e neuromotoras disponíveis (16 casos de SAOS, 17 controlos). A 
resposta ao CO2 continuou a estar significativamente associada à 
SAOS depois de se controlar a idade, sexo, raça e IMC (OR (IC de 
95%): 0,06 (0,01 a 0,50); p = 0,010). Contudo, devido ao pequeno 
tamanho da amostra, não nos foi possível obter um modelo 
válido adequado para um modelo que inclui covariáveis, VAT, 
VVAN e Pcrit no estado ativo. Assim, a resposta ao CO2 continua 
a constituir um interessante e potencial preditor de risco de 
SAOS, mas são necessárias amostras de maiores dimensões para 
avaliar a sua utilidade independente.

Associações com gravidade da doença entre participantes 
com SAOS
As correlações entre as medidas da gravidade da SAOS e as 
medidas anatómicas e neuromotoras foram examinadas entre 
os adolescentes com SAOS (quadro 5). De forma semelhante ao 
verificado nas análises que examinaram o risco de SAOS, valo-
res mais elevados do VAT (r = 0,66, p < 0,0001) e da Pcrit no 
estado ativo (r = 0,36, p = 0,027) revelaram estar associados a 
um maior índice apneia-hipopneia (IAH) no grupo com SAOS, 
controlando-se a idade, sexo, raça e score z de IMC. Por conse-
guinte, estas variáveis estão relacionadas com o risco de SAOS 
e com a gravidade do IAH.  Além disso, o VAT foi associado a 
um tempo de dessaturação mais longo (p < 0,0001) e a um nadir 
de saturação de oxigénio arterial (SpO2) mais baixo (p = 0,003), 

mas não com as medidas de hipercápnia. As amígdalas revelaram 
associações mais fortes do que os adenoides para cada medição 
de gravidade (quadro 5). A Pcrit no estado ativo também revelou 
estar associada com o tempo de dessaturação (p = 0,037), mas 
não com outras medidas da troca gasosa. A Pcrit no estado hipo-
tónico revelou uma associação marginal com o IAH (p = 0,065) 
e uma associação significativa com o tempo de dessaturação (p 
= 0,027). Curiosamente, as medidas do tamanho das vias aéreas 
nasofaríngeas, que revelaram associações independentes com o 
risco de SAOS, não demonstraram estar correlacionadas com a 
gravidade da SAOS.

Em seguida, as análises multivariadas foram repetidas, exa-
minando se as medidas primárias dos modelos multivariados 
de risco de SAOS estavam associadas de forma independente à 
gravidade da SAOS entre os participantes com SAOS (quadro 
6). Nenhuma das medidas demonstrou estar associada com o 
grau ou duração da hipercápnia. O maior VAT revelou estar 
significativamente associado a SAOS mais grave em modelos 
ajustados apenas por covariáveis clínicas ou modelos comple-
tos (todos p < 0,005). Assim, o VAT aparentou ser um preditor 
sólido e independente da gravidade da SAOS em adolescentes. 
Embora não significativa em análises de correlação, verificou-se 
uma associação independente entre o volume VVAN e a percen-
tagem de tempo de sono com SpO2 < 90% no modelo apenas de 
covariáveis, no modelo apenas de anatomia e no modelo com-
pleto. Inversamente, as medidas da Pcrit não demonstram, no 
geral, associações em análises multivariadas, com apenas uma 
associação (p = 0,012) entre a Pcrit no estado hipotónico e a per-

Quadro 3   Modelos multivariados na amostra de análise com 
medidas anatómicas e da Pcrit

Variável* OR (IC de 95%)† Valor de p

Modelo 0: Apenas covariáveis
SAOS, N = 42, Controlos, N = 37, AUC = 0,665

Idade 1,33 (0,82 a 2,17) 0,252
Sexo masculino 1,87 (0,68 a 5,17) 0,229
Afro-americanos 0,55 (0,16 a 1,87) 0,335
IMC, score z 1,43 (0,89 a 2,29) 0,135

Modelo 1: Anatomia ajustada por covariáveis‡

SAOS, N = 42, Controlos, N = 37, AUC = 0,810

VAT 2,60 (1,28 a 5,30) 0,009
VVAN 0,46 (0,25 a 0,84) 0,012

Modelo 2: Pcrit ajustada por covariáveis‡

SAOS, N = 42, Controlos, N = 37, AUC = 0,813

Pcrit no estado ativo 1,75 (0,96 a 3,17) 0,068
Pcrit no estado hipotónico 2,12 (1,15 a 3,92) 0,016

Modelo 3: Anatomia + Pcrit ajustadas por covariáveis‡

SAOS, N = 42, Controlos, N = 37, AUC = 0,872

VAT 2,42 (1,03 a 5,69) 0,043
VVAN 0,32 (0,15 a 0,69) 0,003
Pcrit no estado ativo 2,52 (1,17 a 5,40) 0,018
Pcrit no estado hipotónico 1,74 (0,90 a 3,37) 0,102

Modelo final: variáveis significativas ajustadas por covariáveis‡

SAOS, N = 42, Controlos, N = 37, AUC = 0,867

VAT 2,59 (1,11 a 6,02) 0,028
VVAN 0,31 (0,15 a 0,66) 0,002
Pcrit no estado ativo 3,09 (1,48 a 6,45) 0,003

*Valor p obtido a partir do modelo de regressão logística.
†OR (odds ratio) associado a aumento de 1 DP em variáveis contínuas ou entre grupos no caso de 
variáveis categóricas.

Quadro 4  Modelos multivariados em amostra com medidas 
anatómicas, da Pcrit e do EMGgg no estado ativo

Variável* OR (IC de 95%)* Valor de p

Modelo 0: Apenas covariáveis
SAOS, N = 32, Controlos, N = 23, AUC = 0,680

Idade 1,33 (0,71 a 2,50) 0,368

Sexo masculino 2,72 (0,81 a 9,07) 0,105
Afro-americanos 0,85 (0,20 a 3,63) 0,822

IMC, score z 1,34 (0,77 a 2,33) 0,301

Modelo 1: Anatomia ajustada por covariáveis‡

SAOS, N = 32, Controlos, N = 23, AUC = 0,844

VAT 4,57 (1,53 a 13,6) 0,006
VVAN 0,45 (0,20 a 1,02) 0,054

Modelo 2: Pcrit ajustada por covariáveis‡

SAOS, N = 32, Controlos, N = 23, AUC = 0,841

Pcrit no estado ativo 2,04 (0,93 a 4,47) 0,077

Pcrit no estado hipotónico 2,26 (1,04 a 4,90) 0,039

Modelo 3: EMG no estado ativo ajustado por covariáveis‡

SAOS, N = 32, Controlos, N = 23, AUC = 0,747

Declive do EMGgg (estado ativo) 6,74 (1,05 a 43,1) 0,044
Modelo 4: Anatomia + Pcrit + EMGgg no estado ativo ajustados por covariáveis‡

SAOS, N = 32, Controlos, N = 23, AUC = 0,958

VAT	 9,05 (1,56 a 52,5) 0,014
VVAN 0,04 (0,004 a 0,45) 0,009
Pcrit no estado ativo 7,72 (1,40 a 42,6) 0,190
Pcrit no estado hipotónico 1,92 (0,66 a 5,60) 0,231

Declive do EMGgg (estado ativo)	 33,8 (1,17 a 980,7) 0,040
Modelo final: variáveis significativas ajustadas por covariáveis‡

SAOS, N = 32, Controlos, N = 23, AUC = 0,951

VAT 10,0 (1,78 a 56,4) 0,009
VVAN 0,05 (0,01 a 0,43) 0,007
Pcrit no estado ativo 8,79 (1,70 a 45,6) 0,010
Declive do EMGgg (estado ativo) 24,0 (1,10 a 521,1) 0,043

*OR (odds ratio) associado a aumento de 1 DP em variáveis contínuas ou entre grupos no caso de 
variáveis categóricas.
†Valor p obtido a partir do modelo de regressão logística.
‡O modelo inclui preditores listados e covariáveis indicadas no Modelo 0. As estimativas significativas (p 
< 0,05) são apresentadas em negrito.
VAT, volume adenotonsilar; AUC, área sob a curva característica de operação do recetor; IMC, índice de 
massa corporal; EMGgg, eletromiograma do genioglosso; VVAN, volume das vias aéreas nasofaríngeas; 
SAOS, síndrome de apneia obstrutiva do sono; Pcrit, pressão de encerramento crítica.
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centagem de tempo de sono com SpO2 < 90%. Assim, parece que, 
na amostra em estudo, e embora a anatomia e a Pcrit estivessem 
ambas relacionadas com o risco de SAOS, somente a anatomia 
revelou associações consistentes com a gravidade da doença.

Associações simultâneas de fatores de risco importantes
O VAT, o VVAN e a Pcrit no estado ativo demonstraram, todos, 
evidências de associações independentes com o risco de SAOS 
no modelo completo. Para avaliar as associações simultâneas 
de quaisquer dois destes três fatores na probabilidade prevista 
de SAOS, (1) testámos se existiam evidências de interações 
emparelhadas e (2) empregámos MSR, a qual permite a 

modelação da probabilidade de SAOS com base quer em relações 
lineares, quer em relações não lineares.

Adicionando individualmente termos de interação empa-
relhados ao modelo de efeitos principal incluindo covariáveis, 
VAT, VVAN e a Pcrit no estado ativo, observou-se uma interação 
positiva significativa entre o VVAN e a Pcrit no estado ativo (p 
= 0,035). Os resultados sugerem que entre os adolescentes com 
maior VVAN, o aumento da Pcrit no estado ativo tinha associações 
mais fortes com a SAOS, ao passo que para VVAN menores o 
aumento da Pcrit no estado ativo se revelou menos importante. 
Por exemplo, para um VVAN 1 DP acima da média, o OR ajustado 
para um aumento de 1 DP da Pcrit no estado ativo foi de 7,8  

Quadro 5 Correlações de Pearson parciais ajustadas* com medidas da gravidade da SAOS em adolescentes com SAOS

Variável N r Valor d p r Valor de p r Valor de p r Valor e p r Valor de p

Volume das amígdalas, mm3 42 0,56 < 0,001 0,67 < 0,0001 -0,45 0,005 0,13 0,428 0,19 0,255
Volume dos adenoides, mm3 42 0,51 0,001 0,39 0,015 -0,30 0,070 0,05 0,766 -0,04 0,805
VAT, mm3 42 0,66 < 0,0001 0,66 < 0,0001 -0,46 0,003 0,11 0,497 0,09 0,579

VVAN, mm3 42 -0,08 0,616 0,11 0,527 0,01 0,965 -0,12 0,456 0,06 0,737

Área da secção transversal nasofaríngea, mm2 42 -0,24 0,151 -0,20 0,220 0,03 0,866 -0,11 0,517 -0,03 0,860
Área mínima nasofaríngea, mm2 42 -0,26 0,114 -0,16 0,340 -0,03 0,880 -0,13 0,423 -0,07 0,692
Declive da resposta do fluxo de pressão 
estado ativo) ml/s/cm H2O

42 0,21 0,200 0,12 0,475 -0,05 0,769 -0,14 0,403 -0,24 0,142

Pcrit (estado ativo), cm H2O 42 0,36 0,027 0,34 0,037 -0,11 0,527 -0,06 0,733 -0,12 0,475
Declive da resposta de fluxo de pressão (estado hipotónico) 
ml/s/cm H2O

42 0,05 0,743 0,05 0,752 0,10 0,566 -0,01 0,949 -0,21 0,200

Pcrit (estado hipotónico), cm H2O 42 0,30 0,065 0,36 0,027 -0,02 0,923 0,16 0,335 0,02 0,888
Declive do EMGgg (estado ativo), %/cm H2O 32 0,16 0,422 0,28 0,151 -0,17 0,378 -0,04 0,833 0,13 0,523

Declive do EMGgg (estado hipotónico), %/cm H2O 30 0,14 0,502 0,07 0,719 0,12 0,544 -0,34 0,088 -0,32 0,108

Declive da RVHC, l/min/mm Hg PETCO2 31 0,12 0,561 -0,02 0,931 -0,04 0,840 0,07 0,717 -0,06 0,761

Coeficiente de correlação da RVHC 31 0,10 0,603 0,12 0,556 -0,05 0,795 -0,19 0,339 -0,25 0,202
Resposta ao CO2 durante o sono, %ΔVE 16 -0,42 0,172 -0,41 0,186 0,52 0,080 -0,07 0,834 -0,16

*Correlações parciais controlando-se a idade, sexo, raça e score z de IMC.
†Mede o logaritmo natural + 1 transformado para normalidade; as correlações significativas (p < 0,05) são apresentadas em negrito.
IAH, índice apneia-hipopneia; VAT, volume adenotonsilar; IMC, índice de massa corporal; EMGgg, eletromiograma do genioglosso; ETCO2, dióxido de carbono no final da expiração; RVHC, resposta ventilatória 
hipercápnica; VVAN, volume das vias aéreas nasofaríngeas; SAOS, síndrome de apneia obstrutiva do sono; Pcrit, pressão de encerramento crítica; SpO2, saturação de oxigénio arterial; VE, ventilação por minuto.

IAH com (aconte-
cimentos/hora)†

% de tempo de sono 
com SpO2 < 90%†

Nadir de 
SpO2 (%) 

Pico de ETCO2

(mm Hg)
% de tempo de sono 
com ETCO2>50 

Quadro 6 Modelos multivariados ajustados para medidas da gravidade da SAOS em adolescentes com SAOS

Medida da SAOS Variável b (IC de 95%)* Valor p† b (IC de 95%)* Valor p† b (IC de 95%)* Valor p†

IAH (acontecimentos/hora)‡ VAT 0,48 (0,29 a 0,67) < 0,0001 - - 0,45 (0,25 a 0,65) < 0,0001
VVAN 0,06 (-0,15 a 0,27) 0,574 - - 0,05 (-0,18 a 0,28) 0,651
Pcrit (estado ativo) - - 0,21 (-0,08 a 0,50) 0,150 0,03 (-0,24 a 0,30) 0,805

Pcrit (estado hipotónico) - - 0,12 (-0,19 a 0,43) 0,430 0,15 (-0,11 a 0,40) 0,245

% de tempo de sono com SpO2 < 90%‡ VAT 0,52 (0,34 a 0,70) < 0,0001 - - 0,54 (0,35 a 0,72) < 0,0001
VVAN 0,22 (0,02 a 0,42) 0,031 - - 0,28 (0,07 a 0,49) 0,009
Pcrit (estado ativo) - - 0,16 (-0,14 a 0,45) 0,281 -0,14 (-0,39 a 0,10) 0,242

Pcrit (estado hipotónico) - - 0,20 (-0,11 a 0,51) 0,194 0,30 (0,07 a 0,54) 0,012
Nadir de SpO2 (%) VAT -3,74 (-6,11 a -1,37) 0,003 - - -4,01 (-6,68 a -1,34) 0,004

VVAN -0,91 (-3,56 a 1,75) 0,492 - - -1,16 (-4,20 a 1,87) 0,441
Pcrit (estado ativo) - - -1,15 (-4,54 a 2,23) 0,493 0,72 (-2,84 a 4,29) 0,682

Pcrit (estado hipotónico) - - 0,53 (-3,03 a 4,09) 0,764 0,06 (-3,32 a 3,44) 0,970

Pico de ETCO2 (mm Hg) VAT 0,40 (-1,16 a 1,96) 0,606 - - 0,66 (-1,05 a 2,38) 0,436

VVAN -0,52 (-2,26 a 1,23) 0,550 - - -0,03 (-1,98 a 1,92) 0,975
Pcrit (estado ativo) - - -1,02 (-2,95 a 0,92) 0,293 -1,24 (-3,52 a 1,05) 0,278

Pcrit (estado hipotónico) - - 1,41 (-0,63 a 3,45) 0,168 1,42 (-0,75 a 3,59) 0,192

% de tempo de sono com ETCO2> 50‡ VAT 0,18 (-0,37 a 0,72) 0,521 - - 0,34 (-0,26 a 0,94) 0,251

VVAN 0,14 (-0,47 a 0,76) 0,637 - - 0,37 (-0,31 a 1,05) 0,282

Pcrit (estado ativo) - - -0,32 (-1,01 a 0,36) 0,346 -0,59 (-1,39 a 0,21) 0,141

Pcrit (estado hipotónico) - - 0,23 (-0,49 a 0,95) 0,522 0,35 (-0,41 a 1,11) 0,351

*Coeficiente beta e IC de 95% obtidos a partir do modelo de regressão linear, interpretado como a alteração esperada na evolução clínica para um aumento de 1 DP em variáveis contínuas ou associado ao grupo 
indicado para variáveis categóricas.
†Valor p obtido a partir do modelo de regressão linear.
‡Mede o logaritmo natural + 1 transformado para normalidade; as associações significativas (p < 0,05) são apresentadas em negrito.
IAH, índice apneia-hipopneia; VAT, volume adenotonsilar; ETCO2, dióxido de carbono no final da expiração; VVAN, volume das vias aéreas nasofaríngeas; SAOS, síndrome de apneia obstrutiva do sono; Pcrit, pressão de 
encerramento crítica; SpO2, saturação de oxigénio arterial; VAS, vias aéreas superiores.

