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Completa-se com este número da tradução de artigos selecionados das Revistas Thorax e Archives of Disease of 

Childhood, o 2º ano em que esta publicação periódica se realiza, dedicada aos Sócios das Sociedades Científicas de 

Pneumologia, Alergologia e Imunologia Clínica, Medicina Geral e Familiar e Pediatria.

Durante estes 2 anos houve uma particular atenção, por parte dos Editores, em selecionar um conjunto de artigos 

expressivos da evolução científica, da reflexão crítica e das orientações mais atuais para as situações clínicas ou epi-

demiológicas que criam situações de morbilidade ou de risco nas pessoas que nos procuram para cuidados de saúde.

Mais uma vez os artigos selecionados para este número traduzem estes objetivos. 

Permito-me destacar deste número apenas o Editorial de Arlene M Butz “Implementação de políticas de controlo 

tabágico para jovens pertencentes a minorias étnicas com exposição passiva ao fumo do tabaco e doença respiratória” 

(Butz AM. Thorax 2018;73:1004–1005.)

Apesar de boa evidencia científica sobre as consequências em morbi-mortalidade relacionadas com o tabagismo se-

cundário (exposição passiva ao fumo do tabaco), ou terciário, persiste uma enorme percentagem de crianças, mas 

também adultos, sujeitos a esta exposição involuntária.

Neste Editorial Arlene Butz, da Johns Hopkins University School of Medicine faz advocacia pela melhor e mais ativa 

monitorização da exposição passiva como forma de intervir na proteção da saúde das crianças.

Será possivelmente mais um instrumento no combate a uma epidemia com forças desiguais....

Teresa Bandeira

Presidente da Sociedade de Pneumologia Pediátrica

Sociedade Portuguesa de Pediatria

Editorial

Editorial
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Editorial

Na Thorax, Neophytou et al apresenta-
ram evidências de uma resposta à dose 
entre exposição passiva ao fumo do 
tabaco - EFT (SHS, do inglês second-
-hand smoke), exacerbações de asma e 
deficiente controlo da asma em crianças 
pertencentes a minorias étnicas envolvi-
das no estudo «Gene-environments and 
Admixture in Latino Americans» (GALA 
II) (Ambientes Genéticos e Mistura 
em Latino-Americanos) ou no estudo 
«African-Americans, Asthma, Genes 
and Environments» (SAGE II) (Afro-
Americanos, Asma, Genes e Ambientes).1 
A exposição a EFT, definida por um nível 
plasmático de cotinina > 0,05 ng/ml 
ou acima do limite de quantificação/
concentração para comunicação de 
resultados com elevada confiança, esteve 
significativamente associada a maior 
probabilidade de controlo deficiente da 
asma em crianças afro-americanas. Esta 
associação não se revelou tão forte em 
jovens latinos. Adicionalmente, a pro-
babilidade de exacerbações de asma nos 
12 meses anteriores, com base em níveis 
plasmáticos de cotinina > 0,05 ng/ml, 
foi de 1,40 (IC de 95%, 1,03 a 1,89), mas 
não foi significativa com base na expo-
sição a EFT autorrelatada.1 Mesmo em 
baixas concentrações de exposição, foi 
observada uma resposta à dose entre a 
cotinina plasmática e as exacerbações 
de asma. Por que motivo isto é significa-
tivo? O estudo fornece dados convincen-
tes, em termos de resultados ao nível da 
asma, de que não existem níveis seguros 
da exposição a EFT, independentemente 
do grupo racial/étnico da criança.

Em 2017, a OMS desenvolveu a 
Convenção Quadro para o Controlo do 
Tabaco (FCTC, do inglês Framework 
Convention on Tobacco Control) com base 
nas seis medidas «MPOWER» para pro-
porcionar guidelines globais de «melhores 
práticas» a fim de reduzir o consumo de 
tabaco e a exposição a tabagismo passivo, 
por via de programas nacionais de con-
trolo do tabaco.2 A implementação das 
seis estratégias MPOWER (monitorizar 
o uso de tabaco e políticas de prevenção, 
proteger as pessoas do fumo do tabaco, 
auxiliar na cessação tabágica, alertar as 
pessoas para os perigos do tabaco, apli-

Implementação de políticas de controlo tabá-
gico para jovens pertencentes a minorias 
étnicas com exposição passiva ao fumo do 
tabaco e doença respiratória
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car proibições à publicidade, promo-
ção e patrocínio do tabaco e aumentar 
os impostos sobre o tabaco) tem de ser 
fortemente apoiada pela comunidade 
especialista em saúde pulmonar pediá-
trica, em especial face às evidências de 
que até a baixa exposição está associada a 
deficiente controlo da asma. No entanto, 
quase metade das crianças a nível mun-
dial são regularmente expostas a EFT em 
locais públicos.2 Consequentemente, a 
principal questão que carece de resposta 
do estudo de Neophytou é quais os pas-
sos que devemos empreender em seguida 
para reduzir a exposição a EFT em crian-
ças pertencentes a minorias étnicas com 
doença respiratória crónica e aguda? 
Pode ser altura de implementar o rastreio 
da cotinina em todas as crianças trata-
das devido a qualquer doença respirató-
ria em contextos de cuidados primários 
e agudos. A determinação da exposição 
das crianças a EFT com base nos relatos 
dos pais resulta em erro de classificação. 
Neophytou et al indicam que o erro de 
classificação de exposição não tabágica 
foi detetado em 41% das crianças.1 Este 
erro de classificação deveu-se a relatos 
dos pais da não existência de fumadores 
ativos no agregado familiar, embora a 
criança apresentasse uma concentração 
de cotinina no plasma superior ao corte 
de 0,05 ng/ml, indicativo de exposição 
positiva a EFT. As taxas de erro de classi-
ficação anteriores de não-exposição a EFT 
variaram entre 19 e 57%,3, 4 o que sugere 
que os relatos dos pais de exposição a EFT 
não são aceitáveis quando estão disponí-
veis medidas objetivas, válidas e sobre-
tudo não invasivas da exposição a EFT. 
Apesar de tudo, poucos profissionais de 
saúde utilizam biomarcadores de nicotina 
como uma medida objetiva da exposição 
a EFT.5 Os obstáculos ao rastreio da expo-
sição a EFT com recurso a biomarcadores 
em crianças com doença respiratória em 
contextos de cuidados agudos e primários 
incluem a viabilidade, os custos e a neces-
sidade de pessoal médico para seguir os 
doentes que revelem resultados positivos 
em termos de cotinina.6 Embora deter-
minados laboratórios realizem a medição 
da cotinina na saliva, poucos médicos 
de clínica geral ou pediatras prescrevem 
testes de cotinina, sobretudo devido a 
um dos obstáculos mencionados acima. 
Estão disponíveis tiras de teste para o 
rastreio simples da cotinina, destinadas 
a estimar as concentrações de cotinina 

na urina em contextos clínicos; contudo, 
as tiras de teste são utilizadas sobretudo 
em estudo de investigação.7 As tiras de 
teste de cotinina na urina, utilizando um 
ensaio imunocromatográfico, proporcio-
nam resultados em tempo real no espaço 
de 5–10 minutos e têm pontos de corte 
consistentes com intervalos de testes pré-
vios de cotinina na urina.8 Por exemplo, 
um teste descartável de utilização em 
locais de atendimento para medição em 
6 minutos de nicotina e metabolitos na 
urina (SmokeScreen) foi utilizado numa 
intervenção para proporcionar aconselha-
mento a mulheres grávidas residentes em 
cidades, no sentido de encorajar a cessação 
tabágica.9 De forma semelhante, as tiras 
de teste de cotinina na urina NicCheck 
I foram avaliadas em mulheres grávidas 
seguidas em clínicas pré-natal citadinas 
privadas no Japão, como uma forma de 
monitorizar a exposição materna a EFT.10 
Embora estes testes de cotinina na urina 
para utilização em locais de atendimento 
sejam menos incómodos do que a utili-
zação de amostras de cabelo ou saliva, 
as tiras de teste NIcCheck I podem não 
ser tão sensíveis em pessoas que fumam 
pouco comparativamente com os fuma-
dores moderados ou que fumam bas-
tante.11 Recentemente, foi desenvolvida 
uma tira de teste SmokeScreen modifi-
cada para detetar níveis mais baixos de 
cotinina encontrados na saliva, tendo 
sido avaliada em voluntários saudáveis 
metade dos quais eram fumadores.12 A 
tira de teste de cotinina na saliva foi fácil 
de interpretar com base num gráfico colo-
rido de 4 pontos, e o teste também revelou 
elevada sensibilidade e especificidade (90 
e 98%, respetivamente).12 A utilização de 
testes de cotinina na saliva para promo-
ver a cessação tabágica também foi feita 
junto de doentes de estomatologia fuma-
dores, indicando a viabilidade da utiliza-
ção em contextos de cuidados primários.13 
Em contextos clínicos pediátricos, o 
teste da cotinina no soro era fortemente 
aceite pelos pais quando o teste era um 
«adicional» ou era utilizado plasma eli-
minado durante análises sanguíneas 
existentes, tais como testes orientadores 
de rotina.14–16 A disponibilidade de resul-
tados de teste imediatos da exposição a 
EFT pode conduzir a uma conversa entre 
o prestador de cuidados de saúde e os pais 
sobre como protegerem os filhos da expo-
sição ao fumo do tabaco, por exemplo, 
implementando a proibição de se fumar 
em casa e recorrer a tratamentos de cessa-
ção tabágica, duas das medidas de melho-
res práticas MPOWER. Adicionalmente, 
os resultados relativos à cotinina podem 
influenciar a tomada de decisões clíni-
cas no caso de tratamento progressivo 
da asma em crianças com exposição 
positiva a EFT. Apesar destes avanços, a 
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utilização de tiras de teste para rastreio 
da cotinina é mais amplamente relatada 
em estudos epidemiológicos e de investi-
gação do que em contextos de cuidados 
preventivos de doentes.12 São necessários 
novos modelos não testados de cuida-
dos, que incorporem o teste da cotinina 
nos cuidados de rotina prestados a crian-
ças com doença respiratória crónica. 
A compreensão dos padrões de exposi-
ção a EFT da criança (pais que fumam no 
quarto, visitas que fumam em redor da 
criança, familiares ou funcionários da cre-
che que fumam próximo da criança) é tão 
importante como a deteção da exposição 
a EFT. A caracterização dos locais e con-
texto exatos do tabagismo no ambiente 
que rodeia a criança pode determinar 
práticas de elevado impacto para redu-
zir e eliminar a exposição das crianças a 
EFT. Por exemplo, conhecer os sistemas 
de ventilação partilhada em edifícios de 
apartamentos residenciais, incluindo edi-
fícios de habitação social,17 pode ajudar 
a determinar estratégias para reduzir a 
exposição a EFT das crianças residentes 
nesse tipo de edifícios.