Modelo de anatomia das VAS Modelo da Pcrit Modelo completo
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Figura 1 (A - C) apresenta gráficos 3D da probabilidade prevista (Pr) de síndrome de apneia obstrutiva do sono (SAOS) a partir de análises de modelação da 
superfície de resposta (MSR). As altas probabilidades previstas de SAOS são apresentadas a vermelho, as probabilidades em torno de 0,5 são apresentadas 
a cinzento e as baixas probabilidades previstas são apresentadas a azul. Os pontos que intersectam a margem do cubo (denotando os vértices do plano de 
probabilidade) estão realçados a azul e identificados com letras (A - F). Todos os eixos estão legendados qualitativamente, com as principais variáveis predi-
toras representadas sob a forma de valores normalizados, os quais são iguais ao número de DP acima ou abaixo da média da amostra. Para referência, os 
valores médios (DP) nos dados foram os seguintes: 18,561 (7,353) mm3 para o volume adenotonsilar (VAT); 2,720 (1,419) mm3 para o volume das vias aéreas 
nasofaríngeas (VVAN) e -14,6 (9,7) cm H2O para a pressão de encerramento crítica (Pcrit) no estado ativo. Assim, por exemplo, um valor normalizado do VAT 
de 1,0 representa um VAT subjacente de 25,914 mm3. (A) VAT e VVAN: as probabilidades previstas a partir da MSR em função do VAT e do VVAN sobre a área 
onde os valores foram observados na população em estudo. Nenhum adolescente apresentou um VVAN muito grande e um VAT grande e, de forma semelhante, 
nenhum adolescente apresentou um pequeno VVAN e um pequeno VAT (consultar a figura suplementar S1A online). O modelo apenas de covariáveis (idade, 
sexo, grupo étnico, score z de índice de massa corporal (IMC)) apresentou uma área sob a curva característica de operação do recetor (AUC) de 0,665 (p = 
0,174), comparativamente com uma AUC de 0,831 para a MSR completa (p = 0,001). As contribuições para a AUC geral por parte dos componentes MSR 
individuais foram as seguintes: 0,036 (p = 0,111) para termos VAT, 0,073 (p = 0,073) para termos VVAN, 0,005 (p = 0,887) para termos de interação e 0,023 
(p = 0,602) para termos quadráticos. Pontos apresentados em destaque (VAT normalizado, VVAN normalizado, probabilidade prevista de SAOS): A = (2,0, 
-1,4, 0,995); B = (-0,05, -1,4, 0,85); C = (-1,5, -0,4, 0,57); D = (-1,5, 2,05, 0,03); E = (-0,75, 2,05, 0,12); F = (2,0, 0,05, 0,92). No geral, os adolescentes 
com maior VAT e menor VVAN tinham uma maior probabilidade prevista de SAOS (Ponto A, Pr(SAOS) = 0,995), ao passo que os participantes com maior 
VVAN e menor VAT tinham uma probabilidade muito baixa (Ponto D, Pr(SAOS) = 0,03). Para um VAT variando de 0 a 2 DP acima da média, previu-se que os 
adolescentes com um pequeno VVAN tinham uma probabilidade ≥ 85% de SAOS independentemente do VAT dentro desse intervalo (A, linha AB) e, de forma 
semelhante, previu-se que os adolescentes com grande VAT tinham uma probabilidade ≥ 92% de SAOS para um VVAN 1,4 a 0,05 DP abaixo da média da 
população (linha AF). Entre os participantes com menor VAT, verificou-se uma diminuição na probabilidade de SAOS à medida que o VVAN aumentava (linha 
CD). Em geral, ao manter o VVAN constante, o risco de SAOS aumentava à medida que o VAT aumentava, embora sejam limitados os dados nos extremos (p. 
ex., linha DE). A MSR completa, incluindo interações emparelhadas entre termos ao quadrado e termos de efeito principal, resultou numa AUC = 0,831 (p = 
0,001), revelando uma forte capacidade preditiva nesta amostra. Ao examinar a contribuição de componentes do modelo individual, as variáveis envolvendo 
o VVAN revelaram o maior valor preditivo (p = 0,073), seguidas por todas as variáveis que envolviam o VAT (p = 0,111). Foram limitadas as evidências de 
contribuição significativa por parte dos termos quadráticos (p = 0,602) ou de efeitos de interações entre os termos de VAT e VVAN (p = 0,887). (B) VAT e Pcrit 
no estado ativo: as probabilidades previstas a partir da MSR em função do VAT e da Pcrit no estado ativo sobre a área com valores observados na população 
em estudo. Nenhum dos adolescentes apresentava um grande VVAN e, simultaneamente, valores muito negativos da Pcrit (consultar a figura suplementar S1B 
online). O modelo apenas de covariáveis (idade, sexo, grupo étnico, score z de IMC) apresentou uma área sob a AUC de 0,665 (p = 0,174), comparativamente 
com uma AUC de 0,839 para a MSR completa (p = 0,001). As contribuições para a AUC geral por parte dos componentes MSR individuais foram as seguintes: 
0,093 (p = 0,011) para termos VAT, 0,081 (p = 0,054) para termos Pcrit no estado ativo, 0,025 (p = 0,339) para termos de interação e 0,040 (p = 0,431) 
para termos quadráticos. Pontos apresentados em destaque (VAT normalizado, Pcrit no estado ativo normalizada, probabilidade prevista de SAOS): A = (1,05, 
-1,05, 0,34); B = (-1,3, -1,05, 0,05); C = (-1,3, 1,4, 0,17); D = (3,3, 1,4, 1,00). No geral, os adolescentes com maior VAT e uma Pcrit no estado ativo mais 
positiva tinham uma probabilidade prevista de 99,9% de SAOS (Ponto D, Pr(SAOS) > 0,999), ao passo que os participantes com um menor VAT e uma Pcrit 
no estado ativo mais negativa tinham a probabilidade mais baixa (Ponto B, Pr(SAOS) = 0,05). Para um VAT variando de -1,3 DP abaixo a 1,05 DP acima da 
média e uma Pcrit no estado ativo mais negativa, o risco de SAOS permaneceu baixo a moderado entre os valores do VAT (linha AB). De forma semelhante, 
previu-se que os adolescentes com um VAT mais pequeno têm um risco baixo a moderado de SAOS independentemente dos respetivos valores de Pcrit no 
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estado ativo (linha BC). Entre os adolescentes com uma Pcrit no estado ativo mais positiva, o modelo revelou uma forte influência do aumento do VAT sobre 
o maior risco de SAOS (linha CD). No geral, em toda a região de probabilidade, quando se mantinha o VAT constante, a Pcrit no estado ativo diminuía (tor-
nando-se mais negativa), assim como o risco de SAOS. A MSR completa, incluindo interações emparelhadas entre termos ao quadrado e termos de efeito 
principal, revelou uma boa capacidade preditiva nesta amostra, com uma AUC = 0,839 (p = 0,001). Examinando o valor preditivo de componentes do modelo 
individual, os preditores que envolviam o VAT (p = 0,012) e a Pcrit no estado ativo (p = 0,054) revelaram-se os mais significativos em termos estatísticos. Mais 
uma vez, foi limitado o benefício para o modelo de ajuste global para os componentes de interação (p = 0,339) ou quadráticos (p = 0,431) da MSR. (C) Pcrit 
no estado ativo e VVAN: as probabilidades previstas de SAOS em função da Pcrit no estado ativo e do VVAN. Nenhum dos adolescentes apresentava um grande 
VVAN e, simultaneamente, valores muito positivos da Pcrit no estado ativo (consultar a figura suplementar S1C online). O modelo apenas de covariáveis (idade, 
sexo, grupo étnico, score z de IMC) apresentou uma área sob a AUC de 0,665 (p = 0,174), comparativamente com uma AUC de 0,915 para a MSR completa 
(p = 0,001). As contribuições para a AUC geral por parte dos componentes MSR individuais foram as seguintes: 0,120 (p < 0,0001) para termos Pcrit no estado 
ativo, 0,168 (p < 0,0001) para termos VVAN, 0,056 (p = 0,001) para termos de interação e 0,058 (p = 0,007) para termos quadráticos. Pontos apresentados 
em destaque (Pcrit no estado ativo normalizada, VVAN normalizado, probabilidade prevista de SAOS): A = (1,7, -1,4, 0,99); B = (-1,05, -1,4, 0,70); C = (-1,05, 
2,05, 0,00); D = (0,80, 2,05, 0,38); E = (1,7, 0,15, 0,45). A maior probabilidade prevista de SAOS foi observada para adolescentes com uma Pcrit no estado 
ativo mais positiva e um menor VVAN, conforme esperado (Ponto A, Pr(SAOS) = 0,99) e a menor probabilidade foi observada para os adolescentes com um 
maior VVAN e uma Pcrit no estado ativo mais negativa (Ponto C, Pr(SAOS) < 0,001). Todos os adolescentes com VVAN muito pequeno tinham uma probabi-
lidade prevista de SAOS moderada a elevada (linha AB), embora se verifique um certo grau de diminuição do risco para os valores negativos mais extremos 
da Pcrit no estado ativo (Ponto B, Pr(SAOS) = 0,70). Entre os adolescentes com Pcrit no estado ativo mais negativa, verificou-se um forte efeito do VVAN, de 
tal forma que a probabilidade prevista de SAOS diminuía rapidamente à medida que as dimensões das vias aéreas aumentavam (linha BC). Assumindo um 
VVAN maior, a probabilidade prevista de SAOS continuou a ser ≤ 2,5% para valores da Pcrit no estado ativo variando de 0,6 DP acima a 1,05 abaixo da média, 
e começou a aumentar para valores variando de 0,6 a 0,8 DP acima da Pcrit no estado ativo média (linha CD). Conforme evidenciado pela maior região no 
canto inferior direito do gráfico da MSR, para a maioria das combinações de uma Pcrit no estado ativo moderada a baixa e VVAN moderado a grande, a 
probabilidade prevista de SAOS foi < 10%. Para valores da Pcrit no estado ativo mais positivos, o risco de SAOS revelou-se elevado a moderado, mesmo à 
medida que o VVAN aumentava (p. ex., linha AE), embora sejam mais escassos os dados para um maior VVAN e para valores da Pcrit no estado ativo mais 
positivos (consultar a figura suplementar S1C online). No geral, este modelo revelou a AUC mais elevada das três MSR (AUC = 0,915, p < 0,0001), com uma 
combinação de todos os termos envolvendo o VVAN (p < 0,0001) ou a Pcrit no estado ativo (p < 0,0001) e termos quadráticos (p = 0,007) a contribuírem 
de forma significativa para o modelo de ajuste global. Conforme sugerido pelas análises de interações do modelo linear, verificou-se também um impacto 
estatisticamente significativo das interações entre o VVAN e a Pcrit no estado ativo (p = 0,001).

(2,3, 26,4), comparativamente com 3,3 (1,5, 7,0) para um VVAN 
médio e um OR não significativo de 1,4 (0,5, 3,7) para um VVAN 
1 DP abaixo da média. Por conseguinte, a relação entre a Pcrit 
no estado ativo e a SAOS tornou-se mais forte à medida que o 
VVAN aumentou. De forma semelhante, entre os adolescentes 
com valores de Pcrit no estado ativo mais positivos, o aumento 
do VVAN revelou-se menos protetor contra a SAOS, e entre os 
adolescentes com valores de Pcrit mais negativos a diminuição 
do VVAN estava associada mais fortemente ao risco de SAOS. 
Não se verificou qualquer interação entre o VAT e o VVAN (p = 
0,564) ou a Pcrit no estado ativo (p = 0,819).

Foi utilizada MSR para examinar os efeitos simultâneos de cada 
par de medidas. Para interpretar a contribuição relativa de compo-
nentes individuais, é de referir que o modelo apenas de covariáveis 
(idade, sexo, grupo étnico, score z de IMC) resultou numa AUC = 
0,665 (p = 0,174). A Figura 1A apresenta a probabilidade prevista 
a partir da MSR em função do VAT e do VVAN. Os adolescentes 
com maior VAT e menor VVAN tinham uma elevada probabili-
dade prevista de SAOS (Ponto A), ao passo que os participantes 
com maior VVAN e menor VAT tinham uma probabilidade muito 
baixa (Ponto D). A MSR completa resultou numa AUC = 0,831 
(p = 0,001), demonstrando uma forte capacidade preditiva nesta 
amostra. Ao examinar a contribuição da AUC de componentes do 
modelo individual, as variáveis envolvendo o VVAN revelaram o 
maior valor preditivo (p = 0,073), seguidas por todas as variáveis 
que envolviam o VAT (p = 0,111). Verificaram-se poucas evidên-
cias de uma contribuição significativa por parte dos termos quad-
ráticos (efeitos não lineares de termos envolvendo quadrados (isto 
é, VVAN2, VAT2, VAT•VVAN2 e VVAN•VAT2; p = 0,602) ou efeitos 
de interação entre o VAT e o VVAN (p = 0,887)).

A Figura 1B apresenta a probabilidade prevista em função do 
VAT e da Pcrit no estado ativo. Os adolescentes com maior VAT 
e uma Pcrit no estado ativo mais positiva tinham uma probabi-
lidade prevista de 99,9% de SAOS (Ponto D), ao passo que os 
participantes com um menor VAT e uma Pcrit no estado ativo 
mais negativa tinham a probabilidade mais baixa (Ponto B). A 
MSR completa teve uma forte capacidade preditiva, com uma 
AUC = 0,839 (p = 0,001). Examinando o valor preditivo de com-
ponentes individuais, os preditores que envolviam o VAT (p = 
0,012) e a Pcrit no estado ativo (p = 0,054) revelaram-se os mais 

significativos em termos estatísticos. Mais uma vez, foi limitado o 
benefício para o modelo de ajuste global para os componentes de 
interação (p = 0,339) ou quadráticos (p = 0,431) da MSR.

A Figura 1C ilustra as probabilidades previstas de SAOS em 
função da Pcrit no estado ativo e do VVAN. A maior probabi-
lidade prevista foi observada para adolescentes com uma Pcrit 
no estado ativo mais positiva e um menor VVAN (Ponto A) e a 
menor probabilidade foi observada para os adolescentes com um 
maior VVAN e uma Pcrit no estado ativo mais negativa (Ponto 
C). Este modelo revelou a AUC mais elevada das três MSR (AUC 
= 0,915, p < 0,0001). Todos os termos que envolviam o VVAN (p 
< 0,0001) ou a Pcrit no estado ativo (p < 0,0001), bem como os 
termos quadráticos (p = 0,007), contribuíram significativamente 
para o modelo de ajuste global. Conforme sugerido pelas análises 
de interações do modelo linear, verificou-se também um impacto 
significativo de interações entre o VVAN e a Pcrit no estado ativo 
(p = 0,001).

DISCUSSÃO
Este estudo é o primeiro a avaliar sistematicamente os fatores 
de risco estruturais e funcionais para SAOS em adolescentes. Os 
adolescentes apresentam uma elevada prevalência de SAOS,13 
mas poucos estudos da SAOS focaram os anos da adolescên-
cia. A adolescência está associada a muitas alterações de desen-
volvimento relacionadas com a puberdade, incluindo um maior 
crescimento linear e alterações a nível do sistema nervoso central. 
Por conseguinte, os estudos envolvendo populações mais jovens 
ou mais velhas não podem ser extrapolados para o grupo etário 
da adolescência.

O principal achado deste estudo foi a determinação de que 
uma combinação de parâmetros anatómicos e neuromotores, 
incluindo um maior VAT, um menor VVAN e uma Pcrit no estado 
ativo mais elevada, constituem fatores de risco para a SAOS em 
adolescentes (figura 2); sendo que o VVAN e a Pcrit no estado 
ativo têm um efeito sinergético. Os participantes com o menor 
VVAN e/ou o maior VAT e a Pcrit no estado ativo mais positiva 
apresentavam o maior risco de SAOS (figura 3). Adicionalmente, 
uma maior resposta ao CO2 durante o sono pode proteger contra 
a SAOS, mas são necessários estudos de maiores dimensões para 
avaliar este aspeto.
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Estudos anteriores avaliaram quer fatores anatómicos, quer 
fatores neuromotores, de risco de SAOS, mas é provável que a 
patogénese da doença resulte de uma combinação de ambos, con-
forme sustentado pelo presente estudo. Isto explicaria o porquê de 
a SAOS melhorar depois de removidas cargas anatómicas (p. ex., 
através de adenotonsilectomia ou perda de peso), mas, no entanto, 
a presença ou gravidade da SAOS não podem ser previstas com 
base apenas no tamanho adenotonsilar ou no grau de obesidade. 
A descoberta de que tanto os fatores anatómicos como os fatores 
estruturais são relevantes e sinergéticos tem importantes impli-
cações terapêuticas. Com base nos achados, é razoável ponderar o 
recurso a adenotonsilectomia em adolescentes com SAOS, mesmo 
que sejam obesos. Contudo, a polissonografia deve ser repetida 
após a operação, de modo a assegurar que não existe SAOS residual 
devida as défices neuromotores subjacentes. Estão a ser desenvolvi-
das novas terapêuticas que alteram diretamente a Pcrit no estado 
ativo, que vão desde a estimulação das vias aéreas superiores 14 15 
(ainda não aprovada pela FDA (Food and Drug Administration) 
para adolescentes) ao emprego de medicamentos16.

Estudos anteriores demonstraram que a obesidade consti-
tui um importante fator de risco de SAOS, desde a infância até 
à idade adulta.7 17–19 Também foi demonstrado que a hipertrofia 
adenotonsilar e o estreitamento das vias aéreas superiores con-
stituem fatores de risco de SAOS em crianças20 e adolescentes.7 
Foram menos os estudos dedicados aos fatores neuromotores. 
No presente estudo, avaliámos vários fatores neuromotores: Pcrit 
no estado ativo, ativação do EMGgg em resposta a pressão subat-
mosférica, RVHC durante a vigília e resposta ventilatória ao CO2 
durante o sono. Destes, a Pcrit no estado ativo revelou ser o fator de 
risco funcional mais importante. A Pcrit foi medida de diferentes 
formas. A técnica hipotónica assume que as respostas reflexas das 
vias aéreas superiores à pressão subatmosférica se desenvolvem 
ao longo de várias respirações; assim, as medições durante as pri-
meiras respirações após um decréscimo da pressão nasal refletem 
uma via hipotónica.21 22 Pensa-se, por conseguinte, que, com esta 
técnica, o grau de colapsibilidade das vias aéreas superiores repre-
senta sobretudo fatores anatómicos que predispõem a obstrução.23 
No entanto, as vias aéreas não estão totalmente atónicas, pois as 
medições da colapsibilidade das vias aéreas superiores sob anes-
tesia geral e paralisia muscular esquelética apresentam valores 
superiores aos da Pcrit no estado hipotónico.24

Neste estudo, as medições da Pcrit no estado hipotónico não 
proporcionaram informações adicionais comparativamente com 
medições de IRM diretas da anatomia. A medida da Pcrit no 
estado ativo é obtida diminuindo gradualmente a pressão sub- 
atmosférica nas vias aéreas superiores, ativando-se assim os refle-
xos musculares nas vias aéreas superiores.8 23 25  Pensa-se, por con-
seguinte, que reflete uma combinação de fatores anatómicos (isto é,  
Pcrit no estado hipotónico) e fatores neuromotores (ativação dos 
músculos das vias aéreas superiores). No presente estudo, a Pcrit 
no estado ativo constituiu um preditor significativo de SAOS, com 
o efeito a tornar-se mais forte ou mais fraco consoante o tamanho 
das vias aéreas nasofaríngeas. Previamente, na mesma coorte, foi 
demonstrado que os adolescentes com SAOS tinham menores 
respostas EMGgg à pressão subatmosférica do que os controlos. 
De forma semelhante, o presente estudo sugere que o EMGgg no 
estado ativo constitui um fator de risco independente, embora 
sejam necessárias amostras de maiores dimensões para obter uma 
estimativa sólida da dimensão do efeito. A resposta ventilatória 
ao CO2 durante o sono revelou estar associada a um maior risco 
de SAOS, embora não tenha sido possível avaliar completamente 
a independência deste fator devido ao menor número de partici-
pantes. A resposta ventilatória ao CO2 durante o sono é, provavel-
mente, um reflexo do acionamento ventilatório central sobre os 
músculos das vias aéreas superiores. Estudos anteriores demons-
traram que a pressão de oclusão em 1 ms (P0.1) está correlacionada 
com a colapsibilidade das vias aéreas superiores durante o sono, 
mas não na vigília.26 Assim, o acionamento ventilatório atenuado 
em doentes com SAOS aparenta ser específica do estado de sono. 
A resposta ventilatória hipercápnica durante a vigília não demons-
trou constituir um fator de risco de SAOS.

Apesar de quer as medidas anatómicas, quer as medidas 
funcionais, permitissem prever o risco de SAOS, o VAT constituiu 
a principal variável associada à gravidade da SAOS. São necessários 
mais estudos para determinar o motivo disto. Tendo em conta esta 
associação, a adenotonsilectomia pode constituir um tratamento 
importante da SAOS em adolescentes obesos.

Foram realizados estudos que elucidaram a interação de 
fatores anatómicos (avaliados indiretamente através da Pcrit no 
estado hipotónico) e fatores neuromotores (respostas EMGgg, 
limiar de estimulação e ganho de ciclo) na fisiopatologia da SAOS 
em adultos.16 27 Estes estudos revelaram variabilidade nos traços, 

Figura 2 apresenta supostos fatores fisiopatológicos de síndrome de apneia 
obstrutiva do sono (SAOS). As setas preenchidas indicam fatores considera-
dos significativos, as setas abertas grandes indicam fatores de interesse que 
tiveram uma potência estatística demasiado reduzida no presente estudo e as 
setas com pontos indicam fatores que não foram considerados significativos. 
EMGgg, eletromiograma do genioglosso; RVHC, teste de resposta ventilatória 
hipercápnica; RV, resposta ventilatória.

Figura 3 Diagrama esquemático de fatores de risco interativos de síndrome de 
apneia obstrutiva do sono (SAOS) em adolescentes, mostrando a interação entre 
fatores anatómicos e neuromotores. Os participantes com o menor volume das 
vias aéreas nasofaríngeas (NF)/maior volume adenotonsilar e a pressão de encer-
ramento crítica (Pcrit) no estado ativo mais positiva apresentavam o maior risco 
de SAOS.
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resultando em diferentes perfis de risco individual. O presente 
estudo sugere que os adolescentes são diferentes em termos da 
proeminência de fatores de risco anatómicos medidos direta-
mente (isto é, hipertrofia adenotonsilar) e de fatores neuromo-
tores (Pcrit no estado ativo, resposta ventilatória ao CO2 durante 
o sono). Embora o limiar de estimulação não tenha sido medido 
neste estudo, estudos anteriores sugerem que o mesmo constitui 
um importante fator etiológico na SAOS pediátrica.28  O ganho 
de ciclo não foi medido no presente estudo, mas é proporcional 
ao acionamento ventilatório,29 e o presente estudo demonstrou 
que o acionamento ventilatório hipercápnico durante o sono era 
importante na proteção contra a SAOS.

As mais-valias deste estudo incluem as detalhadas avaliações 
fisiológicas, o exame combinado de fatores anatómicos e 
neuromotores para determinar o risco de SAOS e a utilização 
de controlos com IMC correspondentes e de metodologias 
estatísticas sólidas. Não foram incluídos indivíduos magros dado 
a SAOS ser rara em adolescentes não obesos na ausência de 
doença neuromuscular ou craniofacial. Uma limitação consiste 
no facto de o estudo ter potência estatística demasiado reduzida 
para as avaliações de CO2. Deve referir-se que as probabilidades 
determinadas pelo modelo dependem da percentagem de casos 
de SAOS em cada conjunto de análise, que era, sensivelmente, de 
50%. Estudos futuros devem validar estes achados utilizando um 
grupo independente, pois é possível que estes resultados não sejam 
aplicáveis a populações com diferentes graus de obesidade ou de 
gravidade da SAOS. No geral, este estudo mostra que tanto os 
fatores anatómicos como os fatores neuromotores são importantes 
na fisiopatologia da SAOS em adolescentes, e que estes fatores têm 
um efeito sinergético. Justifica-se a realização de estudos adicionais 
que examinem o efeito do tratamento sobre estes fatores, bem 
como a alteração longitudinal nestes fatores ao longo do espetro 
de desenvolvimento que vai das crianças a adultos.
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RESUMO
Contexto O estudo das causas de níveis reduzidos 
de atividade física em doentes com DPOC tem sido 
escasso e limitado a fatores biológicos.
Objetivo Avaliar a relação entre novos fatores 
socioambientais, nomeadamente passear o cão, 
cuidar dos netos, desfavorecimento da área resi-
dencial, residência em bairros com espaços verdes 
envolventes e proximidade residencial com áreas 
verdes ou azuis, e a quantidade e intensidade de 
atividade física em doentes com DPOC.
Métodos Este estudo transversal incluiu 410 doen-
tes com DPOC de cinco municípios da Catalunha. 
As atividades de passear o cão e cuidar dos netos 
foram avaliadas através de questionário. O desfa-
vorecimento da área residencial foi avaliado utili-
zando o Índice de Vulnerabilidade Urbana (IVU) 
do recenseamento, a residência em bairros com 
espaços verdes envolventes foi avaliada pelo Índice 
de Vegetação por Diferença Normalizada (NDVI) 
calculado a partir de dados obtidos por satélite 
e a proximidade residencial com áreas verdes ou 
azuis foi considerada como residindo a menos de 
300 metros de um espaço desse tipo. A atividade 
física foi medida durante 1 semana por aceleróme-
tro, para avaliar o tempo despendido com atividade 
física moderada a vigorosa (AFMV) e unidades de 
vetor magnitude (UVM) por minuto.
Achados Oitenta e cinco (85) por cento dos doen-
tes eram do sexo masculino, tinham uma idade 
média (DP) de 69 (9) anos e um FEV1 pós-bronco-
dilatador de 56 (17) %prev. Depois de ajustar para 
idade, sexo, estatuto socioeconómico, dispneia, 
capacidade de exercício e ansiedade num modelo 
de regressão linear, as atividades de passear o cão 
e cuidar dos netos revelaram estar ambas signifi-
cativamente associadas a um aumento da duração 
da AFMV (18 min./dia (p < 0,01) e 9 min./dia (p 
< 0,05), respetivamente) e da intensidade da ati-
vidade física (76 UVM/min. (p = 0,05) e 59 UVM/
min. (p < 0,05), respetivamente). O desfavoreci-
mento da área residencial, a existência de espaços 
verdes envolventes e a proximidade com espaços 
verdes ou azuis não revelaram estar associados com 
a atividade física.
Conclusões As atividades de passear o cão e cui-
dar dos netos estão associadas a uma maior quan-
tidade e intensidade da atividade física em doentes 
com DPOC.
Número de registo do ensaio Resultados pré-
vios, NCT01897298.

INTRODUÇÃO
Os doentes com DPOC são substancialmente 
menos ativos do que os seus pares saudáveis1 
devido à progressiva limitação do fluxo aéreo, à 
anormal troca gasosa, a disfunção da musculatura 

esquelética, a comorbilidades e a alterações com-
portamentais.2  No entanto, a manutenção de uma 
quantidade suficiente de atividade física é crucial 
para o prognóstico, qualidade de vida e mortali-
dade do doente.3 Por conseguinte, o aumento da 
atividade física foi recentemente incluído como 
uma relevante evolução clínica em termos de saúde 
de um vasto leque de intervenções, incluindo tra-
tamento farmacológico,4 reabilitação pulmonar5 
e intervenções baseadas em estratégias compor-
tamentais como automonitorização, autoeficácia, 
motivação, estabelecimento de metas e feedback.6 
É de referir que, até agora, apenas um estudo 
demonstrou um aumento sustentado a longo prazo 
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
u Qual é a relação entre fatores socioam-

bientais, nomeadamente passear o cão, 
cuidar dos netos, desfavorecimento da 
área residencial, residência em bairros 
com espaços verdes envolventes e proxi-
midade residencial com áreas verdes ou 
azuis, e a quantidade e intensidade de 
atividade física em doentes com DPOC?

Que conclusão foi alcançada?
uO estudo mostra, pela primeira vez, que 

fatores de relacionamento interpessoais, 
especificamente passear o cão e cuidar 
dos netos, estão relacionados tanto com 
a quantidade, como com a intensidade 
da atividade física em doentes com 
DPOC, independentemente das limita-
ções ao nível do fluxo aéreo e de outros 
parâmetros biológicos ou psicológicos.

Porque vale a pena ler este artigo?
uCompreender as características socio-

ambientais dos doentes com DPOC, 
incluindo tarefas familiares e/ou pre-
ferências no que respeita aos momen-
tos de lazer, é essencial para adaptar as 
recomendações de atividade física no 
ambiente clínico, bem como para con-
ceber e testar intervenções destinadas 
a modificar o comportamento desses 
doentes no que respeita à atividade 
física.
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Variáveis e instrumentos
Todos os doentes responderam a um questionário administrado 
por um entrevistador sobre se tinham cão (questão: «Tem um cão 
em casa?»), se iam passear o cão (em caso de resposta afirmativa 
à pergunta sobre se tinham cão, «Vai passear o cão?»), se tinham 
netos («Tem netos?») e se cuidavam dos netos (em caso de 
resposta afirmativa à pergunta sobre se tinham netos, «Toma conta 
deles ou ajuda a tomar conta deles?»). O questionário também 
incluía dados sobre educação, estado civil, situação profissional, 
ocupação, número de pessoas que moravam em casa, tabagismo, 
dispneia (avaliada utilizando a escala do Medical Research 
Council modificada (mMRC)), qualidade de vida relacionada com 
a saúde (avaliada utilizando o Teste de Avaliação da DPOC (CAT, 
do inglês COPD Assessment Test) e sobre sintomas de ansiedade e 
depressão (avaliados utilizando a Escala Hospitalar de Ansiedade 
e Depressão (HADS, do inglês Hospital Anxiety and Depression 
Scale). O ESE foi obtido a partir de questões sobre características 
do emprego e classificado, utilizando a Classificação Nacional 
de Características Socioeconómicas, em seis categorias (I, 
especialistas; II, pessoal administrativo e técnico; IIIN, ocupações 
não manuais qualificadas; IIIM, ocupações manuais qualificadas; 
IV, ocupações parcialmente qualificadas; e V, ocupações não 
qualificadas). As comorbilidades foram avaliadas com base nos 
registos clínicos. O índice de massa corporal (IMC) foi obtido 
por exame físico. O FEV1 e o FVC antes e depois da utilização de 
broncodilatador, e a distância percorrida no teste de marcha de 6 
minutos (6MWD) foram determinados seguindo a metodologia 
convencionada.

Atribuímos um geocódigo às moradas dos doentes para avaliar 
medidas individuais de desfavorecimento da área residencial, resi-
dência em bairros com espaços verdes envolventes e proximidade 
residencial com espaços verdes ou azuis. O desfavorecimento da 
área residencial foi avaliado utilizando o Índice de Vulnerabilidade 
Urbana14, o qual constitui uma medida do ESE da área residencial 
ao nível do recenseamento (área mediana de 0,26 km2), variando 
de 0 (mais baixo) a 1 (nível mais elevado de desfavorecimento da 
área residencial).

Para medir os espaços verdes envolventes, utilizámos o Índice 
de Vegetação por Diferença Normalizada (NDVI), o qual consti-
tui um indicador da densidade de vegetação verde (isto é, fotos-
sinteticamente ativa) com base na diferença entre a refletância de 
superfície visível do vermelho e quase infravermelho. O NDVI 
foi calculado a partir de imagens com uma resolução espacial de 
30 m x 30 m obtidas pelo satélite Landsat 8 durante a época de 
maior verdura em 2014. O NDVI varia de -1 a +1, sendo que os 
valores mais elevados indicam uma elevada densidade de vegeta-
ção verde.15 Os espaços verdes envolventes foram deduzidos sob a 
forma do NDVI médio em áreas-tampão de 100, 300, 500 e 1000 
m a partir das moradas dos doentes, calculadas para distâncias de 
rede e distâncias euclidianas. Foi utilizado o NDVI médio numa 
distância de rede de 300 m como principal medida de espaços ver-
des envolventes; as restantes variáveis foram incluídas em análises 
de sensibilidade.

Identificámos espaços verdes ao ar livre (isto é, zonas ver-
des urbanas, terras agrícolas e pastagens, e florestas ou parques 
naturais) e espaços azuis (isto é, massas de água interiores e não 
interiores) com uma área ≥ 0,25 ha. Calculámos a distância de 
rede entre os domicílios dos participantes e o espaço verde ou azul 
mais próximo. Seguindo estudos anteriores16 e recomendações da 
Comissão Europeia,17 definimos proximidade residencial como 
vivendo a menos de 300 m de um espaço verde ou azul (equiva-
lente a uma caminhada de 15 minutos).