Uma defesa mais enérgica, por parte 
da comunidade especialista em saúde pul-
monar pediátrica, da implementação da 
monitorização bioquímica da exposição a 
EFT de todas as crianças com doença res-
piratória crónica constitui um primeiro 
passo. Estudos futuros que mapeiem toda 
a exposição a EFT de crianças pertencentes 
a minorias étnicas com doença respirató-
ria podem resultar em estratégias efica-
zes de redução do EFT específicas para 
grupos pediátricos raciais/étnicos que 

atualmente não são bem compreendidas. 
O aumento da monitorização da expo-
sição a EFT utilizando biomarcadores, 
juntamente com legislação antitabágica 
abrangente e proibição da publicidade, 
promoção e patrocínio do tabaco, pode 
resultar em políticas destinadas a pro-
teger a saúde pulmonar das crianças. As 
crianças são a «voz que falta» na epidemia 
global do tabaco e merecem um ambiente 
livre de tabaco.18 A forma como alcança-
mos este objetivo requer uma defesa mais 
enérgica da monitorização da exposição 
a EFT em populações pediátricas em alto 
risco, para proteger a saúde e bem-estar 
de crianças pertencentes a minorias étni-
cas com doença respiratória.
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furoato de fluticasona

é diferente!1

Anos

no tratamento da Rinite Alérgica2
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Este conhecimento comum atual sobre 
o papel das exposições ocupacionais no 
desenvolvimento de DPOC não esteve 
isento de controvérsia, tendo passado a 
ser geralmente aceite há menos de duas 
décadas.1 Tal deve-se ao facto de a causa 
dominante da DPOC em países de alto 
rendimento ser o tabagismo. Apesar 
da plausibilidade biológica de outros 
agentes inalados estarem causalmente 
implicados, o papel do fumo do tabaco 
foi o único aceite como causa de DPOC, 
em meados da década de 80 do século 
XX.2, 3 Nessa altura, a doença pulmo-
nar não maligna crónica, caracterizada 
por limitação do fluxo de ar, tornou-se 
mais frequente em estudos populacio-
nais ocupacionais, dado a incidência de 
tuberculose e pneumoconiose estar a 
diminuir nas principais indústrias pesa-
das (minas, fundições). Contudo, não 
era comumente aceite que as poeiras e 
fumos ocupacionais pudessem ser uma 
causa deste grupo de doenças, pelo facto 
de a doença respiratória obstrutiva ser 
uma doença multifatorial, fortemente 
associada a fatores não ocupacionais. Em 
resultado disto, verificou-se, na altura, 
um acalorado debate na literatura quanto 
ao papel das exposições ocupacionais na 
patologia que atualmente designamos 
por DPOC. No caso dos trabalhadores 
de minas de carvão, talvez o grupo ocu-
pacional mais bem estudado na altura, 
alguns argumentavam que as limitações 
do fluxo de ar eram em pequeno grau e 
insuficientes para afetar a função pulmo-
nar e incapacitar o trabalhador, a menos 
que ele também fosse fumador.4–6 Outros 
discordaram e argumentaram que uma 
diminuição clinicamente relevante da 
função pulmonar podia resultar de uma 
exposição, ao longo da vida, a poeiras das 
minas de carvão.2, 3 Alguns sugeriram que 
o declínio da função pulmonar decor-
rente da exposição ao pó de carvão podia 
ter a mesma magnitude que a resultante 
do tabagismo.7–9

Na década de 80 do século XX, consi-
derava-se que muitos outros fatores con-
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tribuíam para a controvérsia em torno 
da relação entre exposição ocupacional 
e DPOC. Por exemplo, a ausência de 
estudos longitudinais, o foco em estudos 
baseados na mão de obra, a escassez de 
técnicas estatísticas e epidemiológicas 
para o ajuste para tabagismo e outros 
confundidores e a presença de outras 
doenças pulmonares (tuberculose, pneu-
moconiose) complicaram a nossa com-
preensão da relação entre exposições 
ocupacionais e DPOC.10 O surgimento 
de estudos de populações abertas, que 
se acreditava serem menos sensíveis aos 
efeitos dos trabalhadores saudáveis, e a 
disponibilidade de estudos longitudinais 
melhoraram a nossa compreensão do 
papel das exposições ocupacionais.1 Um 
fator importante desde a década de 80 do 
século XX foi o facto de terem sido ini-
ciados vários estudos na população geral. 
Inicialmente, estes estudos centraram-se 
em diferenças entre operários e trabalha-
dores administrativos, ou categorizações 
simples de funções pela presença de uma 
exposição ocupacional a poeiras, fumos 
ou gases. Mais tarde, a avaliação da expo-
sição tornou-se mais sofisticada, utili-
zando matrizes de exposição profissional. 
O Estudo sobre a Saúde Respiratória na 
Comunidade Europeia constitui um 
enorme esforço de investigação, com-
binando dados de diferentes países que 
foram recolhidos utilizando um proto-
colo comum. O artigo original de Lytras 
et al é um produto deste trabalho e des-
creve resultados da análise de 20 anos de 
seguimento, numa população compreen-
dendo > 3300 indivíduos estudados em 
24 centros de 12 países europeus.11 Neste 
estudo, a incidência de DPOC foi definida 
fisiologicamente. Os autores utilizaram 
testes de função pulmonar pós-bronco-
dilatador, baseados no limite inferior do 
normal, resultando em 1,4 casos por 1000 
pessoas-anos de seguimento. A incidên-
cia de DPOC foi associada a exposições 
ocupacionais na linha basal e durante o 
seguimento, utilizando uma Matriz de 
Exposição Profissional. Estatisticamente, 
a incidência de DPOC revelou estar sig-
nificativamente associada à exposição a 
poeiras biológicas, gases, fumos e pesti-
cidas. Os autores utilizaram uma abor-
dagem analítica bastante conservadora, 
excluindo os indivíduos que revelaram 
obstrução na linha basal com base na espi-
rometria pré-broncodilatador, excluindo 
os indivíduos com asma na linha basal 
e classificando os indivíduos com base 
na espirometria pós-broncodilatador no 

seguimento. Daqui resultou que 89/3343 
(2,7%) dos indivíduos desenvolveram 
DPOC durante o seguimento. A utiliza-
ção de uma abordagem mais inclusiva 
(sem exclusão de indivíduos com asma 
na linha basal e utilizando a função pul-
monar pré-broncodilatador para classifi-
car os indivíduos no seguimento) mais do 
que duplicou a incidência de DPOC no 
período estudado para 5,8% (318/3776; 
quadro suplementar 10). Contudo, 
esta abordagem mais sensível reduziu 
a capacidade para determinar os efei-
tos das várias exposições ocupacionais. 
O risco atribuível global foi de 20%. 
Assim, os resultados sugerem que, sem 
estas exposições ocupacionais, 20% dos 
casos de DPOC não teria ocorrido. Foi 
estimado que a fração de fatores ocupa-
cionais atribuível à população em relação 
ao impacto da morbilidade da DPOC 
variava entre 15 e 20%, podendo atingir 
um valor de 40% entre não fumadores.12 
Portanto, este estudo é consistente com as 
estimativas anteriores. Na Europa, utili-
zando os riscos atribuíveis previamente 
mencionados, foi estimado que um total 
de 39 300 mortes ocorridas no ano de 
2000 tinham tido a contribuição mate-
rial de exposições ocupacionais inaladas, 
como poeiras e fumos.13