A atividade física foi medida objetivamente empregando o 
acelerómetro Dynaport (McRoberts, Haia, Países Baixos), o qual 
demonstrou constituir uma ferramenta válida para a medição da 
atividade física em doentes com DPOC.18 Os doentes foram ins-
truídos no sentido de utilizarem o acelerómetro durante 1 semana, 
preso no centro da região lombar com uma correia elástica. Uma 
medição válida da atividade física foi previamente definida como 
consistindo num mínimo de 3 dias com, pelo menos, 8 horas de 
utilização do acelerómetro por dia.19 

da atividade física, exclusivamente num subgrupo de doentes que 
não eram suficientemente ativos no início do estudo.7

Foi argumentado que esta ausência de eficácia se poderia 
dever a uma falta de conhecimentos relativamente às causas do 
comportamento a nível da atividade física.8 Surpreendentemente, 
o número de estudos sobre determinantes de atividade física em 
doentes com DPOC é menor do que o número de estudos que 
avaliam intervenções destinadas a modular este comportamento.3 
Além disso, o estudo de determinantes de atividade física em 
doentes com DPOC tem sido limitado a fatores individuais, sobre-
tudo nas áreas psicológica e biológica. Isto está em contraste com 
os modelos socioecológicos normalmente aceites que orientam 
a maior parte da investigação sobre determinantes de atividade 
física na população em geral e em doentes com outras doenças 
crónicas.9

Os modelos socioecológicos explicam a atividade física 
como sendo afetada por características psicológicas, biológicas e 
socioambientais, e as respetivas intervenções, quer a nível indivi-
dual, quer a nível populacional. Para facilitar o estudo de caracte-
rísticas socioambientais e da atividade física, foram descritas três 
dimensões principais: desigualdade social, relacionamentos inter-
pessoais e características da vizinhança.10 Em doentes com DPOC, 
apenas a desigualdade social foi investigada enquanto potencial 
determinante de atividade física, através da aplicação de medidas 
comuns do estatuto socioeconómico (ESE), como categorias edu-
cacionais ou ocupacionais, e revelou associações inconsistentes 
com a atividade física.3 Contudo, os relacionamentos interpessoais 
como passear o cão ou cuidar dos netos não foram previamente 
investigados, apesar dos relacionamentos interpessoais poderem 
potencialmente afetar o comportamento a nível da atividade 
física.10 Do mesmo modo, as características da área residencial, 
como residir a curta distância, percorrível a pé, de parques ou num 
bairro menos desfavorecido, foram associadas a maiores níveis de 
atividade física na população geral,11 embora não tenham sido pre-
viamente testadas em doentes com DPOC.

O nosso objetivo foi avaliar a relação entre novos fatores 
socioambientais (passear o cão, cuidar dos netos, desfavorecimento 
da área residencial, residência em bairros com espaços verdes 
envolventes e proximidade residencial com áreas verdes ou azuis) 
e o nível de atividade física de doentes com DPOC ligeira a muito 
grave estável de cinco municípios mediterrânicos.

MÉTODOS
Desenho e população do estudo
Esta análise transversal utilizou dados no início do estudo do ensaio 
multicêntrico em curso «Eficácia de uma intervenção de treino 
urbano em doentes com doença pulmonar obstrutiva crónica 
(DPOC): um ensaio controlado aleatorizado» (NCT01897298).12 
Primeiro, identificámos todos os doentes com um diagnóstico 
de DPOC (de acordo com os critérios da Sociedade Torácica 
Americana (ATS) e da Sociedade Europeia Respiratória (ERS)13 
de 33 centros de cuidados primários e cinco hospitais terciários 
de cinco municípios costeiros na Catalunha: Barcelona, Badalona, 
Mataró, Viladecans e Gavà (consultar o quadro suplementar S1 
online para informações sobre as respetivas populações e áreas). 
Os critérios de exclusão foram: passar um período > 3 meses/ano 
longe dos respetivos domicílios, deficiência mental, doença psi-
quiátrica grave, comorbilidade limitando a sobrevivência a 1 ano 
ou qualquer outra comorbilidade grave. Entre outubro de 2013 e 
fevereiro de 2015 todos os doentes candidatos foram abordados 
por ordem aleatória em cada município (Viladecans e Gavà foram 
agrupados dado serem municípios adjacentes). Os doentes foram 
consecutivamente incluídos até ao final do período de inclusão 
especificado para cada área geográfica com base no objetivo pri-
mário do estudo. Foi incluído um total de 410 doentes com DPOC 
e clinicamente estáveis (estabilidade clínica definida por um 
período mínimo de 4 semanas sem antibióticos ou corticosteroi-
des orais): 189 doentes de Barcelona, 30 de Badalona, 73 de Mataró 
e 119 de Viladecans/Gavà. O estudo foi aprovado pelas comissões 
de ética de todas as instituições participantes e foi obtido o consen-
timento informado por escrito junto de cada participante.
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Os principais resultados em termos de quantidade e intensidade 
de atividade física foram, respetivamente, o tempo despendido 
com atividade física moderada a vigorosa (min./dia, definida 
como atividade de 3 a 6 tarefas de equivalente metabólico (MET) e 
unidades de vetor magnitude (UVM) por minuto. Utilizámos três 
resultados secundários da quantidade de atividade física: passos 
por dia, tempo de caminhada (min./dia) e tempo despendido em 
atividades físicas (definido como ≥ 1,5 MET).

Análise estatística
A estimativa da potência estatística do tamanho da amostra está 
detalhada no ficheiro suplementar disponível online. Para ava-
liar a associação entre determinantes socioambientais e atividade 
física, testámos primeiro a relação bivariada entre cada determi-
nante socioambiental (passear o cão, cuidar dos netos, desfavore-
cimento da área residencial, residência em bairros com espaços 
verdes envolventes e proximidade residencial com áreas verdes 
ou azuis) e cada variável de atividade física (tempo despendido 
com atividade física moderada a vigorosa, UVM por minuto, 
passos, tempo de caminhada e tempo despendido em atividades 
físicas) utilizando o teste t de Student e testes de soma de posições 
ANOVA, de Kruskal-Wallis e de Wilcoxon conforme apropriado. 
Em segundo lugar, foi criado um modelo de regressão multiva-
riada para cada variável de atividade física. Dado as variáveis de 
atividade física terem distribuição normal, utilizámos regressão 
linear. Cada modelo incluiu como variáveis de exposição as carac-
terísticas socioambientais que tinham exibido um valor p < 0,2 na 
análise bivariada correspondente. A idade, sexo, educação, estado 
civil, estatuto socioeconómico, situação profissional, antecedentes 
de tabagismo, IMC, dispneia, ansiedade, depressão, FEV1, 6MWD, 
rácio FEV1/FVC, qualidade de vida relacionada com a saúde (clas-
sificação CAT), diabetes, doença cardíaca coronária, hipertensão, 
afeções musculoesqueléticas, comorbilidades passíveis de afetar a 
capacidade de caminhar e o município de residência, foram tes-
tados como potenciais fatores de confusão. A criação do modelo 
combinou algoritmos progressivos e regressivos, e foram incluídas 
covariáveis no modelo final se (i) estivessem relacionadas com a 
exposição e o resultado na análise bivariada, (ii) tivessem modi-
ficado (alteração > 10% no coeficiente de regressão) as estimati-
vas das restantes variáveis nos modelos multivariados, ou (iii) se 
existissem evidências consistentes na literatura da associação das 
mesmas com a atividade física. A qualidade de ajustamento foi 
avaliada mediante normalidade dos resíduos, heterocedasticidade, 
linearidade, colinearidade e identificação de dados influentes.

A potencial modificação do efeito nas associações estudadas 
foi avaliada por estratificação dos modelos finais de acordo com o 
sexo, estádios de gravidade da DPOC (ligeira a moderada e grave 
a muito grave), município de residência e desfavorecimento da 
área residencial (categorizado pelo respetivo valor mediano), e o 
ensaio estatístico do termo de interação. A análise de sensibilidade 
foi realizada (i) excluindo indivíduos com valores extremos (> 99º 
percentil) nas medidas do acelerómetro, (ii) utilizando um modelo 
linear de efeitos mistos para representar a potencial correlação 
entre indivíduos num município como uma ordenada aleatória, 
e (iii) utilizando medidas de distância alternativas para calcular 
os espaços verdes envolventes conforme detalhado na secção 
«Métodos». A análise foi realizada utilizando uma abordagem de 
caso completo no Stata V.14.0 (StataCorp, College Station, Texas, 
EUA).

RESULTADOS
Os doentes eram sobretudo do sexo masculino (85%) e tinham 
uma idade média (DP) de 69 (9) anos (quadro 1). De acordo com 
a classificação ATS/ERS, 9% dos doentes tinham DPOC ligeira, 
53% DPOC moderada, 31% DPOC grave e 7% DPOC muito grave. 
De acordo com a classificação ABCD da Iniciativa Global para a 
Doença Pulmonar Obstrutiva Crónica (GOLD, do inglês Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease), 23% dos doentes 
estavam no grupo A, 31% no B, 13% no C e 33% no D. Os doentes 
percorreram uma média de 486 (95) metros no 6MWT (distância 

percorrida durante 6 minutos). Apenas 12% e 38% dos doentes 
indicaram ir passear o cão ou cuidar dos netos, respetivamente. 
Metade dos doentes tinham espaços verdes ou azuis a menos de 
300 metros das suas casas. Todos os doentes cumpriram o critério 
relativo ao tempo de utilização diária (mediana dos dias de uti-
lização: 7, intervalo: 3 a 7; mediana do tempo de gravação: 14,9 
horas, intervalo: 11,1 a 15 de 15 horas no máximo entre as 07h00 e 
as 22h00). Os doentes despenderam uma média de quase 3 horas/
dia com atividade física e metade desta atividade foi, pelo menos, 
de intensidade moderada (quadro 1).

A Figura 1 mostra que as atividades de passear o cão e cuidar 
dos netos estiveram significativamente associadas a uma maior 
quantidade e a maior intensidade de atividade física. No entanto, 
o desfavorecimento da área residencial, a existência de espaços 
verdes envolventes e a proximidade com espaços verdes ou azuis 
não revelaram estar associadas com parâmetros de atividade física. 
Os quadros suplementares S2 e S3 disponíveis online mostram as 
associações bivariadas entre potenciais fatores de confusão e expo-
sições e resultados. 

Após o ajuste para idade, sexo, ESE, tabagismo, dispneia, 
capacidade de exercício e ansiedade, a atividade de passear o 
cão revelou estar significativamente associada a um aumento da 
atividade física moderada a vigorosa de 18 min./dia (p < 0,01), e a 

Quadro 1 Características sociodemográficas e clínicas, 
determinantes socioambientais e atividade física em 410 doentes 
com DPOC

Todos os doentes 
n = 410*

Sexo: masculino, n (%) 349 (85)
Idade (anos), média (DP) 69 (8,5)
Educação: primária ou inferior, n (%) 286 (70)
Casados ou vivendo maritalmente, n (%) 311 (76)
Baixo estatuto socioeconómico (ESE): IV - V, n (%) 113 (27)
Situação profissional: ativos, n (%) 39 (9)
Tabagismo: fumadores, n (%) 98 (24)
Índice de massa corporal (IMC) (kg/m2), média (DP) 28,4 (4,9)
Dispneia (grau mMRC, 0 a 4), média (DP) 1,2 (0,9)
FEV1 pós-broncodilatador (% do previsto), média (DP) 56,3 (17,3)
Rácio FEV1/FVC pós-broncodilatador, média (DP) 55 (12)
6MWD (m), média (DP) 486 (95)
Qualidade de vida relacionada com a saúde (classificação CAT, 
0 a 40), média (DP)

12 (7)

Ansiedade (classificação HADS-A, 0 a 21), média (DP) 5,2 (4)
Depressão (classificação HADS-D, 0 a 21), média (DP) 3,5 (3,3)
Diabetes mellitus, n (%) 114 (28)
Doença cardíaca coronária, n (%) 37 (9)
Hipertensão, n (%) 203 (51)
Doença musculoesquelética, n (%) 155 (39)
Donos de cães, n (%) 75 (18)
Passeavam o cão, n (%) 49 (12)
Com netos, n (%) 302 (73)
Cuidavam dos netos, n (%) 154 (38)
Desfavorecimento da área residencial (classificação IVU, 0 (baixo) a 1 (alto)), 
média (DP)

0,64 (0,17)

Espaços verdes envolventes (NDVI, 0 (baixo) a 1 (alto)), média (DP) 0,19 (0,05)
Proximidade residencial com espaços verdes ou azuis, n (%) 217 (53)
Distância mínima (m) até espaços verdes ou azuis, média (DP) 297 (177)
Passos (número/dia), média (DP) 7480 (4070)
Tempo de caminhada (min/dia), média (DP) 86 (42)
Tempo despendido em qualquer atividade física (min/dia), média (DP) 169 (71)
Tempo despendido em atividade física moderada a vigorosa 
(min/dia), média (DP)

105 (49)

UVM/min, média (DP) 464 (304)
*Algumas variáveis tinham valores em falta: 10 em diabetes, doença cardíaca coronária, doenças 
musculoesqueléticas e hipertensão, 3 em cuidar dos netos e 3 em desfavorecimento da área residencial, 
espaços verdes envolventes, proximidade residencial com espaços verdes ou azuis dado não ter sido 
possível atribuir um geocódigo às moradas dos doentes.
6MWD, distância percorrida durante 6 minutos; CAT, Teste de Avaliação da DPOC; HADS, Escala 
Hospitalar de Ansiedade e Depressão; mMRC, escala do Medical Research Council modificada; NDVI, 
Índice de Vegetação por Diferença Normalizada; IVU, Índice de Vulnerabilidade Urbana; UVM, unidades 
de vetor magnitude.
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um aumento na intensidade da atividade física de 76 UVM/min. 
(p = 0,05), comparativamente com não passear o cão (quadro 2). 
A atividade de cuidar dos netos também revelou estar relacionada 
quer com uma maior quantidade, quer com uma maior intensidade 
da atividade física após o ajuste para potenciais fatores de confusão 
(quadro 2). Foram obtidas associação muito semelhantes para os 
passos e para os tempos despendidos a caminhar e a atividade 
física de qualquer intensidade (consultar o quadro suplementar 
S4 online). Não se verificou qualquer interação entre as atividades 
de passear o cão e cuidar dos netos na associação das mesmas 
com a quantidade ou intensidade da atividade física. Os testes de 
qualidade de ajustamento não revelaram qualquer anomalia.

Após estratificação por sexo, a associação entre cuidar dos netos 
e o tempo despendido com atividade física moderada a vigorosa 
foi observada apenas em homens (valor de p na interação = 0,02) 
(consultar os quadros 3 e o quadro suplementar S5 online). Não se 
observaram quaisquer diferenças após estratificação por estádio de 
gravidade da DPOC (ligeira a moderada e grave a muito grave), 
município de residência e desfavorecimento da área residencial.
As análises de sensibilidade excluindo indivíduos com valores 
extremos de atividade física (consultar o quadro suplementar S6 
online) ou utilizando um modelo linear de efeitos mistos (consul-
tar o quadro suplementar S7 online) revelaram estimativas bastante 
semelhantes. A utilização de áreas-tampão alternativas para calcular 
espaços verdes envolventes não proporcionou informações adicio-
nais (consultar a figura suplementar S1 online).

DISCUSSÃO
Avaliámos a relação entre fatores socioambientais e o nível de 
atividade física de doentes com DPOC ligeira a muito grave 
clinicamente estáveis, e descobrimos, pela primeira vez, que 
as atividades de passear o cão e cuidar dos netos estão ambas 
associadas a uma maior quantidade e intensidade da atividade 
física em doentes com DPOC. No entanto, a existência de espaços 
verdes ou azuis em redor dos domicílios dos doentes não revelou 
estar associada com a prática de atividade física.

Estes resultados são consistentes com investigações anteriores 
que revelaram que a atividade de passear o cão está associada a 
uma maior atividade física, quer em adultos saudáveis mais velhos, 
quer em doentes com diabetes tipo 2.20-22 Se esta associação pode 
ou não ser extrapolada para uma intervenção eficaz destinada a 
aumentar a atividade física em doentes com DPOC continua a ser 
matéria de debate. Uma revisão recente destacou que a atividade 
de passear o cão constitui um comportamento específico, diferente 
de outras atividades físicas ou, inclusive, de outros tipos de cami-
nhada, pois apresenta obstáculos e facilitadores próprios e tem 
lugar num contexto individual, mental, físico, social e ambiental 
específico. Por exemplo, fatores como preocupações com a possi-
bilidade de os cães entrarem em contacto com crianças ou outros 
utilizadores dos parques, locais com muita gente e cães de grande 
porte ou incontroláveis, foram identificados como obstáculos à ati-
vidade de passear o cão. Por outro lado, o acesso a espaços públicos 
abertos próprios para cães ou a possibilidade de caminhar facil-
mente pela área residencial, atuam como facilitadores para esta 

Figura 1 Distribuição de quantidade (tempo despendido com atividade física moderada a vigorosa) e intensidade (UVM/min.) de atividade física de acordo 
com características socioambientais em doentes com DPOC. NDVI, Índice de Vegetação por Diferença Normalizada; IVU, Índice de Vulnerabilidade Urbana; UVM, 
unidades de vetor magnitude. As barras representam média e EP.
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Quadro 2 Associação ajustada* entre características socioambientais e a quantidade e intensidade de atividade física em doentes com 
DPOC

b (IC de 95%)	 Valor de p b (IC de 95%) Valor de p

Passear o cão 19 (7 a 32) < 0,01 88 (13 - 163) 0,02
Cuidar dos netos 8 (-0,3 a 17) 0,06 55 (4 - 105) 0,03
Idade (anos) -0,7 (-1,3 a -0,2) 0,01 -3,6 (-7 a -0,3) 0,03
Sexo: masculino 3 (-9 a 15) 0,62 24 (-49 a 97) 0,51
Baixo ESE: IV, V 10 (1 a 20) 0,03 86 (30 a 141) < 0,01
Tabagismo ativo 20 (-30 a -10) < 0,01 -148 (-207 a -89) < 0,01
Dispneia (mMRC, 0 a 4) -11 (-16 a -5) < 0,01 -59 (-90 a -28) < 0,01
6MWD (m) 0,1 (0,1 - 0,2) < 0,01 1 (0,8 a 1,5) < 0,01
Ansiedade (classificação HADS-A, 0 a 21) 1.1 (0,01 a 2,2) 0,04 3 (-4 a 9) 0,40
*Cada coluna constitui um único modelo multivariado de regressão linear. Os coeficientes estão expressos como minutos de atividade ou UVM/min (uma de cada vez), por (i) cada unidade das covariáveis contínuas, 
ou (ii) uma alteração no que respeita à categoria de referência em covariáveis categóricas.
6MWD, distância percorrida durante 6 minutos; HADS-A, Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressão - Ansiedade; mMRC, escala do Medical Research Council modificada; ESE, estatuto socioeconómico; UVM, 
unidades de vetor magnitude.