A interpretação destas associações 
deve ser cautelosa. As diferentes expo-
sições ocupacionais por vezes estão 
fortemente correlacionadas e o estudo 
é demasiado pequeno para se ter a cer-
teza de que as associações são resultado 
de uma única exposição ocupacional. 
Como exemplo, no caso dos pesticidas, 
foi feita uma distinção entre herbicidas, 
inseticidas e fungicidas. Contudo, as 
correlações entre estas três categorias de 
exposição eram relativamente elevadas e 
as associações entre estas três categorias 
e a incidência de DPOC revelaram esti-
mativas pontuais bastante semelhantes, 
pelo que não podem ser obtidas quais-
quer conclusões significativas a partir 
desta subanálise. Apesar deste aviso, os 
autores verificaram que as poeiras bioló-
gicas estavam mais fortemente associadas 
à incidência de DPOC e apresentavam 
o maior risco atribuível à população de 
10,5%. O risco atribuível de exposição a 
gases e fumos era ligeiramente mais baixo 
(9,2%), sendo o menor no caso dos pes-
ticidas (4,4%). Infelizmente, os agentes 
biológicos não foram adicionalmente dis-
tinguidos em diferentes categorias etioló-
gicas (poeiras orgânicas, (endo)toxinas e 
alergénios) e as funções laborais envol-
vidas na exposição biológica não foram 
apresentadas, pelo que continua por 
esclarecer quais as exposições biológicas 
especificamente envolvidas. Embora não 
seja nova a observação de que os agen-
tes biológicos podem estar associados 
à incidência de DPOC, existem poucas 
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informações disponíveis sobre a DPOC, 
as poeiras biológicas e as funções laborais 
que estavam envolvidas na exposição a 
poeiras biológicas. É sabido que as endo-
toxinas causam enfisema em modelos 
animais.14 Algumas poeiras biológicas, 
como as endotoxinas, foram explicita-
mente associadas a um declínio acelerado 
da função pulmonar em trabalhadores de 
algodão e criadores de gado,15–17 mas con-
tinua a ser controverso se este declínio 
acelerado é indicativo de DPOC noutros 
fenótipos respiratórios, como a asma não 
alérgica.18 Os pesticidas foram associados 
a doença respiratória, em particular no 
caso da asma. No estudo US Agricultural 
Health (Saúde Agropecuária nos EUA), 
a exposição a pesticidas foi associada 
a sintomas de bronquite crónica, tam-
bém em mulheres não fumadoras.19, 20 

Infelizmente, não estão disponíveis dados 
sobre a função pulmonar neste grande 
inquérito da população agrícola. Por con-
seguinte, este achado não pode ser facil-
mente interpretado face aos antecedentes 
de evidências disponíveis na literatura. 
Os achados mencionados neste artigo 
sobre o Estudo sobre a Saúde Respiratória 
na Comunidade Europeia (ECHRS, do 
inglês European Community Respiratory 
Health Survey) requerem seguimento 
e uma avaliação mais aprofundada. 

Justifica-se a replicação por estudos inde-
pendentes. Uma observação que também 
é importante, e complica futuros estudos, 
é o facto de as exposições ocupacionais 
ocorrerem de uma forma mais difusa do 
que no passado, quando se verificavam 
em algumas das grandes indústrias bási-
cas, com grandes populações em risco. 
Agora, a população exposta em risco está, 
muitas vezes, envolvida em indústrias de 
serviços, com diferentes processos, e a 
exposição já não é claramente determi-
nada pela função laboral desempenhada. 
Tal requer abordagens mais refinadas 
para a avaliação da exposição.
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RESUMO
Contexto Tem sido debatido, mas continua por 
esclarecer, se a maior reactividade das vias aéreas per-
mite prever a DPOC. O reconhecimento desta ligação 
pode ajudar na identificação dos indivíduos em risco. 
Objetivo Estudámos prospetivamente se a reacti-
vidade das vias aéreas está associada ao risco de 
desenvolvimento de DPOC.
Métodos Agrupámos dados de dois estudos de 
coorte multicêntricos que recolheram dados em três 
pontos temporais utilizando métodos semelhantes 
(Estudo sobre a Saúde Respiratória na Comunidade 
Europeia e Estudo de Coorte Suíço Sobre a Poluição 
Atmosférica e Doenças Pulmonares e Cardíacas em 
Adultos). Classificámos os indivíduos (mediana de 
idades de 37 anos, 1.º–3.º quartis: 29–44 anos) 
em função do seu nível de reactividade das vias 
aéreas utilizando quintis do declive de resposta à 
dose de metacolina aquando do primeiro exame 
(1991–1994). Em seguida, excluímos os indiví-
duos com obstrução das vias aéreas aquando 
do segundo exame (1999–2003) e analisámos 
a incidência de DPOC (FEV1pós-broncodilatador/
FVC abaixo do limite inferior do normal) aquando 
do terceiro exame (2010–2014) como uma fun-
ção da reactividade, ajustando para sexo, idade, 
grau de instrução, índice de massa corporal, ante-
cedentes de asma, tabagismo, exposições ocupa-
cionais e indicadores de calibre das vias aéreas. 
Resultados Observámos 108 novos casos de 
DPOC entre 4205 indivíduos durante um período 
mediano de 9 anos, comparativamente com o 
grupo com menos resposta (taxa de incidência 
de 0,6 por 1000/ano), rácios de taxas de inci-
dência ajustadas de DPOC variando de 1,79  
(IC de 95%, 0,52 a 6,13) a 8,91 (IC de 95%, 3,67 
a 21,66) para aumento da reactividade das vias 
aéreas. Foram observadas associações de resposta 
à dose semelhantes entre fumadores e não fuma-
dores, e foram encontradas associações mais fortes 
entre indivíduos sem antecedentes de asma ou de 
sintomas semelhantes aos da asma. 
Conclusões O nosso estudo sugere que o 
aumento da reactividade das vias aéreas consti-
tui um fator de risco independente para a DPOC. 
A investigação adicional deve clarificar se o tra-
tamento precoce em doentes com alta reactivi-
dade pode abrandar a progressão da doença. 

INTRODUÇÃO
A reactividade das vias aéreas consiste na capaci-
dade das vias aéreas para se estreitarem quando 
submetidas a temperaturas frias, aeroalergénios 
ou outros estímulos nocivos.1, 2 Na prática clínica, 
é frequentemente avaliada através da medição da 
diminuição relativa do FEV1 após administra-
ção de um agente constritor, como a metacolina.3 

As medições da reactividade das vias aéreas são 
úteis no diagnóstico da asma, pois a maioria dos 
doentes apresenta uma reação anormal a irritan-
tes das vias aéreas. A alta reactividade constitui 
igualmente um traço comum entre doentes com 
DPOC.4 Está associada a um declínio acelerado 
da função pulmonar em fumadores com DPOC 
precoce,5 e permite prever a progressão da doença, 
pior prognóstico e mortalidade na DPOC, mesmo 
entre pessoas que nunca fumaram ao longo da 
vida.6,7 Apesar de tudo, a contribuição da presença 
e da gravidade da reactividade das vias aéreas para 
a etiologia da DPOC continua por esclarecer.4, 8, 9 
Reconhecer o sentido da associação entre a reac-
tividade das vias aéreas e a DPOC pode ajudar a 
perceber melhor a fisiopatologia da doença e, 
eventualmente, a identificar um marcador clínico 
de risco ou de progressão da doença. É aceite que, 
à medida que as vias aéreas estreitam, tornam-se 
mais responsivas a irritantes e broncoconstri-
tores, e que isto se deve, pelo menos em parte, à 
alteração da geometria das vias aéreas. Por este 
motivo, foi assumido durante muito tempo que, 
em indivíduos com DPOC, a reactividade das vias 
aéreas é uma consequência das alterações estru-
turais e funcionais relacionadas com a doença.8, 10 

Evidências posteriores sugeriram que a elevada 
reactividade pode preceder o declínio da função 
pulmonar e a obstrução das vias aéreas, e que 
reflete o processo inflamatório subjacente.8,11–14 
Tanto quanto sabemos, apenas um estudo baseado 
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
u A reactividade das vias aéreas constitui 

um fator de risco independente para o 
desenvolvimento de DPOC na popula-
ção geral?

Que conclusão foi alcançada?
uOs adultos jovens com elevada reacti-

vidade das vias aéreas apresentam um 
maior risco de desenvolvimento de 
DPOC mais tarde na vida.

Porque vale a pena ler este artigo?
uEste estudo analisou a incidência de 

DPOC, definida utilizando dados de 
função pulmonar pós-broncodilatador, 
em amostras populacionais de grandes 
dimensões seguidas prospetivamente ao 
longo de um período de 20 anos.
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calibração mensal dos nebulizadores.2,19 Resumidamente, os indiví-
duos com um FEV1 superior a 70% do previsto e superior a 1,5 l foram 
convidados a realizar testes de provocação, a menos que indicassem 
sofrer de doença cardíaca, epilepsia, estivessem grávidas, a amamen-
tar ou a tomar um bloqueador beta. Após uma manobra de controlo 
do FEV1 após inalação de diluente de solução salina, foi administrado 
cloreto de metacolina através de um dosímetro de aerossol Mefar a 
níveis progressivos. O FEV1 foi registado 2 minutos após cada inalação 
e, na ausência de uma queda de 20% do FEV1 relativamente ao valor de 
controlo, a dose seguinte era administrada até ser atingida uma dose 
cumulativa de 2 mg (8,37 μmol), exceto nos centros do ECRHS de 
Barcelona, Albacete, Oviedo, Huelva (Espanha), Ipswich e Norwich 
(Reino Unido), nos quais a dose máxima foi de 1 mg.2 De modo a 
obter indicadores comparáveis de reactividade entre os vários centros, 
excluímos estes centros das análises.