Tempo despendido com atividade física 
moderada a vigorosa (min/dia) UVM/min.

atividade.20 Por conseguinte, antes de serem concebidas interven-
ções para melhorar a atividade física por meio de cães, é necessá-
ria investigação para compreender as características específicas de 
doentes com DPOC que vão passear os seus cães e os fatores que 
influenciam o comportamento de passear o cão nesta população.23

Os doentes com DPOC que indicaram cuidar dos netos revela-
ram maiores níveis de quantidade e intensidade de atividade física. 
De facto, estudos anteriores já tinham demonstrado que a ativi-
dade de cuidar dos netos apresentava benefícios significativos para 
a saúde física e mental dos avós,24-26 mas isto nunca fora testado 
em doentes com doenças crónicas, como é o caso dos doentes com 
DPOC. Curiosamente, doentes com DPOC indicaram que cuidar 
e brincar com os netos constitui um motivador para se submete-
rem a um programa de reabilitação pulmonar.27 Assim, cuidar dos 
netos pode representar uma excelente oportunidade para promo-
ver a atividade física nesta população idosa. O nosso achado de 
que os benefícios para a atividade física podem estar restritos aos 
avôs requer interpretação prudente, devido à ausência de potência 
estatística no grupo feminino (15% da amostra). Formulámos a 
hipótese de que as avós que cuidam dos netos podem executar 
tarefas domésticas, como cozinhar ou dar de comer aos netos, as 
quais não requerem atividade física intensa, ao passo que os avôs 
podem passar mais tempo no exterior, pegando os netos ao colo 
ou brincando com eles. Estudos anteriores relataram diferentes 
efeitos da atividade de cuidar dos netos, dependendo do sexo.24 26

Não encontrámos nenhuma associação entre a existência de 
espaços verdes envolventes e a proximidade residencial com espaços 
verdes ou azuis e a atividade física nos nossos doentes com DPOC. 
Na população adulta geral, a proximidade e número de espaços 
verdes à volta do domicílio foi relacionada com maiores níveis de 
atividade física,11 mas esta associação não demonstrou ser consis-
tente entre os estudos.28De facto, um estudo recente realizado em 
Barcelona revelou que a proximidade percecionada com espaços 
verdes, mas não a proximidade objetiva, estava associada a uma 
maior atividade física.29 Foi relatado que a relação entre o ambiente 
edificado e as características da atividade física não é igual para toda 
a população, mas está modulada por sexo, idade, ESE ou situação 
profissional.30 31 Formulámos a hipótese de que em indivíduos com 
limitada capacidade de exercício, como os doentes com DPOC, a 
capacidade de um ambiente edificado favorável estimular a ativi-
dade física pode ser mais baixa do que em indivíduos saudáveis. 
Isto é sustentado por um estudo recente que revelou que a estética 
do ambiente edificado estava relacionada com níveis de atividade 
física apenas em indivíduos saudáveis, mas não em indivíduos com 
doença crónica.32 Por conseguinte, apesar das crescentes evidên-
cias da associação entre o ambiente edificado e a atividade física na 
população adulta geral, são necessárias investigações qualitativas e 
quantitativas para determinar em que medida o ambiente edificado 
afeta o comportamento em doentes com DPOC ou outras doenças 
crónicas antes de se ponderar a utilização de espaços verdes ou azuis 
para promover a atividade física nesses doentes.

No nosso estudo, o desfavorecimento da área residencial não 
revelou estar associado com a atividade física, o que pode ser par-
cialmente explicado pela pequena variabilidade na escala de vul-
nerabilidade urbana nos cinco municípios incluídos no estudo. 
No entanto, um baixo ESE foi associado a uma maior quantidade 
e maior intensidade de atividade física, em oposição com o obser-
vado em estudos anteriores envolvendo doentes com DPOC resi-
dentes em Barcelona, que relataram uma maior atividade física nas 
categorias de ESE mais elevado.3 Essa diferença pode ser atribuída 
ao facto de o presente estudo ter incluído doentes residentes em 
municípios de média dimensão com densidades populacionais e 
antecedentes urbanos históricos diferentes dos de Barcelona, os 
quais podem resultar num comportamento social diferente.33 

Os resultados deste estudo proporcionam informações novas e 
originais para ajudar a melhorar a atividade física de doentes com 
DPOC no ambiente clínico, destacando o potencial dos relacio-
namentos interpessoais como determinantes de comportamento. 
Questionar os doentes acerca das suas tarefas familiares e/ou pre-
ferências no que respeita aos momentos de lazer pode ajudar os 
profissionais a personalizar recomendações de atividade física. Em 
doentes com diabetes, por exemplo, foi reconhecida a necessidade 
de encorajar a atividade de passear o cão ou de identificar outras 
atividades que promovam um empenho regular para com a prática 
de atividade física.21

Os nossos resultados sustentam a recomendação da atividade 
de passear o cão, a qual pode ser utilizada em doentes que já 
têm um cão, mas que, caso contrário, requer um conhecimento 
profundo das preferências e receios do doente. 

Cuidar dos netos e, em geral, encorajar os avós a terem um 
papel ativo nas responsabilidades familiares, pode constituir uma 
forma eficaz de aumentar a atividade física dessas pessoas. Os pre-
sentes achados também indicam que as recomendações clínicas 
relativas à DPOC devem incluir fatores sociais e ambientais como 
parte da avaliação médica básica.2 Por último, embora os nossos 
achados indiquem que a existência de espaços verdes envolventes 
ou a proximidade com espaços verdes ou azuis não estão associa-
das à atividade física dos doentes, estes espaços podem ser utili-
zados como parte de uma estratégia complementar destinada a 
promover a atividade física em doentes com DPOC.

As mais-valias deste estudo são o carácter inovador da abor-
dagem, incluindo variáveis socioambientais individuais e comu-
nitárias, a utilização de uma medida objetiva de atividade física 
que evita a classificação incorreta ao nível individual e a vasta 
distribuição de doentes pelos vários estádios de gravidade da 
DPOC. Além disso, a inclusão de doentes de centros de cuidados 
primários e terciários acrescenta validade externa ao nosso estudo, 
conforme demonstrado pelo facto de os nossos doentes exibirem 
uma menor gravidade da doença do que a observada em ensaios 
aleatorizados anteriores e semelhante à observada em coortes com 
DPOC de outros centros de cuidados primários.34 A inclusão de 
doentes de vários municípios, com diferentes condições socio- 
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-ambientais, também aumenta a generalização, embora limitada 
ao contexto de cidades euro-mediterrânicas.

Uma limitação reside no desenho transversal do estudo, pelo 
que a direcionalidade das associações não pode ser estabelecida. 
No entanto, consideramos altamente improvável que os doentes 
com DPOC na idade em causa alterem a sua situação familiar ou 
mudem de local de residência em resultado dos seus níveis de 
atividade física. A ausência de outras medidas do ambiente físico, 
como a qualidade dos espaços verdes, a facilidade de caminhar 
pelas ruas, a existência de instalações desportivas, a conetividade, 
o tráfego rodoviário e os níveis de poluição sonora e atmosférica, 
pode ter limitado a nossa capacidade para compreender os 
determinantes da área residencial na atividade física de doentes 
com DPOC. Na verdade, estes resultados necessitam de ser 
abordados em futuras investigações. Por último, conforme 
mencionado anteriormente, os resultados deste estudo não 
podem ser extrapolados para cidades com condições culturais ou 
climáticas muito diferentes, pelo que são necessários mais estudos 
que visem diferentes populações com DPOC.

Em conclusão, as atividades de passear o cão e cuidar dos 
netos estão associadas a uma maior quantidade e intensidade da 
atividade física em doentes com DPOC. As características sociais 
dos doentes com DPOC devem ser tidas em consideração para 
promover a atividade física, quer a nível clínico, quer a nível de 
futuras investigações.
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RESUMO
Objetivo A associação entre a exposi-
ção a partículas ambientais com um diâme-
tro aerodinâmico mediano inferior a 10/2,5  
μm (particulas do ar, PM10/2,5) e a DPOC continua por 
esclarecer. O nosso estudo teve por objetivo exa-
minar a associação entre concentrações de PM10/2,5 
ambiente e a função pulmonar em adultos.
Métodos Foi realizado um estudo transversal no 
sul da China. Sete agrupamentos foram seleciona-
dos aleatoriamente de quatro cidades na província 
de Guangdong. Foram incluídos aleatoriamente 
residentes de idade ≥ 20 anos nos agrupamen-
tos participantes; todos os participantes elegíveis 
foram examinados através de um questionário 
normalizado e espirometria. A DPOC foi definida 
como correspondendo a um rácio FEV1/FVC pós-
-broncodilatador inferior a 70%. A amostragem de 
matéria particulada (PM) na atmosfera foi realizada 
nos vários agrupamentos juntamente com a nossa 
investigação.
Resultados Dos indivíduos inicialmente incluídos, 
84,4% (n = 5993) foram selecionados para análise. 
A prevalência de DPOC e concentração de PM na 
atmosfera variaram significativamente entre os sete 
agrupamentos. A prevalência de DPOC revelou estar 
significativamente associada a elevados níveis de 
concentração de PM: odds ratio (OR) ajustado de 
2,416 (IC de 95%, 1,417 a 4,118) para concentra-
ções > 35 e ≤ 75 μg/m3 e 2,530 (1,280 a 5,001) 
para concentrações > 75 μg/m3 comparativamente 
com um nível ≤ 35 μg/m3 para PM2,5; OR ajustado 
de 2,442 (IC de 95%, 1,449 a 4,117) para concen-
trações > 50 e ≤ 150 μg/m3 comparativamente com 
um nível ≤ 50 μg/m3 para PM1. Um aumento de 10  
μg/m3 nas concentrações de PM2,5 foi associado a 
uma diminuição de 26 ml (IC de 95%, -43 a -9) no 
FEV1, uma diminuição de 28 ml (-49 a -8) no FVC 
e a uma diminuição de 0,09% (-0,170 a -0,010) 
no rácio FEV1/FVC. As associações de DPOC com a 
PM10 foram consistentes com as observadas para a 
PM2,5, mas ligeiramente mais fracas.
Conclusões A exposição a concentrações de PM 
mais elevadas revelou estar fortemente associada 
a uma maior prevalência de DPOC e ao declínio da 
função respiratória.
Número de registo do ensaio
ChiCTR-OO-14004264; resultados pós-ensaio.

INTRODUÇÃO
A poluição do ar tem um impacto significativo 
sobre a saúde pública que não pode ser negligen-
ciado. A poluição do ar exterior pode desempe-
nhar um papel importante no desenvolvimento 
precoce de afeções respiratórias.1 2

Descobriu-se que o aumento de curta duração 
(até alguns dias) da exposição à poluição do ar 

exterior aumenta o risco de evoluções clínicas pul-
monares adversas, incluindo exacerbação aguda 
da DPOC e mortalidade por causas respiratórias 
no geral.3 4 Estudos recentes associaram a expo-
sição de curta duração a partículas ambientais 
(PM) exteriores (partículas com um diâmetro 
aerodinâmico mediano inferior a 10 ou 2,5 μm 
(PM10/2,5)), com diminuição da função pulmo-
nar e aumento dos internamentos hospitalares.5-8 
Um estudo avaliou a relação entre concentrações 
anuais médias de PM2,5 fina no ambiente e evolu-
ções clínicas respiratórias adversas (p. ex., asma) 
em adultos, utilizando poluição do ar mode-
lada e dados de resultados de saúde.9 No Estudo 
Europeu de Coortes para os Efeitos da Poluição 
do Ar (ESCAPE, do inglês European Study of 
Cohorts for Air Pollution Effects), verificou-se que 
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uDescobrir a associação entre a exposição 

a partículas ambientais com um diâme-
tro aerodinâmico mediano inferior a 10 
ou 2,5 μm (PM10/2,5) e a DPOC e função 
pulmonar em adultos.

Que conclusão foi alcançada?
uAtravés de sondagem baseada na popu-

lação, transversal e multicêntrica de 
DPOC e amostragem de ar ambiente ao 
longo de 1 ano, descobrimos que as con-
centrações mais elevadas de PM estavam 
fortemente associadas ao desenvolvi-
mento de DPOC e ao declínio da função 
respiratória.

Porque vale a pena ler este artigo?
uA poluição do ar apresenta um grande 

desafio para a saúde humana e a asso-
ciação entre exposição a partículas 
ambientais e a DPOC não é clara. 
Utilizámos uma estratégia de amostra-
gem por agrupamentos multifaseada 
para estimar a prevalência de DPOC, 
sendo a amostragem das concentra-
ções de PM realizada de acordo com 
as linhas de orientação do Instituto do 
Ambiente na Terra, Academia Chinesa 
de Ciências. Considerámos quase todos 
os fatores de confusão para avaliar a 
associação entre concentração de PM e 
DPOC e função pulmonar.
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um aumento de 10 μg/m3 na PM10 estava associado a um menor 
nível de FEV1 e FVC. 

As associações revelaram-se particularmente fortes em indi-
víduos com obesidade.10 A exposição de longa duração a tráfego 
e PM2,5 em níveis relativamente baixos foi associada a menores 
FEV1 e FVC e a uma taxa acelerada de declínio da função pulmo-
nar.11 Contudo, continua por esclarecer se a exposição crónica a 
PM ambiente, especialmente a PM2,5 fina presente em níveis ele-
vados no caso da China, está associada a morbilidade por DPOC 
e a alterações da função pulmonar em adultos, tendo em conta 
que a composição complexa e concentrações no ambiente de PM 
variam enormemente de país para país e de região para região.

MÉTODOS
Desenho e população do estudo
A população do estudo consistiu de participantes registados 
no Programa Nacional de Apoio Cientifico-Tecnológico do 12º 
Plano Quinquenal, o qual consistiu numa sondagem baseada 
na população, transversal e multicêntrica da DPOC realizada 
na China (2012 - 2015). Oito agrupamentos de distritos/vilas 
foram selecionados aleatoriamente a partir de quatro cidades 
(isto é, Guangzhou, Shaoguan, Heyuan e Zhanjiang) com 
diferentes níveis de poluição bem representativos da província 
de Guangdong. Em cada uma destas cidades, utilizámos uma 
estratégia de amostragem de agrupamentos multifaseada. Devido 
às grandes diferenças socioeconómicas entre regiões rurais e 
urbanas, escolhemos comarcas de Shaoguan e Heyuan como 
regiões rurais e distritos de Guangzhou e Zhanjiang como regiões 
urbanas. Em cada cidade, foram selecionados aleatoriamente 
dois distritos ou uma comarca rural, o que constituiu a primeira 
fase do recenseamento. Como segunda etapa do processo de 
amostragem, selecionámos aleatoriamente uma rua urbana ou 
duas vilas rurais em cada um dos distritos urbanos e comarcas 
rurais (como unidades de agrupamento para amostragem de 
ar). Dois agrupamentos de Shaoguan foram combinados pois 
situavam-se próximo um do outro, pelo que continuaram a 
existir sete agrupamentos de amostragem no estudo. Por último, 
utilizámos um algoritmo de amostragem de agrupamentos 
aleatorizada para selecionar comunidades urbanas ou aldeias. 
O número de comunidades ou aldeias selecionadas dependia 
do tamanho da população nos agrupamentos participantes 
para atingir o tamanho total da amostra exigido para o desenho 
deste estudo. Nos agrupamentos de amostragem selecionados, 
recrutámos aleatoriamente residentes de idade igual ou superior 
a 20 anos segundo o recenseamento mais recente das esquadras 
de Polícia locais, nas zonas onde eram mantidos dados de 
registo eletrónico. O protocolo do estudo foi aprovado pelo 
comité de revisão institucional de cada centro participante. 
Todos os novos membros locais elegíveis nos agrupamentos 
selecionados foram convidados a participar no estudo, 
tendo de responder a um questionário e sendo submetidos 
a exames de espirometria. No caso dos participantes elegíveis 
que não compareceram à entrevista para a qual tinham sido 
convidados e/ou não realizaram os exames de espirometria, foi 
posteriormente realizada uma consulta domiciliária. A DPOC 
foi diagnosticada como correspondendo a um rácio FEV1/FVC 
pós-broncodilatador inferior a 70%. Foram também examinadas 
radiografias torácicas, dados de ECG e medidas de pressão 
arterial para detetar contraindicações e outras doenças passíveis 
de afetar a função pulmonar.