Em cada ponto temporal (primeiro e segundo exames), calculámos 
um declive de resposta à dose para cada indivíduo, o qual é doravante 
denominado «declive», de acordo com o método de «dois pontos» de 
O’Connor et al.24 O declive de dois pontos já estava disponível para o 
estudo SAPALDIA, e utilizámos o mesmo método no estudo ECRHS 
para maior consistência. O declive foi definido como correspondendo 
ao rácio entre o declínio percentual do FEV1 em relação ao valor de 
controlo e a dose cumulativa total de metacolina (% × μmol−1). Tal 
como sucedeu anteriormente de forma a evitar declives negativos, o 
valor de controlo foi substituído por um FEV1 em todos os níveis tes-
tados quando o FEV1 de controlo não correspondia ao FEV1máximo25.

Desenho da análise
Na análise principal, utilizámos o declive medido aquando do pri-
meiro exame, categorizado por quintis da distribuição, tal como 
feito anteriormente,14 como o principal indicador de reactividade 
das vias aéreas, excluídos os indivíduos com um rácio FEV1/FVC 
pré-BD abaixo do LIN aquando do segundo exame e, em seguida, 
avaliámos os parâmetros de avaliação durante o período entre o 
segundo e o terceiro exames (o período de seguimento) (figura 1). 
Adotámos este desenho de modo a minimizar a causalidade inversa 
(ou seja, a obstrução das vias aéreas causadora de um aumento 
da reactividade das vias aéreas) através da remoção, no início do 
período de seguimento, dos indivíduos com obstrução das vias 
aéreas, os quais podiam ter uma forma precoce de DPOC que ainda 
não era evidente aquando dos testes de provocação.

Definições dos parâmetros de avaliação
O principal parâmetro de avaliação era a incidência de DPOCLIN defi-
nida espirometricamente como um FEV1/FVC pós-BD < LIN aquando 
do terceiro exame (após exclusão dos indivíduos com um rácio FEV1/
FVC pré-BD < LIN aquando do segundo exame). Os parâmetros de 
avaliação adicionais foram o declínio absoluto do FEV1 (ΔFEV 1) e 
a alteração percentual do FEV1 relativamente ao valor na linha basal 
(ΔFEV1%) entre o segundo e o terceiro exames, calculados utilizando 
a função pulmonar pré-BD (a espirometria pós-BD não estava dispo-
nível aquando do segundo exame), da seguinte forma:
1. ΔFEV1 (ml/ano) = (FEV1 aquando do 2.º exame − FEV1 aquando 

do 3.º exame)/tempo;
2. ΔFEV1% (%/ano) =100 × [(FEV1 aquando do 2.º exame − FEV1 

aquando do 3.º exame)/FEV1 aquando do 2.º exame]/tempo.

Potenciais confundidores
As análises multivariáveis foram ajustadas para sexo; grau de 
instrução (baixo, se concluída antes dos 16 anos); FEV1 previsto 
aquando do teste de provocação (de modo a ter em conta a deposi-
ção diferencial de metacolina nos pulmões de acordo com o calibre 
das vias aéreas)26; idade e índice de massa corporal (IMC, calculado 
dividindo o peso (kg) pela altura (m) ao quadrado) aquando do 
segundo exame (média centrada); antecedentes de asma/sintomas 
semelhantes aos da asma (relato de asma ao longo da vida; ou relato 
de pieira/assobio sem constipação ou despertar devido a crise de 
asma ou falta de ar nos últimos 12 meses) aquando do segundo e 
terceiro exames; antecedentes de tabagismo ativo ao longo da vida 
(codificado como «não fumador» em ambos os exames, «ex-fuma-
dor» em ambos os exames, «fumador» aquando do último exame 

na população15 avaliou a relação entre a reactividade das vias aéreas 
e a incidência de DPOC prospectivamente, utilizando espirometria 
pós-broncodilatador (BD), tal como recomendado para o diagnós-
tico nas guidelines clínicas.16

Neste estudo de coorte prospetivo, levado a cabo no âmbito 
do projeto Ageing Lungs in European Cohorts (Envelhecimento 
Pulmonar em Coortes Europeias) (https://www. alecstudy.org/), pro-
curámos avaliar se a maior reactividade das vias aéreas constitui um 
fator de risco para a DPOC. Utilizámos os dados recolhidos em dois 
estudos multicêntricos, baseados na população, de grandes dimen-
sões, que partilham métodos semelhantes e um desenho longitudi-
nal comum, com informações recolhidas em três pontos temporais: 
o Estudo sobre a Saúde Respiratória na Comunidade Europeia 
(ECRHS, do inglês European Community Respiratory Health Survey) 
e o Estudo de Coorte Suíço Sobre a Poluição Atmosférica e Doenças 
Pulmonares e Cardíacas em Adultos (SAPALDIA, do inglês Swiss 
Cohort Study on Air Pollution and Lung and Heart Diseases in Adults).

MÉTODOS
População do estudo
O ECRHS é um estudo de coorte internacional envolvendo indi-
víduos da população geral com idades compreendidas entre os 20 
e os 44 anos aquando da inscrição em 1991–1993.17 Aquando do 
primeiro exame, uma amostra aleatória de 20% dos participantes 
num rastreio postal participou numa avaliação clínica. Os indivíduos 
foram seguidos em 1999–2002 (segundo exame)18 e 2010–2013 (ter-
ceiro exame) (www.ecrhs.org). O SAPALDIA é um estudo suíço de 
coorte, baseado na população e multicêntrico. Aquando do primeiro 
exame em 1991, foram examinadas amostras aleatórias de indivíduos 
dos 18 aos 60 anos.19 Os indivíduos foram seguidos em 2001–2003 
(segundo exame)20 e 2010–2011 (terceiro exame) (http://www.sapal-
dia.ch/en/). Foi obtida aprovação ética por todos os centros envol-
vidos em ambos os estudos junto das comissões de ética adequadas, 
bem como o consentimento informado por escrito por parte dos 
participantes. Apenas foram considerados para as análises os centros 
que participaram em todos os três exames.

Medições clínicas
Em cada ponto temporal, foram recolhidas informações sobre a saúde 
e o estilo de vida dos participantes, através de entrevistas pessoais 
detalhadas, tendo sido realizados exames de espirometria pré-BD. Os 
indivíduos foram aconselhados a evitar a utilização de um agonista β2 
ou inalador anticolinérgico nas 4 horas anteriores ao teste ou medi-
cação oral (agonista β2, teofilina ou antimuscarínicos) nas 8 horas 
anteriores ao teste. O FEV1 máximo e a FVC máxima de, pelo menos, 
duas manobras tecnicamente satisfatórias, foram medidos de acordo 
com os critérios da American Thoracic Society (Sociedade Torácica 
Americana) para repetibilidade. 21 Aquando do terceiro exame, a fun-
ção pulmonar pós-BD utilizando 200 μg de salbutamol também foi 
medida em todos os centros, à exceção dos centros de Verona e Turim 
(centros ECRHS). Aquando do primeiro e do segundo exame, foram 
utilizados espirómetros Biomedin ou SensorMedics na maioria dos 
centros, tendo sido utilizados espirómetros NDD EasyOne em quase 
todos os centros aquando do terceiro exame (quadro suplementar 
E1 disponível online). No estudo SAPALDIA, que utilizou espiróme-
tros SensorMedics no primeiro e segundo exames e NDD EasyOne 
aquando do terceiro exame, foram utilizados dados da função pulmo-
nar corrigidos para alteração no espirómetro utilizado.22 O limite infe-
rior do normal (LIN) para o rácio FEV1/FVC foi calculado utilizando 
as equações de referência de Quanjer et al.23

No segundo exame foram medidos os níveis séricos de IgE total 
e específica para ácaros do pó doméstico, pelo de gato e pólenes de 
gramíneas. A sensibilização a alergénios foi considerada presente 
quando os níveis de IgE específica para, pelo menos, um alergénio 
eram superiores a 0,35 kU/l.

Testes de provocação das vias aéreas
Os testes de provocação com metacolina foram realizados em ambos 
os estudos aquando do primeiro e do segundo exame de acordo com 
um protocolo semelhante, que incluía uma formação padronizada 
para os investigadores que trabalhavam diretamente no terreno e a 
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com < 28 maços-ano (a mediana), «fumador» aquando do último 
exame com ≥ 28 maços-ano, desistente), antecedentes de taba-
gismo passivo e exposição ocupacional a vapores, poeiras, gases 
ou fumos aquando do segundo ou do terceiro exame (ambos codi-
ficados como «nunca exposto», «exposto apenas num exame» ou 
«exposto em ambos os exames»). O IMC2 aquando do segundo 
exame e a ΔIMC (alteração do IMC entre o segundo e o terceiro 
exames dividida pelo tempo) também foram incluídos na análise 
do declínio do FEV1.