Espirometria
Todos os participantes elegíveis foram submetidos a testes de 
espirometria, incluindo medições pré- e pós-broncodilatador, 
para diagnosticar a DPOC, definida como correspondendo a um 
rácio FEV1/FVC inferior a 70% pós-broncodilatador (aerossol de 
sulfato de salbutamol, 400 μg, 20 minutos depois). Os dados de 
espirometria foram obtidos utilizando um espirómetro portátil 
(Carefusion MasterScreen Pneumo, Alemanha) interligado com 
um software de aquisição de dados da função pulmonar e con-

trolo de qualidade (Sentrysuite V.2.3) e calibrado diariamente. 
As manobras espirométricas foram realizadas de acordo com as 
normas da Sociedade Europeia Respiratória (ERS)/Sociedade 
Torácica Americana (ATS) (ERS/ATS 2005).12 Conforme relatado 
por Enright e colegas, baseado na aceitabilidade das manobras e 
a repetibilidade do FEV1, foi utilizado um sistema de gradua-
ção da qualidade (categorias A a F) para avaliar os resultados 
de espirometria.13 Foram considerados aceitáveis para análise os 
resultados de espirometria das categorias A, B ou C. Todos os 
testes de espirometria foram realizados no espaço de 1 mês, no 
verão, de 2012 a 2014.

Questionário e fatores de risco de DPOC
Foi realizado um questionário, por meio de entrevista, empre-
gando um questionário normalizado revisto a partir do estudo 
internacional BOLD (Burden of Obstructive Lung Diseases), 
incluindo possíveis fatores de risco para DPOC, como antece-
dentes familiares de doenças respiratórias, tabagismo, exposição 
ocupacional, exposição a combustíveis de biomassa e anteceden-
tes clínicos relacionados. A existência de antecedentes familia-
res de doenças respiratórias foi identificada pela presença em 
parentes consanguíneos de doença pulmonar como bronquite 
crónica, asma, enfisema, DPOC, cancro do pulmão, bronqui- 
ectasias e outras doenças hereditárias passíveis de afetar os pul-
mões. Um indivíduo era identificado como fumador se tivesse 
fumado mais de cinco maços de cigarros × ano na sua vida. A 
exposição a altas concentrações de todos os tipos de poeiras por 
mais de 1 ano sem qualquer medida de proteção foi definida 
como exposição ocupacional. A exposição a biomassa foi iden-
tificada como correspondendo à utilização de combustíveis de 
biomassa para produção de calor ou aquecimento por mais de 
5 horas × ano. O internamento hospitalar autorrelatado devido 
a pneumonia por mais de uma vez foi considerado como cons-
tituindo antecedentes clínicos relacionados de pneumonia. A 
exposição ao fumo ambiental do tabaco (FAT) foi definida como 
correspondendo a uma exposição por um período mínimo de 15 
minutos por dia por mais de um dia todas as semanas e durante, 
pelo menos, 2 anos em casa ou no local de trabalho.14 Um índice 
de exposição cumulativa, agregando os ambientes doméstico e 
laboral, foi identificado da seguinte forma: a exposição cumu-
lativa em casa (cigarros/dia×anos) foi classificada em quatro 
categorias (sem exposição, 1 a 4 maços-anos, 4 a 8 maços-anos, 
≥ 8 maços-anos) com pontuações variando de 0 a 3, respetiva-
mente; a exposição cumulativa no local de trabalho ((cigarros/
dia×anos×fumadores×horas/dia)/100) também foi classificada 
em quatro categorias (pontuação 0 (isto é, sem exposição); pon-
tuação 1 (1 a 5); pontuação 2 (5 a 15); pontuação 3 (≥ 15)); as 
pontuações totais (variando de 0 a 6) da exposição cumulativa em 
casa e no local de trabalho foram classificadas em quatro níveis 
(sem exposição (isto é, pontuação 0), baixa exposição (pontuação 
1 - 2), exposição moderada (pontuação 3 - 4), elevada exposição 
(pontuação 5 - 6)).15 Os participantes cujas mães tinham ante-
cedentes de tabagismo regular e/ou tabagismo passivo também 
foram registados. Outras doenças pulmonares crónicas foram 
especificamente definidas como asma, bronquite crónica, tuber-
culose, bronquiectasia, doença pulmonar intersticial (DPI), rinite 
alérgica e sinusite alérgica. Os sintomas de DPOC incluíam um 
dos seguintes sintomas, que duraram mais de 3 meses e, pelo 
menos, 2 anos: dispneia, tosse, produção de expetoração, pieira 
e aperto no peito.

Um total de 7098 indivíduos foram convidados a participar 
no nosso estudo, dos quais 1105 (15,57%) foram excluídos 
por faltar ou falhar a espirometria (incluindo espirometria 
inaceitável) (n = 633), várias contraindicações inaceitáveis (n 
= 173) ou questionários incompletos (n = 299), conduzindo à 
inclusão de um total de 5993 (84,4%) indivíduos de estudo nas 
nossas análises finais.

 
Avaliação das partículas ambientais de dimensões finas
Estimámos o nível médio de exposição a poluição atmosférica 
utilizando amostras de PM atmosférica recolhidas ao longo de 1 
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ano nos agrupamentos participantes. As concentrações de PM2,5 e 
PM10 foram medidas utilizando um sistema portátil de amostragem 
do ar ambiente (Minivol Tactical Air Sampler, TAS, Air metrics 
Co., Springfield, Illinois, EUA) no centro de cada agrupamento, 
o qual foi posicionado aproximadamente a 1000 metros de 
distância da rua mais afastada nas áreas urbanas participantes, e 
a cerca de 3000 metros no caso das vilas rurais, para estimar a 
exposição de fundo nestas regiões. Foi desenvolvido um protocolo 
normalizado utilizando equipamento idêntico em cada centro 
(Instituto do Ambiente na Terra, Academia Chinesa de Ciências).  
O equipamento continha um suporte de filtro de 47 mm (Air 
metrics Co.) para filtros de microfibras de quartzo Whatman 
(QM/A, Whatman Inc, Reino Unido), uma entrada para PM10 
Graseby-Andersen e uma bomba PQ100 (Air metrics Co.), com 
um diâmetro aerodinâmico de corte de 2,5 ou 10 μm a um caudal 
mini-volume de 5 l/minuto. O óleo e filtros foram substituídos ao 
fim de um período máximo de funcionamento de 48 horas. Foram 
atribuídos dois sistemas de amostragem a cada agrupamento, 
para evitar efeitos da medição devido a avaria nos instrumentos. 
Todos os participantes num agrupamento foram, por conseguinte, 
atribuídos à mesma medição de concentrações de PM.

Procedimento de pesagem
Todos os procedimentos pré-pesagem e pós-pesagem dos 
filtros de microfibras de quartzo Whatman foram realizados 
num laboratório central do Instituto do Ambiente na Terra, 
Academia Chinesa de Ciências, Xi’an, por um técnico sénior. 
Para análise gravimétrica, foi utilizada uma microbalança com 
uma sensibilidade de 1 mg (Sartorius, ME 5-F, Alemanha) e 
transferência automática de dados para um computador pessoal. 
Antes da pesagem, todos os filtros foram equilibrados na câmara 
de temperatura e humidade durante 24 horas a 20 - 23 °C e uma 
humidade relativa de 35 - 45% para determinar as concentrações 
de massa. Foram utilizadas pinças para manusear os filtros pelo 
aro de borracha de 4 mm, e os filtros foram numerados com 
uma caneta neste aro. Cada filtro vazio foi em seguida pré-
sinterizado de ambos os lados durante, pelo menos, 3 horas 
na mufla (modelo 4-10, Fábrica de Instrumentos de Teste de 
Xangai) a uma temperatura de 780 °C antes da pesagem (para 
remover outros poluentes orgânicos). Os filtros pré-pesados 
foram colocados num estojo de filtros numa caixa de plástico 
(fornecida pela Whatman Inc, Reino Unido) antes de serem 
enviados para os trabalhadores no terreno. Os filtros expostos 
foram armazenados num frigorífico a 4 °C e foram devolvidos, 
num único lote, ao laboratório de pesagem no final do período de 
medição. O procedimento de pesagem para os filtros carregados 
foi idêntico ao utilizado para os filtros não carregados. Os filtros 
pesados foram armazenados num frigorífico a uma temperatura 
inferior a -4 °C. A variabilidade do peso foi inferior a 15 mg no 
caso dos filtros não carregados e a 20 mg no caso dos filtros 
carregados; para cada filtro foram guardados três resultados de 
pesagem efetivos. Após exposição, os filtros foram armazenados 
por um período máximo de 10 dias à temperatura ambiente 
antes da pesagem. Caso contrário, foram transferidos para uma 
temperatura de 4 °C por um período máximo de 30 dias.

Procedimento de controlo de qualidade da amostragem de 
PM
Cada trabalhador no terreno tem de receber formação 
profissional durante 1 semana sobre o funcionamento do 
equipamento e a amostragem de PM atmosférica. Pelo menos 
um trabalhador por centro recebeu formação, ministrada pelo 
centro coordenador. Foram desenvolvidos manuais e vídeos para 
instruir os trabalhadores no terreno que não tinham experiência 
sobre como proceder à recolha de amostras de PM2,5 e PM10. 
Foram registados eventuais desvios relativamente ao protocolo 
durante o processo de amostragem.

Calendário de medição
A amostragem do ar por um período de vinte e quatro horas foi 
agendada por forma a ter lugar de 3 em 3 dias durante, pelo menos, 
10 dias num mês de amostragem representativo, exceto em dias 
de chuva. De acordo com a Administração Provincial de Proteção 
Ambiental, janeiro, abril, julho e outubro representavam as quatro 
estações típicas durante um ano na província de Guangdong. 
A amostragem começava ao início da manhã e terminava ao 
final da manhã, com desvios de menos de 30 minutos. Os filtros 
vazios de campo eram recolhidos em cada centro. A diferença 
de peso dos filtros de amostragem antes e após a amostragem foi 
calculada subtraindo o filtro vazio de campo para obter o peso 
líquido de cada amostra. Todos os meses foram recolhidas por 
um sistema de amostragem, pelo menos, 10 amostras de filtros 
elegíveis (no caso de estar em falta uma medição, foram realizadas 
medições suplementares nos dias imediatamente a seguir), as 
quais representavam as medições de 10 dias. A partir destas 10 
amostras, foram calculadas uma concentração média mensal e uma 
concentração média sazonal. Assim, a «concentração média anual» 
foi definida como correspondendo à média das quatro estações.

 O nosso processo de amostragem para todos os centros começou 
em abril de 2014 e terminou em janeiro de 2015. O quadro 1 apresenta 
os padrões de qualidade do ar ambiente no que respeita à PM10 e à 
PM2,5: os limites de concentração média para um período de 24 horas. 
Uma medição superior ao segundo nível indica o estado de poluição.

Análises estatísticas
Primeiro realizámos análises de regressão logística para examinar 
as associações entre variáveis de exposição (isto é, PM2,5 e PM10) 
e a prevalência de DPOC, sintomas relacionados com DPOC e 
outras doenças pulmonares crónicas. Em seguida, procedemos 
a mais análises para associar as concentrações de PM com 
evoluções clínicas da função pulmonar utilizando modelos 
de regressão linear múltipla. Todas as análises de regressão 
logística foram ajustadas para idade, sexo, nível de escolaridade, 
antecedentes de tabagismo, antecedentes familiares, exposição a 
biocombustíveis e ocupacional, antecedentes de hospitalização 
na infância devido a pneumonia, tabagismo da mãe durante 
a gravidez, exposição materna a tabagismo passivo durante 
a gravidez, qualidade da ventilação na cozinha, exposição a 
tabagismo passivo, distribuição urbana/rural e agrupamentos. 
Utilizou-se a PM2,5/PM10 como variável categorizada para ajustar 
modelos de regressão logística. Antes de realizar modelos de 
regressão linear múltipla, foram utilizados modelos de regressão 
linear simples para triagem de variáveis efetivas para a função 
pulmonar. Assim, covariáveis como tabagismo da mãe durante 
a gravidez, exposição materna a tabagismo passivo durante 
a gravidez, qualidade da ventilação na cozinha e exposição a 
tabagismo passivo, foram todas excluídas dos modelos com 
resultados de espirometria como variáveis dependentes. Os 
parâmetros idade, consumo de maços de tabaco×anos, índice de 
biocombustíveis e concentração de PM foram utilizados como 
variável contínua. Os modelos com resultados de espirometria 
também foram ajustados para altura e peso. As informações sobre 
todas as covariáveis nas análises finais estavam praticamente 
completas, dado terem sido efetuadas chamadas telefónicas para 
recolher os dados em falta. Com base nas variáveis relativas a 
outros indivíduos, utilizou-se um valor de variável de cerca de 
0,2% para os valores em falta. Todas as análises foram efetuadas 
utilizando o sistema IBM SPSS V.19.0.

Quadro 1  Normas de qualidade do ar ambiental

PM Tempo médio (horas) Primeiro nível Segundo nível Unidade

PM10 24 50 150 μg/m   

PM2,5 24 35 75

Os padrões são do padrão nacional da China 2012 (GB 3095-2012)

Limite de concentração
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RESULTADOS
As características dos participantes no estudo encontram-se 
resumidas no quadro 2. Elementos como idade mais avançada, 
sexo masculino, níveis de escolaridade mais baixos, tabagismo, 
exposição ocupacional ou a biomassa, antecedentes familiares de 
doença respiratória relacionada, antecedentes de tosse ou ante-
cedentes de hospitalização na infância devido a pneumonia apa-
rentaram estar associados a uma maior prevalência de DPOC. Os 
efeitos relacionados com a qualidade da ventilação na cozinha e 
o FAT revelaram-se fracos ou ausentes (quadro 2).

Na figura suplementar S1, disponível online, apresentam-
-se as concentrações sazonais médias de PM2,5/PM10 de abril de 

2014 a janeiro de 2015 para os sete centros. A PM no exterior 
(PM10/2,5) variou enormemente por estação, região e dia. Estas 
concentrações foram claramente mais baixas no verão, mas, apa-
rentemente, mais elevadas no inverno. As concentrações diárias 
médias mais baixas durante todo o ano foram de cerca de 22,72 ± 
8,58 μg/m3 na ilha de Donghai, ao passo que as mais altas atingi-
ram os 75,37 ± 26,6 μg/m3 de PM2,5 em Liwan Distrito (figura 1). 
A variabilidade entre dias foi maior em Liwan e Yuexiu, ao passo 
que foi menor na ilha de Donghai. Em geral, os agrupamentos 
com baixas concentrações de massa de PM revelaram menos 
variabilidade diária do que os centros com altas concentrações 
durante os 4 meses.16

As taxas de prevalência de DPOC ajustadas entre participan-
tes com idade ≥ 20 anos nos agrupamentos de amostragem situa-
ram-se num intervalo de 5,1% a 11,1% (isto é, de 3,1% a 4,9% 
nas mulheres e de 5,2% a 18,1% no caso dos homens), sendo a 
prevalência mais alta na vila de Wengyuan Zhoupi (11,1%) e a 
mais baixa no distrito de Xiashan (5,1%) (quadro 3). Em termos 
de PM média diária durante todo o ano, verificou-se uma dife-
rença considerável entre agrupamentos (figura 1). Contudo, não 
observámos modificações de efeito estatisticamente significativas 
das associações entre concentrações de PM diárias médias durante 
todo o ano e prevalência de DPOC utilizando análise da correlação 
(consultar o quadro suplementar S5 online), tendo-se observado 
resultados consistentes para participantes do sexo masculino e 
feminino (consultar o quadro suplementar S5 online e a figura S2).

Em seguida, foram utilizados modelos de regressão logística 
para examinar melhor a associação entre a concentração de PM 
média diária durante todo o ano e a DPOC após ajuste para fato-
res de confusão disponíveis. Conforme apresentado no quadro 4, 
concentrações de PM2,5 médias diárias mais elevadas durante todo 
o ano estavam provavelmente associadas à prevalência de DPOC, 
com um OR ajustado de 2,416 (IC de 95%, 1,417 a 4,118) para 
concentrações > 30 e ≤ 75 μg/m3 e de 2,530 (IC de 95%, 1,280 
a 5,001) para concentrações > 75 μg/m3, respetivamente, com-
parativamente com o nível de limite inferior correspondente a 
concentrações ≤ 35 μg/m3. O maior nível de poluição por PM10 
aparentou ser significativamente nocivo para a saúde respiratória 
(p. ex., DPOC), com um OR ajustado de 2,442 (IC de 95%, 1,449 a 
4,117) para concentrações > 50 e ≤ 150 μg/m3 versus o nível para 
concentrações ≤ 50 μg/m3. Os participantes de áreas com elevados 
níveis de PM2,5/PM10 tinham um risco mais elevado de sofrerem 
de tosse crónica, dispneia, produção de expetoração, pieira ou 
aperto no peito do que os participantes de outras áreas com bai-
xos níveis. Também apresentavam um risco mais elevado de serem 
afetados por outras doenças respiratórias crónicas, como asma, 
bronquite crónica, tuberculose, bronquiectasias, rinite alérgica 
e sinusite alérgica (quadro 4). Todas as análises foram ajustadas 
para idade, sexo, nível de escolaridade, antecedentes de tabagismo, 
antecedentes familiares, exposição a biocombustíveis e ocupacio-
nal, antecedentes de hospitalização na infância devido a pneumo-
nia, tabagismo da mãe durante a gravidez, exposição materna a 
tabagismo passivo durante a gravidez, qualidade da ventilação na 
cozinha, exposição a tabagismo passivo, distribuição urbana/rural 
e agrupamentos. No entanto, o efeito da poluição do ar sobre a 
prevalência de DPOC, os sintomas de DPOC e outras doenças 
respiratórias, aparentou ser estatisticamente significativo no caso 
dos homens e dos fumadores, mas não para as mulheres e não 
fumadores (consultar os quadros suplementares S1 a S4 online).

Na nossa análise de regressão múltipla, descobrimos uma 
correlação linear entre as concentrações de PM médias diárias 
durante todo o ano e a função pulmonar (quadro 5). Uma con-
centração mais elevada de 10 μg/m3 da PM2,5 estava associada a 
um declínio de 26 ml (IC de 95%, -43 a -9) no FEV1, um declínio 
de 28 ml (IC de 95%, -49 a -8) no FVC e a um declínio de 0,09% 
(IC de 95%, -0,170 a -0,010) no rácio FEV1/FVC. No caso da PM10 ,  
as associações foram 14 ml (IC de 95%, -22 a -6) mais baixas no 
FEV1, 16 ml (IC de 95%, -28 a -4) mais baixas no FVC e 0,024% (IC 
de 95%, -0,092 a 0,040) mais baixas no rácio FEV1/FVC, um pouco 
mais fracas do que as verificadas com a PM2,5. Todas as análises 
de regressão linear foram ajustadas para sexo, idade, altura, peso, 

Quadro 2   Características de todos os participantes no estudo

N ou média (DP) DPOC (N) Prevalência (%)

Grupo etário, ano
≤ 40 1318 9 0,68
41 - 60 3254 188 5,78

> 60 1421 324 22,80
Sexo

Masculino 2959 397 13,42

Feminino 3034 124 4,09
Nível de escolaridade

Inferior ao ensino primário 423 48 11,34

Ensino primário 1557 181 11,62

Ensino fundamental 2022 193 9,55
Ensino médio 1405 78 5,55
Ensino secundário e superior 586 21 3,75

Antecedentes de tabagismo
Sim 2039 346 16,96	
Não 3954 175 4,42

Exposição ocupacional

Sim 2419 291 12,03

Não 3574 230 6,44

Exposição a biocombustíveis

Sim 2477 254 10,25
Não 3516 267 7,59

Antecedentes familiares

Sim 469 59 12,58

Não 5524 462 8,36

Antecedentes de hospitalização na infância 
devido a pneumonia

Sim 125 22 17,60

Não 5868 499 8,50

Mãe fumadora durante a gravidez

Sim 277 32 11,55

Não 5716 489 8,55

Mãe exposta a tabagismo passivo durante 
a gravidez

Sim 3008 265 8,81

Não 2985 256 8,58

Qualidade da ventilação na cozinha

Má 3286 296 9,01

Normal 2212 188 8,50

Boa 495 37 7,47

Exposição ao fumo ambiental do tabaco*

0 3741 356 9,52

1 1090 104 9,54

2 1155 60 5,19

3 7 1 14,29

Distribuição rural e urbana

Rural 3800 378 9,95

Urbana 2193 143 6,52

Evoluções clínicas da função pulmonar

FEV
1
, l 2,61 (0,7) - -

FVC, l 3,21 (0,8) - -

FEV
1
%prev., % 97,63 (16,2) - -

FVC%prev., % 99,59 (15,5) - -

FEV
1
/FVC, % 81,45 (9,7) - -

Os dados foram obtidos junto de todos os 5993 participantes nos sete agrupamentos.
*A exposição ao fumo ambiental do tabaco foi definida utilizando duas pontuações adicionais de acordo 
com a exposição em casa e no local de trabalho.
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Figura 1 Concentrações de partículas ambientais médias diárias durante todo o ano e prevalência de DPOC em sete agrupamentos. As concentrações de PM2,5/
PM10 médias diárias durante todo o ano foram calculadas utilizando dados recolhidos entre abril de 2014 e janeiro de 2015 nas sete estações de monitorização; 
os valores encontram-se expressos sob a forma de média e DP; PM2,5/PM10 = partículas ambientais com um diâmetro aerodinâmico mediano < 2,5/10 μm.

número de maços de cigarros fumados por ano, nível de escolari-
dade, antecedentes familiares, exposição a biocombustíveis (horas 
× ano), exposição ocupacional, antecedentes de hospitalização na 
infância devido a pneumonia, distribuição urbana/rural e agru-
pamentos.

DISCUSSÃO
Apesar das grandes melhorias na qualidade do ar ambiente 
verificadas ao longo dos últimos 30 anos, a poluição atmosférica 
continua a constituir um desafio para os profissionais de entidades 
reguladoras e de saúde na maior parte dos países do mundo. 
Neste estudo transversal, descobrimos que concentrações de PM 
mais elevadas estão significativamente associadas a um aumento 
da prevalência de DPOC e a um declínio da função respiratória 
na província de Guangdong, China. 

Descobrimos igualmente que os maiores níveis de PM2,5 
e PM10 médios diários estavam associados a um maior risco 
de sintomas de DPOC e de outras doenças pulmonares 
crónicas.

Que seja do nosso conhecimento, este é um dos poucos estu-
dos que exploraram associações entre a exposição crónica a PM 
atmosférica e a DPOC. Alguns estudos relataram associações 
mais fortes entre a exacerbação aguda, hospitalização e morta-
lidade da DPOC e a exposição aguda a altas concentrações de 
PM2,5.

17 18 Uma análise estratificada revelou associações significa-
tivas para pessoas negras não hispânicas (OR de 1,73, IC de 95%, 
1,17 a 2,56 no caso da asma atual e um OR de 1,76, IC de 95%, 
1,07 a 2,91 no caso dos ataques recentes) com um aumento de 10 
mg/m3 da PM2,5.

9 Um estudo mais recente avaliou o risco rela-
tivo de internamento hospitalar devido a doenças respiratórias 
com os efeitos a curto prazo da PM2,5, utilizando uma aborda-
gem caso-cruzada, controlando para variáveis climáticas, dia da 
semana, sazonalidade e tendências de tempo crónicas. Os resul-
tados proporcionaram evidências de que níveis mais elevados de 
PM2,5 aumentaram o risco de internamento hospitalar devido a 
doenças respiratórias em Taiwan.19 Além disso, vários estudos 

confirmaram que aumentos de curto prazo nas concentrações 
de PM2,5 atmosférica diária podem causar lesões respiratórias, 
incluindo sintomas de DPOC, e taxas de internamento hospita-
lar agudas.3 18 20 Entre os participantes no estudo, observaram-se 
efeitos prejudiciais a nível respiratório e pulmonar em resposta a 
níveis ainda mais baixos de poluentes atmosféricos, o que indica 
que mesmo a exposição a níveis inferiores aos padrões de quali-
dade pode, mesmo assim, apresentar riscos significativos para os 
doentes com DPOC grave.21 Quando os níveis de poluentes no 
ar ambiente foram melhorados, observaram-se menores taxas de 
mortalidade devido a enfisema, asma e pneumonia.22 23

Na China, a PM2,5/PM10 não é rotineiramente monitorizada 
na maior parte das regiões, em especial nas vastas áreas rurais. 
Medimos concentrações de massa de PM2,5 e PM10 utilizando 
um sistema de amostragem de PM atmosférica provisório para 
estimar o nível de exposição médio dos agrupamentos de amos-
tra. Não observámos modificações de efeito estatisticamente 
significativas das associações entre concentrações de PM diárias 
médias durante todo o ano e prevalência de DPOC utilizando 
um modelo de regressão linear simples. Resultados semelhantes 
foram também observados em homens e mulheres. No entanto, 
um conjunto de evidências substancial demonstrou que a DPOC 
não é uma doença com uma causa única, estando associada a 
vários fatores de risco.24-24 É bem sabido que o tabagismo cons-
titui a principal causa de DPOC e é mais prevalente em áreas 
rurais.27-29 Em contraste, o impacto da PM fina exterior pode ser 
menos significativo. Tendo em conta o nosso limitado número de 
agrupamentos de amostra, é bastante difícil definir o relaciona-
mento complexo dos mesmos. Por conseguinte, utilizámos uma 
regressão logística para examinar a relação entre a concentração 
de PM média diária e a DPOC após ajuste para fatores de confu-
são importantes como a idade, tabagismo, exposições ocupacio-
nais e a biocombustíveis e agrupamentos. As concentrações de 
PM dos sete pontos de monitorização foram divididas em três 
níveis no caso da PM2,5 e em dois no caso da PM10, de acordo 
com as recomendações do Departamento Nacional de Proteção 

Quadro 3 Prevalência de DPOC (%) e IC de 95% em cada agrupamento

Agrupamentos N Idade média (DP), anos
Prevalência, %
(IC de 95%)

Prevalência ajustada, %
(IC de 95%) N (%)

Prevalência ajustada, %
(IC de 95%) N (%) (IC de 95%)

Ilha de Donghai 718 48,1 (13,0) 5,5 (3,9 a 7,2) 6,8 (5,0 a 8,6) 344 (47,9) 8,6 (5,6 a 11,5) 374 (52,1) 4,9 (3,2 a 6,6)

Distrito de Xiashan 782 49,1 (12,8) 4,1 (2,7 a 5,5) 5,1 (3,5 a 6,6) 368 (47,1) 5,6 (3,5 a 7,7) 414 (52,9) 4,5 (2,8 a 6,1)

Vila de Longpu 594 51,1 (12,7) 11,1 (8,6 a 13,6) 10,9 (8,4 a 13,4) 306 (51,5) 16,6 (11,8 a 21,3) 288 (48,5) 4,7 (3,2 a 6,2)

Vila de Yuanshan 887 49,1 (12,5) 10,0 (8,1 a 12,0) 10,0 (8,0 a 11,9) 440 (49,6) 16,2 (10,5 a 21,9) 447 (50,4) 3,2 (1,9 a 4,4)

Vila de Zhoupi* 1601 51,0 (123) 11,5 (9,9 a 13,0) 11,1 (9,6 a 12,6) 816 (51,0) 16,8 (8,9 a 24,7) 785 (49,0) 4,9 (2,4 a 7,4)

Distrito de Yuexiu 648 52,1 (13,4) 7,6 (5,5 a 9,6) 7,5 (6,6 a 10,5) 315 (48,6) 10,8 (7,3 a 14,3) 333 (51,4) 3,8 (2,6 a 5,1)

Distrito de Liwan 763 50,9 (13,4) 8,1 (6,2 a 10,1) 8,5 (6,6 a 10,5) 370 (48,5) 12,5 (8,2 a 16,8) 393 (51,5) 4,2 (2,7 a 5,8)
Total 5993 50,2 (12,9) 8,7 (8,0 a 9,4) 8,9 (8,2 a 9,6) 2959 (49,4) 13,0 (11,9 a 14,2) 3034 (50,6) 4,4 (3,6 a 5,1)

*A vila de Zhoupi inclui a vila de Jiangwei, dado as duas vilas estarem bastante próximas.

Sexo masculino

A concentração de PM2,5 média diária durante todo 
o ano e prevalência de DPOC nos 7 agrupamentos

A concentração de PM10 média diária durante todo 
o ano e prevalência de DPOC nos 7 agrupamentos
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Ambiental relativas à poluição por PM (consultar «Métodos»). 
Neste estudo, existia uma localização com concentrações de 
PM2,5 superiores a 75 mg/m3. Descobrimos que o aumento da 
concentração de PM2,5 média diária está associado à prevalência 
de DPOC. Foram também observadas evidências fortes seme-
lhantes no que respeita à associação entre o aumento do nível 
da concentração de PM10 média diária e a prevalência de DPOC.

Na China, a PM2,5/PM10 não é rotineiramente monitorizada 
na maior parte das regiões, em especial nas vastas áreas rurais. 
Medimos concentrações de massa de PM2,5 e PM10 utilizando um 
sistema de amostragem de PM atmosférica provisório para esti-
mar o nível de exposição médio dos agrupamentos de amostra. 
Não observámos modificações de efeito estatisticamente signifi-
cativas das associações entre concentrações de PM diárias médias 
durante todo o ano e prevalência de DPOC utilizando um modelo 
de regressão linear simples. Resultados semelhantes foram tam-
bém observados em homens e mulheres. No entanto, um conjunto 
de evidências substancial demonstrou que a DPOC não é uma 
doença com uma causa única, estando associada a vários fatores de 
risco.24-24 É bem sabido que o tabagismo constitui a principal causa 
de DPOC e é mais prevalente em áreas rurais.27-29 Em contraste, o 
impacto da PM fina exterior pode ser menos significativo. Tendo 
em conta o nosso limitado número de agrupamentos de amostra, 
é bastante difícil definir o relacionamento complexo dos mesmos. 
Por conseguinte, utilizámos uma regressão logística para exami-
nar a relação entre a concentração de PM média diária e a DPOC 
após ajuste para fatores de confusão importantes como a idade, 
tabagismo, exposições ocupacionais e a biocombustíveis e agrupa-
mentos. As concentrações de PM dos sete pontos de monitoriza-
ção foram divididas em três níveis no caso da PM2,5 e em dois no 
caso da PM10, de acordo com as recomendações do Departamento 
Nacional de Proteção Ambiental relativas à poluição por PM (con-
sultar «Métodos»). Neste estudo, existia uma localização com con-
centrações de PM2,5 superiores a 75 mg/m3. Descobrimos que o 
aumento da concentração de PM2,5 média diária está associado 
à prevalência de DPOC. Foram também observadas evidências 
fortes semelhantes no que respeita à associação entre o aumento 
do nível da concentração de PM10 média diária e a prevalência de 
DPOC.

Alguns estudos relataram associações entre a prevalência de 
DPOC e a exposição a altas concentrações de PM2,5.

30 Conforme 
relatado num estudo recente, um aumento de 7 μg/m3 na PM10 
média ao longo de 5 anos (IQR) estava associado a um OR de 
1,33 (IC de 95%, 1,03 a 1,72) para a DPOC.31  Inesperadamente, 
verificou-se que os OR de PM2,5 a níveis > 35 mas < 75 μg/m3 e de 
PM10 a níveis > 50 mas < 150 μg/m3 eram muito próximos. Além 
disso, os OR de PM2,5 a níveis > 75 μg/m3 não foram muito supe-
riores aos observados com níveis > 35 mas < 75 μg/m3. O efeito 
diferencial distinto pode não ser detetado pois as concentrações 
de PM2,5 > 75 μg/m3 apenas foram observadas num local na nossa 
investigação (75,4 μg/m3). Isto também pode explicar o porquê 
de termos definido o valor de corte de 150 μg/m3 como um limite 
superior do segundo nível de PM10 e 75 μg/m3 para PM2,5. Outro 
motivo pode residir no facto de o impacto adverso da PM sobre 
a DPOC ser crescentemente não linear, apresentando um «S» ou 
outro padrão. No entanto, descobrimos que o efeito da poluição 
da PM sobre a prevalência de DPOC aparentou ser estatistica-
mente significativo no caso dos homens e dos fumadores, mas 
não para as mulheres e não fumadores (consultar os quadros 
suplementares S1 a  S4 online). É bem sabido que a prevalência de 
DPOC é relativamente baixa em não fumadores e nas mulheres, o 
que indica a necessidade de numerosos agrupamentos de inves-
tigação para descobrir o impacto da PM sobre a DPOC. Tendo 
em conta a complexa composição da PM, é difícil definir a sua 
verdadeira relação com evoluções clínicas de interesse.