27

Análise estatística
As análises estatísticas foram efetuadas utilizando o software STATA, 
V.14.2 (StataCorp, College Station, Texas, EUA). Realizámos análises 
conjuntas dos dados ECRHS e SAPALDIA, uma vez que o número 
de casos de DPOCLIN era pequeno e não existia heterogeneidade 
entre estudos (a qual foi testada utilizando testes de Wald em ter-
mos de interação entre declive e estudo). Todas as análises conjuntas 
foram ajustadas para estudo (ECRHS versus SAPALDIA). Relatámos 
também os resultados da análise principal estratificados por estudo. 
A incidência de DPOC foi analisada utilizando modelos de regres-
são de Poisson com logaritmo de pessoa-anos em risco como o 
desvio. O centro foi considerado como constituindo um fator de 
agrupamento e foram utilizados erros padrão sólidos por agrupa-
mento (a modelação multinível não era viável devido à escassez de 
dados). A ΔFEV1 e ΔFEV1% foram analisadas através de modelos 
de regressão linear de dois níveis, com uma ordenada aleatória para 
centro (o que melhorou significativamente a adaptação do modelo 
de acordo com os testes de rácio de verosimilhança). Os dados em 
falta foram eliminados das listas.

Avaliámos a modificação do efeito por antecedentes de taba-
gismo ativo (participantes que nunca fumaram ao longo da vida: 
n = 1839 versus participantes que fumaram alguma vez: n = 2216), 
antecedentes de asma/sintomas semelhantes aos da asma (ausen-
tes: n = 3223 versus presentes: n = 969) e sexo, utilizando análises 
estratificadas e testando termos de interação através de testes de 
Wald.

Análises de sensibilidade
1. Parâmetros de avaliação

Analisámos a incidência de:
1.1. DPOCclínica, definida como correspondendo a uma combina-

ção de rácio FEV1/FVC pós-BD < LIN com, pelo menos, um indi-
cador-chave de DPOC identificado de acordo com as guidelines 
GOLD16: (a) antecedentes de sintomas (dispneia, tosse crónica/
produção de expetoração); (b) antecedentes de tabagismo (≥ 10 
maços-ano) ou exposições ocupacionais; (c) antecedentes fami-
liares de DPOC com fatores de risco no início da vida (consultar 
suplemento disponível online);

1.2. DPOC0,70, definida espirometricamente como correspondendo 
a um rácio FEV1/FVC pós-BD < 0,70 aquando do terceiro exame 
(após exclusão dos indivíduos com um rácio FEV1/FVC pré-BD 
< 0,70 aquando do segundo exame).15

Replicámos a análise principal de DPOCLIN:
2. Reactividade das vias aéreas
2.1. Analisando o declive médio entre o primeiro e o segundo exame;
2.2. Analisando o declive dos «mínimos quadrados» aquando do 

primeiro exame, disponíveis para o estudo ECRHS2 (consultar 
suplemento disponível online).

3. Medicação
3.1. Excluindo os indivíduos que tinham utilizado inaladores nas 

12 horas anteriores a qualquer exame (41 no ECRHS e 42 no 
SAPALDIA);

3.2. Ajustando adicionalmente para utilização atual de medicação 
inalada/oral para a asma aquando do primeiro exame (inaladores, 
aerossóis ou comprimidos para a asma) na análise dos indivíduos 
com asma/sintomas semelhantes aos da asma.

4. Variáveis de ajustamento
4.1. Ajustando para o FEV1 medido (o qual substituiu o FEV1 pre-

visto como um indicador de calibre das vias aéreas);
4.2. Ajustando novamente, em modelos separados, para tabagismo pas-

sivo na infância, infeções respiratórias graves até aos 5 anos de idade 
(fatores de risco de DPOC no início de vida), IgE sérica total elevada 
(> 100 kU/l) e sensibilização alergénica (indicadores de atopia).

Figura 1  Número de indivíduos incluídos nas análises realizadas por estudo. BD, broncodilatador; EC, Estudo sobre a Saúde Respiratória na Comunidade 
Europeia; LIN, limite inferior do normal; SAP, Estudo de Coorte Suíço Sobre a Poluição Atmosférica e Doenças Pulmonares e Cardíacas em Adultos.

1.º exame 
(1991-1994)

2.º exame 
(1999-2003)

3.º exame 
(2010-2013)

Declive disponível, n = 14 089
(nEC=6995, nSAP=7094)

Participaram, n = 10 825
(nEC=4764, nSAP=6061)

Sem espirometria pré-BD
(nEC=4764, nSAP=6061)
FEV1/FVC pré-BD < LIN

(nEC=137, nSAP=596)

Elegíveis, n = 7766
(nEC=3626, nSAP=4140)

Participaram, n = 5756
(nEC=2389, nSAP=3367)

Sem espirometria pré-BD
(nEC=347, nSAP=693)

Incluídos, declínio do FEV1, n = 4716
(nEC=2042, nSAP=2674)

Sem espirometria pós-BD
(nEC=165, nSAP=346)

Incluídos, DPOC, n = 4205
(nEC=1877, nSAP=2328)
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RESULTADOS
Globalmente, estavam disponíveis dados relativos a indivíduos de 25 
centros localizados em 10 países. Entre os 14 089 indivíduos com o 
declive disponível aquando do primeiro exame (mediana de idades 
de 37 anos; 1.º, 3.º quartis (Q1, Q3): 29, 44 anos), 10 825 indivíduos 
participaram no segundo exame (figura 1). Os participantes tinham 
uma mediana de idades superior (38 versus 34 anos, P < 0,001), maior 
probabilidade de serem mulheres (49,4 versus 46,4%, P = 0,002) e 
menor probabilidade de serem fumadores atuais (32,4 versus 41,7%, 
P < 0,001) e terem asma (7,2 versus 8,7%, P = 0,004). Destes, 2326 
foram excluídos porque não apresentavam quaisquer dados relativos 
à função pulmonar e 733 indivíduos (declive mediano de 1,88, Q1–
Q3: 1,11–5,78) foram excluídos por revelarem obstrução das vias 
aéreas (rácio FEV1/FVC pré-BD < LIN) aquando do segundo exame.

Dos restantes 7766 indivíduos elegíveis, 5756 (74%) parti-
ciparam no terceiro exame, e 4716 foram submetidos à medição 
da função pulmonar e incluídos na análise do declínio do FEV1 
(figura 1). A mediana do tempo de seguimento foi de 9 (Q1, Q3: 
8, 11) anos. A distribuição do declive revelou-se semelhante entre 
o ECRHS e o SAPALDIA: as medianas (Q1–Q3) foram de 0,9 
(0,5–1,7) e 0,9 (0,5–1,5)% de ×μmol−1, respetivamente (P=0,27). 
Aquando do segundo exame, os indivíduos do ECRHS (n = 2042) 
e do SAPALDIA (n = 2674) tinham uma mediana de idades de 44 
(Q1, Q3: 37, 49) anos e 50 (Q1, Q3: 41, 58) anos, respetivamente. 
Comparativamente com os indivíduos excluídos da análise, os indi-
víduos incluídos eram mais jovens e menos propensos a terem um 
baixo grau de instrução, serem fumadores atuais, relatarem expo-
sições ocupacionais e terem asma (quadro 1).

Reactividade das vias aéreas e declínio do FEV1
O FEV1 na linha basal variava entre 3,77 l e 3,22 l nos indiví-
duos com a menor reactividade das vias aéreas, respetivamente 
(P<0,001) (quadro 2). A ΔFEV1 não variou em função do declive 
(P = 0,20), enquanto a ΔFEV1% média variou entre 1,04 e 1,17%/
ano (P < 0,001), indicando um declínio acelerado do FEV1 para um 
aumento da reactividade em relação ao valor verificado na linha 
basal, mas não em termos absolutos. As análises ajustadas reve-
laram resultados consistentes (quadro suplementar E2 disponível 
online).

Reactividade das vias aéreas e DPOC 
Depois de excluídos os centros nos quais a espirometria pós-BD 
não foi realizada (Verona e Turim), 4205 indivíduos foram incluí-
dos na análise da incidência de DPOCLIN (figura 1). A resposta a 
BD média ± DP foi de 88 ± 128 ml para o FEV1 e de −3 ± 172 para 
a FVC. Os casos incidentes de DPOCLIN aquando do terceiro exame 
foram 108 (49 no ECRHS e 59 no SAPALDIA).

As análises revelaram claras associações de resposta à dose 
entre a reactividade das vias aéreas e o risco de desenvolvimento 
de DPOCLIN. As taxas de incidência variaram entre 0,6 e 5,3 por 
1000/ano para níveis crescentes de reactividade (P<0,001) (quadro 
2). No que respeita ao grupo menos responsivo, os rácios de taxas 
de incidência (RTI) ajustados para os potenciais confundidores 
variaram entre 1,79 (IC de 95%, 0,52 a 6,13) e 8,91 (IC de 95%, 
3,67 a 21,66) para reactividade crescente (figura 2). Não se verificou 
heterogeneidade de associações entre estudos (P para interação de 
0,27) (quadro suplementar E3 disponível online).

Não detetámos nenhuma interação significativa entre antece-
dentes de tabagismo e reactividade das vias aéreas na DPOCLIN (P 
para interação de 0,67). Os indivíduos sem e com asma/sintomas 
semelhantes aos da asma apresentavam um declive mediano de 0,9 
(Q1–Q3: 0,5–1,4) e 1,2 (Q1–Q3: 0,7–2,7)% × μmol−1, respetivamente 
(P <0,001). As associações entre declive e o risco de DPOCLIN foram 
mais fortes entre os primeiros comparativamente com os últimos 
grupos (P para interação de 0,02) (figura 3). Os RTI foram semelhan-
tes para homens e mulheres (P para interação de 0,84).