Um estudo recente mostrou que cada aumento de 2 μg/m3 na 
PM2,5 estava associado a um declínio de 13,5 ml (IC de 95%, -26,6 a 
-0,3) no FEV1 e a um declínio de 2,1 ml/ano (IC de 95%, -4,1 a -0,2) 
no FEV1; verificaram-se associações semelhantes com o FVC após 
exposição a longo prazo a emissões do tráfego automóvel.11 Cada 
incremento de 2 μg/m3 na PM2,5 no ano anterior estava associado 
a um menor FVC (-21,8 ml; -43,9 a 0,2) e maiores probabilida-
des de um FEV1 < 80% do valor previsto (1,41; 1,03 a 1,93) em 
crianças.32  Outro estudo mostrou que cada aumento de 10 μg/m3 
na PM2,5 estava associado a um declínio de 0,09 a 1,5 no FEV1 %  
previsto.21  Estes efeitos de défice da função pulmonar foram rela-
tivamente mais elevados do que os verificados no nosso estudo. 

Quadro 4 Níveis de partículas ambientais de dimensões finas e risco de DPOC e outras evoluções clínicas pulmonares

Níveis de PM

DPOC 
N = 521 
OR ajustado* IC de 95%

Sintomas de DPOC 
N = 1283 
OR ajustado IC de 95%

Outras doenças pulmonares  
N = 696  
OR ajustado

crónicas 

IC de 95%

PM†2,5

≤ 35 mg/m3 1 referência 1 referência 1 referência

> 35 e ≤ 75 mg/m3 2,416 1,417 a 4,118 1,458 1,132 a 1,879 1,836 1,245 a 2,708

> 75 mg/m3 2,530 1,280 a 5,001 1,285 0,888 a 1,859 1,870 1,142 a 3,062

PM10

≤ 50 mg/m3 1 referência 1 referência 1 referência

> 50 e ≤ 150 mg/m3 2,442 1,449 a 4,117 1,448 1,129 a 1,858 1,900 1,291 a 2,797

*O OR da concentração de PM2,5/PM10 média diária para DPOC, sintomas de DPOC e outras doenças pulmonares crónicas, e todos os modelos, foram ajustados para grupo etário, sexo, nível de escolaridade, 
antecedentes de tabagismo, antecedentes familiares, exposição a biocombustíveis e ocupacional, antecedentes de hospitalização na infância devido a pneumonia, tabagismo da mãe durante a gravidez, exposição 
materna a tabagismo passivo durante a gravidez, qualidade da ventilação na cozinha, exposição a tabagismo passivo, distribuição urbana/rural e agrupamentos.

Quadro 5 Exposição a partículas ambientais de dimensões finas e efeitos sobre a função pulmonar

Evoluções clínicas da função pulmonar B IC de 95% Valor p B IC de 95% Valor p

FEV1 (ml)	 -26	 (-43 a -9) 0,01	 -14	 (-22 a -6) 0,01

FVC (ml)	 -28 (-49 a -8) 0,007 -16 (-28 a -4)	 0,007

FEV1%prev. (%)	 -0,96	 (-1,646 a -0,274)	 0,014 -0,535	 (-0,952 a -0,118)	 0,014

FVC%prev. (%) -0,852	 (-1,490 a -0,213) 0,009	 -0,495	 (-0,866 a -0,124)	 0,009

FEV1/FVC (%)	 -0,09 (-0,170 a -0,010)	 0,027	 -0,024	 (-0,092 a 0,040)	 0,489

B = coeficiente de regressão de concentração de PM2,5/PM10 média diária para função pulmonar ajustado para sexo, idade, altura, peso, número de maços de cigarros fumados por ano, nível de escolaridade, 
antecedentes familiares, exposição a biocombustíveis (horas × ano), exposição ocupacional, antecedentes de hospitalização na infância devido a pneumonia, distribuição urbana/rural e agrupamentos; PM2,5/PM10 = 
partículas ambientais de dimensões finas com um diâmetro aerodinâmico mediano < 2,5/10 μm. O cálculo dos dados teve por base todos os 5993 participantes nos sete agrupamentos.

Concentração de PM2,5 média diária (10 μg/m3)	 Concentração de PM10 média diária (10 μm/m3)
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Os motivos podem residir nas grandes diferenças, em termos de 
composição e rácio, entre a PM2,5 originada pelo tráfego automóvel 
e a PM2,5 atmosférica, e na sensibilidade da população a poluen-
tes. A exposição a PM poluente atmosférica altamente mista pode 
causar menos danos na função pulmonar do que a exposição a PM 
originada exclusivamente pelo tráfego automóvel.33 Além disso, o 
nosso estudo obteve apenas sete pontos de dados de amostra em 
Guangdong, uma vasta província do sul da China, na qual a polui-
ção do ar é relativamente ligeira e foi substancialmente reduzida 
em anos recentes.34 Isto pode, em parte, explicar o porquê do efeito 
que observámos ser menor do que o relatado por outros investiga-
dores. Descobrimos que um aumento de 10 μg/m3 na concentração 
da PM2,5 estava associado a uma diminuição no FEV1 e no FVC. 
Esta diminuição no FEV1 foi praticamente a mesma, ou até mais 
grave, do que a verificada no FVC, sendo a diminuição no FEV1 % 
previsto um pouco maior do que a do FVC % previsto. Assim, pode 
ser plausível que alguns indivíduos expostos a longo prazo a PM 
venham a desenvolver DPOC. Contudo, as associações no caso da 
PM10 foram mais fracas do que as verificadas com a PM2,5 e não 
foi observado um declínio no rácio FEV1/FVC com significado 
claro. O Normative Aging Study (Estudo Sobre Envelhecimento 
Normativo) de homens idosos descobriu recentemente que as 
estimativas a longo prazo de exposição a fuligem, um constituinte 
da PM relacionado com o tráfego afeto ao gasóleo, estavam asso-
ciadas a um acelerado declínio do FEV1 e do FVC.35 Este estudo 
mostrou que o efeito transversal da exposição à fuligem sobre a 
função pulmonar no início do estudo era ligeiramente mais forte 
para o FEV1 do que para o FVC, sugerindo um efeito obstrutivo. 
Contudo, o efeito longitudinal da fuligem sobre o declínio da fun-
ção pulmonar foi mais forte para o FVC comparativamente com 
o FEV1, um padrão restritivo. A meta-análise ESCAPE descobriu 
associações positivas não significativas entre as estimativas a longo 
prazo da PM10 e probabilidades de DPOC (definida por um rácio 
FEV1/FVC de 0,7), sugerindo um possível efeito obstrutivo.36

No entanto, não encontrámos associações claras entre a 
exposição a PM atmosférica e a função pulmonar em partici-
pantes com DPOC (consultar o quadro suplementar S6 online). 
Os resultados do estudo de Lagorio sugeriram que o impacto 
negativo a curto prazo da exposição a poluentes atmosféricos 
sobre o volume e fluxo respiratórios está limitado a indivíduos 
com défice da função respiratória.5 A fração fina da PM ambiente 
aparenta ser responsável pelos efeitos observados nos casos de 
DPOC, com o zinco e o ferro a terem um potencial papel por via 
do stress oxidativo. A função respiratória das pessoas relativa-
mente jovens e pessoas com asma ligeira incluídas neste estudo 
parecia agravar-se quando os níveis de NO2 no ambiente aumen-
tavam.5 Diferenças em termos da origem, composição e percen-
tagem dos poluentes também podem causar as diferenças nos 
nossos resultados. Além disso, o número insuficiente de pontos 
de amostragem pode ter influenciado os resultados.
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Doença pulmonar obstrutiva crónica Doença pulmonar obstrutiva crónica 

INFORMAÇÕES ESSENCIAIS COMPATÍVEIS COM O RCM Este medicamento está sujeito a monitorização adicional. Isto irá permitir a rápida identificação de nova informação de segurança. Pede-se aos profissionais de saúde que 
notifiquem quaisquer suspeitas de reações adversas. Para saber como notificar reações adversas, ver sítio da internet do INFARMED: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage; E-mail: farmacovigilancia@in-
farmed.pt. NOME DO MEDICAMENTO: Revinty Ellipta. COMPOSIÇÃO QUALITATIVA E QUANTITATIVA: Revinty Ellipta 92/22 mcg: Cada inalação disponibiliza uma dose administrada de 92 mcg de furoato de fluticasona e 22 mcg 
de vilanterol (como trifenatato). Isto corresponde a um recipiente unidose de 100 mcg de furoato de fluticasona e 25 mcg de vilanterol (como trifenatato). Revinty Ellipta 184/22 mcg: Cada inalação disponibiliza uma dose administrada de 
184 mcg de furoato de fluticasona e 22 mcg de vilanterol (como trifenatato). Isto corresponde a um recipiente unidose de 200 mcg de furoato de fluticasona e 25 mcg de vilanterol (como trifenatato). FORMA FARMACÊUTICA: Pó para 
inalação em recipiente unidose. INDICAÇÕES TERAPÊUTICAS: Asma: Revinty Ellipta 92/22 mcg e 184/22 mcg está indicado para o tratamento regular da asma em adultos e adolescentes com idade ≥ 12 anos em que a utilização de 
um medicamento contendo uma associação (agonista beta

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

2
 

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

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

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

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

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

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

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

    Este medicamento está sujeito a monitorização adicional. Isto irá permitir a rápida identificação de nova informação de segurança. Pede-se aos profissionais de saúde que notifiquem quaisquer suspeitas de reações adversas ao Infarmed, I.P. (Tel: +351 21 798 71 
40; Fax: + 351 21 798 73 97; E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt; internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage). Brimica Genuair 340 microgramas/12 microgramas, pó para inalação. Cada dose administrada (a dose libertada 
pelo bocal do inalador) contém 396 microgramas de brometo de aclidínio (equivalente a 340 microgramas de aclidínio) e 11,8 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado. Corresponde a uma dose medida de 400 microgramas de brometo de aclidínio 
(equivalente a 343 microgramas de aclidínio) e uma dose medida de 12 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado. Cada dose administrada contém aproximadamente 11 mg de lactose (mono-hidratada). Pó branco ou esbranquiçado num inalador branco 
com um indicador de dose integrado e um botão de dosagem laranja. Indicações terapêuticas: Brimica Genuair é indicado como tratamento broncodilatador de manutenção para aliviar sintomas em doentes adultos com doença pulmonar obstrutiva crónica (DPOC). 
Posologia e modo de administração: Posologia: A dose recomendada é de uma inalação de Brimica Genuair 340 microgramas/12 microgramas duas vezes por dia. Se for omitida uma dose, esta deverá ser tomada assim que for possível e a dose seguinte deverá 
ser tomada no horário habitual. Não deve tomar-se uma dose a dobrar para compensar a dose esquecida. Não é necessário qualquer ajuste de dose em doentes idosos ou em doentes com compromisso da função renal ou hepática. População pediátrica - Não existe 
utilização relevante de Brimica Genuair em crianças e adolescentes (com menos de 18 anos de idade)  para a indicação de DPOC. Modo de administração - via inalatória. Os doentes devem ser instruídos sobre o procedimento correto de administração do 
medicamento. Contraindicações: Hipersensibilidade às substâncias ativas ou a qualquer um dos excipientes. Advertências e precauções especiais de utilização: Asma: Brimica Genuair não deverá ser utilizado na asma; não foram realizados estudos clínicos. 
Broncospasmo paradoxal: Em estudos clínicos, não se observou broncospasmo paradoxal com Brimica Genuair na dose recomendada. No entanto, observou-se broncospasmo paradoxal com outras terapêuticas inalatórias. Nesse caso, o medicamento deverá ser 
interrompido e deverá ser considerado outro tratamento. Não se destina a utilização em episódios agudos: Brimica Genuair não é indicado para o tratamento de episódios agudos de broncospasmo. Efeitos cardiovasculares: Os doentes que tiveram um enfarte do 
miocárdio nos últimos 6 meses, angina instável, arritmia recentemente diagnosticada nos últimos 3 meses, QTc (método de Bazett) acima de 470 mseg ou que foram hospitalizados nos últimos 12 meses por insuficiência cardíaca das classes funcionais III e IV da 
“New York Heart Association” foram excluídos dos estudos clínicos, pelo que Brimica Genuair deve ser utilizado com precaução nestes grupos de doentes. Em alguns doentes, os agonistas β2-adrenérgicos podem produzir aumentos da frequência cardíaca e da 
tensão arterial e alterações no eletrocardiograma (ECG) tais como aplanamento da onda T, depressão do segmento ST e prolongamento do intervalo QTc. Caso ocorram estes efeitos, poderá ser necessário descontinuar o tratamento. Os agonistas β2-adrenérgicos 
de ação prolongada devem ser utilizados com precaução em doentes com antecedentes de ou com prolongamento do intervalo QTc ou tratados com medicamentos que afetem o intervalo QTc. Efeitos sistémicos: Brimica Genuair deve ser utilizado com precaução 
em doentes com doenças cardiovasculares graves, doenças convulsivas, tireotoxicose e feocromocitoma. Poderão observar-se efeitos metabólicos de hiperglicemia e hipocaliemia com doses elevadas de agonistas β2-adrenérgicos. Normalmente, a hipocaliemia é 
transitória, não exigindo suplementação. Em doentes com DPOC grave, a hipocaliemia poderá ser potenciada pela hipoxia e pelo tratamento concomitante. A hipocaliemia aumenta a suscetibilidade para arritmias cardíacas. Devido à sua atividade anticolinérgica, 
Brimica Genuair deverá ser utilizado com precaução em doentes com hiperplasia da próstata sintomática, retenção urinária ou glaucoma de ângulo fechado (ainda que o contacto direto do medicamento com os olhos seja pouco provável). A xerostomia que tem sido 
observada com o tratamento anticolinérgico pode, a longo prazo, estar associada a cáries dentárias. Doentes com problemas hereditários raros de intolerância à galactose, deficiência de lactase ou malabsorção de glucose-galactose não devem tomar este 
medicamento. Interações medicamentosas e outras formas de interação: A coadministração de Brimica Genuair com outros medicamentos contendo anticolinérgicos e/ou agonistas β2-adrenérgicos de longa duração de ação não foi estudada, pelo que a mesma 
não é recomendada. O tratamento concomitante com derivados da metilxantina, esteroides ou diuréticos não poupadores de potássio poderá potenciar o possível efeito hipocaliémico dos agonistas β2-adrenérgicos, pelo que se recomenda precaução na sua utilização 
concomitante. Os bloqueadores β-adrenérgicos podem atenuar ou antagonizar o efeito dos agonistas β2-adrenérgicos. Se forem necessários bloqueadores β-adrenérgicos (incluindo colírios), dá-se preferência a bloqueadores beta-adrenérgicos cardiosseletivos, 
embora também estes devam ser administrados com precaução. Brimica Genuair deverá ser administrado com precaução em doentes que estejam a ser tratados com medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QTc, tais como inibidores da 
monoaminoxidase, antidepressivos tricíclicos, anti-histamínicos ou macrólidos, dado que a ação do formoterol, um componente de Brimica Genuair, no sistema cardiovascular poderá ser potenciada por estes medicamentos. Os medicamentos conhecidos por 
prolongar o intervalo QTc estão associados a um aumento do risco de arritmias ventriculares. Efeitos indesejáveis: As reações adversas mais frequentemente notificadas com Brimica Genuair foram rinofaringite (7,9%) e cefaleias (6,8%). Frequentes: Rinofaringite, 
Infeção do trato urinário, Sinusite, Abcesso dentário, Insónia, Ansiedade, Cefaleias, Tonturas, Tremor, Tosse, Diarreia, Náuseas, Xerostomia, Mialgia, Espasmos musculares, Edema periférico e Aumento da creatina fosfoquinase no sangue. Pouco frequentes: 
Hipocaliemia, Hiperglicemia, Agitação, Disgeusia, Visão turva, Taquicardia, Prolongamento do QTc no eletrocardiograma, Palpitações, Disfonia, Irritação da garganta, Estomatite, Erupção cutânea, Prurido, Retenção urinária e Aumento da tensão arterial. Raras: 
Hipersensibilidade e Broncospasmo, incluindo paradoxal. Desconhecidas: Angioedema, Reação anafilática. Titular da Autorização de Introdução no Mercado (A.I.M.): AstraZeneca AB, SE-151 85 Södertälje, Suécia. Representante Local do Titular da A.I.M.: A. 
Menarini Portugal – Farmacêutica, S.A., Quinta da Fonte, Edifício D. Manuel I, Piso 2 - A, Rua dos Malhões nº. 1, 2770-071 Paço de Arcos, Portugal, Tel: +351 210 935 500 

Informações revistas em Agosto  de 2016. Para mais informações deverá contactar o representante local do Titular da Autorização de Introdução no Mercado: A. Menarini Portugal – Farmacêutica, S.A. Medicamento sujeito a receita médica. Medicamento 
comparticipado - Escalão B (Regime Geral 69%; Regime Especial 84%)