Todas as análises de sensibilidade confirmaram uma relação de 
resposta à dose entre a reactividade das vias aéreas e o risco de DPOC. 
As estimativas de associação para DPOCclínica e DPOC0,70 (casos inci-
dentes: 93 e 242, respetivamente) são indicadas no quadro 3. Os resul-
tados das análises utilizando indicadores alternativos de reactividade 

são apresentados no quadro suplementar E4 disponível online. Quando 
ajustados para o FEV1 medido, os RTI para DPOCLIN variaram entre 
1,42 (IC de 95%, 0,45 a 4,44), para indivíduos com um declive aquando 
do primeiro exame de 0,44–0,73% × μmol−1 e de 5,77 (IC de 95%, 
2,95 a 11,26) para indivíduos com um declive ≥ 1,84% × μmol−1. A 
utilização de medicação para a asma aquando do primeiro exame foi 
mais frequente em indivíduos com declive ≥ 1,84% × μmol−1 (10%) 
comparativamente com os outros grupos (entre 1 e 2%). As associa-
ções revelaram-se consistentes quando adicionalmente ajustadas para 
utilização de medicação para a asma (quadro suplementar E5 dispo-
nível online) e quando se utilizaram conjuntos alternativos de variáveis 
de ajustamento (dados não apresentados).

DISCUSSÃO
Analisámos dados de dois estudos de coorte baseados na popu-
lação, multicêntricos, com desenhos e protocolos semelhantes. 
As análises mostraram que a maior reactividade das vias aéreas, 
medida durante a vida adulta jovem, estava prospetivamente asso-
ciada a um maior risco de DPOC 20 anos mais tarde.

Comparativamente com a literatura anterior,11, 14, 28, 29 o nosso 
estudo acrescenta evidências prospetivas mais sólidas de que o 
aumento da reactividade pode preceder o desenvolvimento de 
DPOC. De facto, derivámos indicadores de reactividade na idade 
adulta jovem (1991–1994), excluímos os indivíduos que tinham 
obstrução das vias aéreas uma década mais tarde (1999–2003) 
e, em seguida, avaliámos os parâmetros de avaliação durante o 
último período de seguimento disponível (até 2010–2013). Este 
desenho faz com que seja menos provável que uma forma precoce, 
lentamente progressiva ou não detetada de DPOC possa consti-
tuir a principal explicação para a elevada reactividade observada 
aquando do primeiro exame. A DPOC foi definida utilizando espi-
rometria pós-BD e foram obtidas conclusões semelhantes quando 
se utilizou o valor de corte do LIN para o rácio FEV1/FVC, con-
forme defendido pela European Respiratory Society (Sociedade 
Respiratória Europeia),30 ou quando se utilizou o valor de corte 
fixo de 0,70, conforme recomendado pelas guidelines clínicas.16 
Adicionalmente, as conclusões foram semelhantes utilizando uma 
definição de DPOC que combinava obstrução do fluxo respirató-
rio pós-BD com indicadores-chave para o diagnóstico na prática 
clínica.16 Uma mais-valia deste estudo reside na utilização de indi-
cadores contínuos de reactividade das vias aéreas. Ao contrário da 
PD20 ou de indicadores censurados similares, o declive pode ser 

Quadro 1 Características dos indivíduos excluídos e incluídos 
nas análises*

Características
Excluídos 
(n = 3050)

Incluídos 
(n = 4716) Valor P†

Sexo feminino, n (%) 1546 (50,7) 2327 (49,3) 0,25
Idade, média ± DP (anos) 47,6±11,0 46,9±9,9 0,003

Índice de massa corporal, média ± DP (kg/m2) 25,6±4,4 25,3±4,0 0,006

Baixo grau de instrução, n (%) 302 (9,9) 269 (5,7) <0,001

Hábitos tabágicos, n (%) <0,001

Não fumador 1298 (42,7) 2186 (46,6)

Ex-fumador 855 (28,1) 1461 (31,1)

Fuma atualmente 887 (29,2) 1049 (22,3)

Tabagismo passivo, n (%) 955 (31,4) 1313 (27,9) 0,001

Exposição ocupacional anterior/atual a vapores, gases, 
poeiras ou fumos, n (%)

1343 (44,5) 1947 (41,8) 0,020

Asma alguma vez, n (%) 291 (9,6) 368 (7,8) 0,007

Elevada IgE sérica total (> 100 kU/l), n (%) 577 (20,5) 850 (18,9) 0,107

Sensibilização para alergénios‡, n (%) 722 (24,8) 1160 (25,2) 0,70

FEV1, média ±}DP (l) 3,41±0,83 3,51±0,79 <0,001

%FEV1/FVC, média ± DP 79,3±6,0 79,0±5,8 0,043

Declive, mediana (Q1–Q3) (% por μmol) 1,0 (0,6–1,7) 0,9 (0,5–1,6) <0,001

*Todas as características foram medidas aquando do segundo exame, com exceção do declive (avaliado 
aquando do primeiro exame); os indivíduos eram excluídos das análises se não tivessem participado no terceiro 
exame (n = 2010) ou se não tivessem disponíveis dados relativos a função pulmonar pré-broncodilatador  
(n = 1040). As percentagens foram calculadas em indivíduos com dados disponíveis para cada variável.
†Obtido utilizando o teste do χ2 de Pearson (variáveis categóricas), o teste de postos de Kruskal-Wallis 
(declive) ou ANOVA (restantes variáveis).
‡No Estudo de Coorte Suíço Sobre a Poluição Atmosférica e Doenças Pulmonares e Cardíacas em Adultos, 
a IgE específica só foi medida em indivíduos com um teste Phadiatop positivo (> 0,35 kU/l) (Phadia, 
Uppsala, Suécia); os indivíduos com um teste negativo foram atribuídos ao grupo sem sensibilização.
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derivado para todos os indivíduos, o que envolve o conceito de 
reactividade como um traço contínuo, e é possível reconhecer os 
níveis mais baixos de reactividade.14

O declive aquando do primeiro exame estava prospetivamente 
associado a uma função pulmonar reduzida (espirometria pré-BD) 
aquando do segundo exame e com uma incidência mais elevada de 
DPOC (espirometria pós-BD) aquando do terceiro exame, o que 
sugere que uma elevada reactividade está associada ao aumento 
de broncospasmo e, também, ao desenvolvimento de obstrução 
fixa.31 Os indivíduos com um declive mais acentuado não tinham 
um declínio absoluto do FEV1 (ml/ano) mais acentuado do que os 
indivíduos com menor reactividade, o que sugere que tem de ter 
ocorrido uma insuficiência na função pulmonar mais precocemente 
nestes indivíduos, possivelmente devido à menor função pulmonar 
alcançada, a uma perda precoce numa idade jovem ou ambas.4, 32–34

Alguns estudos anteriores que utilizaram espirometria pré-BD 
relataram que o tabagismo pode modificar a associação entre a 
reactividade das vias aéreas e o declínio da função pulmonar28 e 
o risco de DPOC.11 No nosso estudo, as associações não foram 
significativamente diferentes nos fumadores comparativamente 
com os não fumadores. Dado termos um baixo número de casos 
com DPOC, a nossa análise pode não ter tido potência estatística 
suficiente para testar a modificação do efeito (na verdade, apenas 
conseguimos testar as interações utilizando um indicador biná-
rio do tabagismo que não teve em consideração os maços-ano). 
É igualmente possível que outros fatores, como a reduzida par-
ticipação entre fumadores, possam explicar a ausência de uma 
interação significativa, ou que os achados de estudos anteriores 
se tenham devido à ausência de medições da função pulmonar 
pós-BD. Independentemente da existência de uma «verdadeira» 
interação entre o tabagismo e a reactividade, é razoável pensar que 
(visto o tabagismo ser um fator de risco modificável que acresce ao 

risco na linha basal em indivíduos com uma elevada reactividade) 
os fumadores com elevada reactividade podem beneficiar particu-
larmente do aconselhamento para cessação tabágica.

Uma reactividade mais elevada aquando do primeiro exame 
constituía um fator de risco de DPOC tanto em indivíduos que 
relataram asma como em indivíduos que não relataram asma nem 
sintomas semelhantes aos da asma (os quais poderiam ter indicado 
asma não diagnosticada) durante os 20 anos seguintes ao teste de 
provocação. Uma mais-valia diferente das associações entre os dois 
grupos (P para interação de 0,02) pode estar relacionada com um 
papel fisiopatológico diferente da reactividade das vias aéreas. Em 
indivíduos com asma, a reactividade pode constituir um indicador 
da atividade da asma, da gravidade da inflamação e da remodelação 
das vias aéreas. Em indivíduos sem asma, a reactividade pode afetar 
o risco de DPOC através de vias que não estão relacionadas (não 
são mediadas) com o desenvolvimento de asma.

Antecedentes de 
tabagismo
Não
Sim
Antecedentes de 
asma/sintomas seme-
lhantes aos da asma
Declive (% × μmol−1)
Figura 3 

Quadro 2  FEV1 absoluto médio (aquando do segundo exame), declínio médio da função pulmonar e taxas de incidência de DPOC 
(entre o segundo e o terceiro exames) para crescente reactividade das vias aéreas, com IC de 95%, ajustados apenas para estudo

Número de indivíduos 4716 4716 4716 4205

Grupo de declive, por quintis 
(% × μmol−1)

<0,44
0,44–0,73
0,74–1,12
1,13–1,84
≥1,84

3,77 (3,70 to 3,84)
3,68 (3,61 to 3,74)
3,49 (3,42 to 3,56)
3,35 (3,29 to 3,42)
3,22 (3,15 to 3,28)

38,8 (35,1 to 42,5)
38,6 (34,9 to 42,3)
37,0 (33,3 to 40,7)
38,5 (34,8 to 42,3)
36,3 (32,6 to 40,0)

1,04 (0,94 to 1,14)
1,06 (0,96 to 1,16)
1,07 (0,97 to 1,17)
1,17 (1,08 to 1,27)
1,17 (1,07 to 1,27)

0,6 (0,1 to 1,1)
1,1 (0,6 to 1,6)
2,3 (1,0 to 3,5)
3,8 (2,4 to 5,1)
5,3 (3,2 to 7,5)

Valor P global <0,001 0,20 <0,001 <0,001

LIN, limite inferior do normal.

Parâmetros de avaliação Incidência de DPOC
LIN 

(por 1000/ano)ΔFEV
1
% (%/ano)ΔFEV

1
 (ml/ano)FEV

1 
aquando do 2.º exame (l)

Figura 2  Rácios de taxas de incidência (RTI) com IC de 95% para a associação 
entre aumento da reactividade das vias aéreas e o desenvolvimento de DPOCLIN 
(reactividade das vias aéreas de acordo com o declive aquando do primeiro exame, 
com um declive < 0,44% × μmol−1 como categoria de referência. Ajustados para 
estudo, sexo, grau de instrução, FEV1 previsto, idade, índice de massa corporal, ante-
cedentes de asma/sintomas semelhantes aos da asma, antecedentes de tabagismo 
ativo, tabagismo passivo e exposições ocupacionais a vapores, gases, poeiras ou 
fumos. Número de indivíduos: 3747. O eixo y está na escala de log2).

Figura 3  Rácios de taxas de incidência (RTI) com IC de 95% para a associação 
entre o aumento da reactividade das vias aéreas e o desenvolvimento de DPOCLIN, 
estratificados por antecedentes de tabagismo (painéis de cima) e antecedentes 
de asma/sintomas semelhantes aos da asma (painéis de baixo) (reactividade das 
vias aéreas de acordo com o declive aquando do primeiro exame, com declive < 
0,44% de μmol-1 como a categoria de referência. Ajustados para estudo, sexo, 
grau de instrução, FEV1 previsto, idade, índice de massa corporal, tabagismo pas-
sivo e exposições ocupacionais a vapores, gases, poeiras ou fumos. Igualmente 
ajustados para antecedentes de asma/sintomas semelhantes aos da asma, ante-
cedentes de tabagismo ativo (quando estes não são utilizados para estratificação) 
e para maços-ano ao longo da vida (análise apenas em fumadores, painel superior 
direito; dados sobre os maços-ano não disponíveis para 133 indivíduos). Número 
de indivíduos: «Nunca fumou»: 1670; fumadores: 1944; sem asma/sintomas 
semelhantes aos da asma: 2890; com asma/sintomas semelhantes aos da asma: 
852. Pint é o valor P para a interação entre grupo de declive e variável de estratifi-
cação. O eixo y está na escala de log2).

Declive (% × μmol−1)

0,44-0,73       0,74-1,12        1,13-1,84          > 1,84
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0,5

0,99

0,06

5,68
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1,94
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(Pint=0,01) SimNão

2,64

5,22
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Uma limitação do nosso estudo reside no facto de terem sido uti-
lizados diferentes tipos de espirómetros nos diferentes pontos tem-
porais. Isto podia ter introduzido algum enviesamento caso algum 
erro de medição sistemático fosse diferencial nos grupos de declive. 
Contudo, encontrámos associações consistentes na análise limitada 
ao SAPALDIA, na qual as medições da função pulmonar foram cor-
rigidas para a alteração do espirómetro. 22 Devido às dificuldades de 
seguir doentes individuais ao longo de 20 anos, o nosso estudo teve 
desgaste substancial, especialmente entre fumadores e indivíduos 
com asma. O enviesamento de seleção pode distorcer especialmente 
as estimativas de frequência da doença; no entanto, é menos provável 
que cause um forte enviesamento nas estimativas de associação.35 
Utilizámos a função pulmonar pré-BD para excluir casos prevalentes 
de DPOC, o que parece adequado para fins epidemiológicos uma vez 
que apenas um em 100 indivíduos sem obstrução pré-BD tem DPOC 
(valor preditivo negativo de 99%).36 Por último, utilizámos o declive 
de dois pontos dado ser mais fácil de interpretar comparativamente 
com o declive dos mínimos quadrados, o qual foi desenvolvido no 
ECRHS para ter em conta as diferenças sistemáticas na dose admi-
nistrada por diferentes nebulizadores Mefar, e poderia ser mais ade-
quado em contextos multicêntricos.1, 2 Apesar de tudo, os resultados 
foram consistentes ao utilizar o declive dos mínimos quadrados.

CONCLUSÕES
O nosso estudo sugere que o aumento da reactividade das vias aéreas 
antecede e é um fator de risco independente para o desenvolvimento 
de DPOC. Um maior risco de DPOC também foi evidente para níveis 
intermédios do declive correspondentes a reactividade moderada. 
Na prática clínica, seria desejável intervir nas fases iniciais da DPOC 
antes do nível de obstrução do fluxo de ar contraindicar a realização 
de testes de provocação das vias aéreas. Os nossos achados sugerem 
que a medição da reactividade das vias aéreas pode ajudar a identifi-
car indivíduos em risco de DPOC, e requerem investigação adicional 
sobre se o tratamento precoce de doentes com elevada reactividade 
pode abrandar a progressão da doença.37
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Quadro 3 Rácios de taxas de incidência (RTI) com IC de 95% 
para a associação entre o aumento da reactividade das vias 
aéreas e o desenvolvimento de DPOC: análises de sensibilidade 
sobre a definição do parâmetro de avaliação*

Grupo de declive, por quintis
(% x μmol−1) DPOCclínica DPOC0,70

N.º de indivíduos 3743 3565
<0,45 1,10 1,0

0,45-0,74 1,52 (0,44 to 5,33) 0,75 (0,47 to 1,20)

0,75-1,13 2,64 (0,97 to 7,22) 1,50 (1,10 to 2,04)

1,14-1,85 5,18 (2,21 to 12,14) 2,10 (1,51 to 2,93)

>1,85 7,64 (3,38 to 17,27) 2,92 (1,99 to 4,28)

*Ajustados para estudo, sexo, grau de instrução, FEV1 previsto, idade, índice de massa corporal, 
antecedentes de asma/sintomas semelhantes aos da asma, antecedentes de tabagismo ativo, tabagismo 
passivo e exposições ocupacionais a vapores, gases, poeiras ou fumos.
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RESUMO
Objetivo Dado os resultados dos estudos epidemiológi-
cos sobre o impacto da poluição atmosférica exterior sobre 
a asma em crianças serem heterogéneos, o nosso objetivo 
foi investigar a associação entre a exacerbação de asma 
em crianças e a exposição a poluentes atmosféricos.
Métodos Foi utilizada uma base de dados de 1 264 585 
consultas de pediatria realizadas no período de 2010–
2015 nos 20 serviços de urgência (SU) dos Assistance 
Publique Hôpitaux de Paris (APHP) (Hospitais Públicos 
de Assistência de Paris), o maior grupo de hospitais exis-
tente na Europa. Um total de 47 107 consultas foram 
classificadas como sendo devidas a exacerbações de 
asma. Dados sobre a concentração de poluentes atmos-
féricos (dióxido de azoto, ozono, matéria particulada 
(PM, do inglês Particulate Matter) fina com um diâmetro 
aerodinâmico inferior a 10 μm (PM10) e 2,5 μm (PM2,5)), 
bem como dados meteorológicos, informações sobre a 
evolução da infeção pelo vírus sincicial respiratório e 
a exposição a pólen, foram recolhidos hora a hora ou 
diariamente durante o mesmo período utilizando bases 
de dados institucionais. Para avaliar a associação entre 
poluição atmosférica e asma, utilizou-se um modelo de 
regressão de quase-Poisson de efeitos mistos.
Resultados O único composto independentemente 
associado a consultas em SU devido a asma foi a PM2,5 
(P<10−4). A associação entre exacerbação da asma e 
PM2,5 não se revelou linear, e uma função sigmoide des-
creveu a relação satisfatoriamente. A concentração de 
PM2,5 para a qual o efeito era metade do efeito máximo 
foi estimada em 13,5 μg/m3.
Conclusões Encontrámos uma associação entre a exa-
cerbação de asma diária nas consultas pediátricas em 
SU e poluentes atmosféricos constituídos por matéria 
particulada fina.

INTRODUÇÃO
O International Study of Asthma and Allergies in 
Childhood (Estudo Internacional de Asma e Alergias 
na Infância) descobriu que cerca de 14% das crianças 
do mundo apresentavam a probabilidade de terem 
sintomas asmáticos no último ano e sugeriu que a 
poluição é uma causa importante de asma nas crian-
ças.1 As crianças podem ser mais vulneráveis aos 
efeitos da poluição atmosférica sobre a saúde devido 
ao facto de terem uma maior frequência respirató-
ria, vias aéreas mais estreitas, pulmões em desenvol-
vimento e exposição frequente ao ar exterior.2, 3 Foi 
demonstrado que a exposição a níveis elevados, mas 
também a níveis recomendados, de poluentes atmos-
féricos agrava os sintomas.4, 5

Uma recente análise sistemática da literatura 
sobre a relação entre exposições ambientais e asma 
em crianças pequenas6 identificou 27 estudos, 
incluindo apenas 2 estudos nos quais a poluição 
atmosférica exterior aguda constituía a exposição 
ambiental de interesse.7, 8

Um estudo mais recente, não incluído nesta 
análise, também examinou a relação entre polui-
ção atmosférica exterior e asma pediátrica.9 Os 
resultados destes três estudos epidemiológicos 
sobre o impacto da poluição atmosférica sobre 
a asma em crianças revelaram-se heterogéneos 
devido à diversidade de marcadores de poluição 
atmosférica e a falta de ajustamento para fatores 

ambientais possivelmente interligados com a polui-
ção atmosférica (temperatura, vento, humidade, 
infeções virais, alergénios) e a asma.

O presente estudo teve por objetivo examinar a 
associação entre a apresentação no hospital devido 
a asma aguda e a exposição a curto prazo a poluição 
atmosférica após controlo para os fatores confun-
didores (ou seja, condições atmosféricas, ambiente 
viral e alergénios).

MÉTODOS
População do estudo
Os dados foram extraídos a partir de uma base 
de dados de 1 264 585 consultas pediátricas em 20 
serviços de urgência (SU) dos Assistance Publique 
Hôpitaux de Paris (APHP), o maior grupo hospitalar 
na Europa, que assistiram crianças durante o período 
de 2010–2015 (consultar figuras suplementares 1–4 
disponíveis online). O número total de crianças nestas 
áreas hospitalares situa-se, provavelmente, entre 600 
000 e 1 000 000 (estatísticas do www.insee.fr). Um 
total de 47 107 consultas foram classificadas pelos 
pediatras dos SU, de acordo com a Classificação 
Internacional de Doenças, 10.ª versão, como sendo 
exacerbações de asma. As variáveis extraídas relati-
vamente a cada doente foram o nome do hospital, a 
data/hora da consulta, idade, sexo, código postal do 
doente, diagnóstico principal, disposição após a con-
sulta no SU e data/hora da alta hospitalar.

Dados sobre poluição
Os dados sobre a poluição foram recolhidos entre 3 
de setembro de 2010 e 27 de setembro de 2015, de 
hora a hora, junto do observatório para a qualidade 
do ar em Paris (Airparif; http://www.airparif.asso.
fr/). Foram monitorizados os seguintes compostos: 
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A descrição dos dados foi realizada através das ferramentas 
habituais, utilizando contagens e percentagens para dados categó-
ricos, e média, DP, mediana, IIQ e valores mínimo e máximo para 
outros dados quantitativos. As correlações entre variáveis contí-
nuas foram calculadas utilizando o teste de correlação de posições 
de Spearman não paramétrico.

Os dados foram analisados utilizando o programa de software de 
modelação de efeitos mistos não lineares Monolix V.2016R1 (dispo-
nível em www.lixoft.eu). Para avaliar a associação da exposição diária 
a poluição com a ocorrência de consultas devido a asma, foram uti-
lizados modelos de regressão de quase-Poisson de efeitos mistos. Foi 
aplicado um efeito aleatório na área geográfica, para ter em conta a 
estrutura de correlação dentro de uma determinada área. Com base 
nas associações preliminarmente conhecidas de variáveis com asma, 
foram selecionadas as seguintes covariáveis de ajustamento: variáveis 
meteorológicas (detalhadas na secção «dados ambientais»), taxa de 
pólen total e VSR, com a adição de feriados públicos. Para ter em 
conta a associação de não linearidade, foi utilizada uma função sig-
moide de acordo com a seguinte equação:                  , onde COV repre-
senta a covariável contínua, Emax representa a alteração máxima nas 
consultas diárias devido a asma associada a COV e E50 representa o 
valor de COV para atingir 50% da alteração máxima. Todos os parâ-
metros foram estimados utilizando o algoritmo de maximização da 
expectativa de aproximação estocástica combinado com o procedi-
mento de Monte Carlo via cadeias de Markov.10

RESULTADOS
Características da população do estudo e dados ambientais
Entre 3 de setembro de 2010 e 27 de setembro de 2015, regista-
ram-se ao todo 1 264 585 consultas em SU de doentes com menos 
de 18 anos de idade, que envolveram um total de 47 107 consultas 
com um diagnóstico primário de exacerbação de asma (3,7%). 
A mediana da idade (IIQ) foi de 3,5 (1,3–8,8) anos e 55,4% dos 
doentes eram rapazes. O tempo mediano passado nos SU foi mais 
elevado nos doentes admitidos devido a diagnóstico de asma com-
parativamente com a população geral (203 versus 114 minutos). As 
características dos doentes são apresentadas no quadro 1.

Relativamente aos dados da poluição, as concentrações médias 
(DP) ao longo do período de 5 anos de NO2, O3, PM10 e PM2,5 foram 
de, respetivamente, 41,8 (26), 45,5 (22), 29,4 (17) e 18,4 (13) μg/
m3. De referir que se observou uma tendência decrescente de 2011 
a 2014 no caso do NO2, da PM10 e da PM2,5, com uma redução per-
centual de 6,6, 20,5 e 25,1%, respetivamente. Contudo, observou-se 
um aumento de 5% nas concentrações de O3 ao longo de todo o 
período registado de 4 anos. No caso do NO2 e do O3, as concen-
trações médias anuais foram superiores ao limite máximo indicado 
pelas guidelines da União Europeia (UE) e da OMS ao longo de todo 
o período registado de 4 anos, enquanto os níveis médios anuais de 
PM10 e PM2,5 ficaram ligeiramente abaixo do limite recomendado 
pela UE mas acima do limite recomendado pela OMS (consultar 
figuras suplementares 5–6 disponíveis online).

A descrição de todas as variáveis ambientais, incluindo polui-
ção, meteorologia, taxa de pólen e VSR, é apresentada no quadro 
suplementar 1 disponível online.

Associação entre consultas em SU devido a asma e poluição
A associação entre cada poluente e as consultas em serviços de 
urgência devido a asma foi avaliada após ajuste para potenciais 
fatores confundidores. Foi detetada uma associação significa-
tiva entre os níveis de NO2, PM < 10 μm e PM < 2,5 μm e o nú- 
mero diário de consultas em serviços de urgência devido a asma 
(P < 10−4). Curiosamente, a associação entre partículas de 2,5 a 10 
μm e as consultas em serviços de urgência devido a asma resultou 
numa relação não significativa (P = 0,90), sugerindo que o efeito 
da PM10 se devia sobretudo a partículas com um diâmetro inferior 
a 2,5 μm. Não foi encontrada nenhuma associação significativa 
com o O3 (P = 0,98).

Consequentemente, utilizou-se um modelo de Poisson de 
regressão múltipla, incluindo quer o NO2 quer a PM2,5. Neste 
modelo, embora a PM2,5 tenha mantido uma elevada correlação 
com o número diário de consultas em serviços de urgência devido 

dióxido de azoto (NO2), ozono (O3) e matéria particulada (PM) 
fina com um diâmetro aerodinâmico inferior a 10 μm (PM10) e 2,5 
μm (PM2,5). A concentração de cada poluente foi expressa em μg/
m3. O número de estações que monitorizavam a poluição era de 
33, 22, 18 e 4 para o NO2, O3, PM10 e PM2,5, respetivamente. Para 
obter uma exposição média diária para cada composto (μg/m3), foi 
calculada a média dos dados de poluição registados de hora a hora.

Dados ambientais
Foram recolhidos dados meteorológicos, virais (vírus sincicial res-
piratório (VSR)) e relativos a pólenes para o mesmo período (de 3 
de setembro de 2010 a 27 de setembro de 2015), respetivamente, 
junto do serviço nacional de meteorologia de França (Meteo France; 
https://donneespubliques.meteofrance.fr/), da rede nacional de 
laboratórios de centros/hospitais de referência («réseauRENAL») e 
da Réseau National de Surveillance Aérobiologique (Rede Nacional 
de Vigilância Aerobiológica) (http://www.pollens.fr/accueil.php).

Os dados meteorológicos consistiam nos valores diários máximos 
de precipitação (mm), temperatura (°C), pressão atmosférica (hPa), 
velocidade do vento (m/s) e humidade relativa (%). Os dados virais 
centraram-se no VSR. A deteção de VSR foi realizada por técnicas 
imunológicas ou através de biologia molecular (PCR). Os dados sobre 
vírus foram recolhidos semanalmente como o número de casos posi-
tivos em todos os laboratórios de microbiologia da APHP. A taxa de 
pólen total (g/m³) consistiu na soma diária de todas as taxas.

Análise estatística
O parâmetro de avaliação primário foi definido como sendo uma 
consulta em SU com um diagnóstico principal de exacerbação da 
asma. Devido às elevadas variações entre estações em termos da 
medição de um dado poluente no mesmo dia, o código postal da 
residência do doente foi associado à estação de medição mais pró-
xima. Foram obtidas as posições no sistema de posicionamento 
global correspondentes a todos os códigos postais obtidos junto da 
base de dados de SU, bem como de todas as estações de medição da 
poluição. Cada estação de medição da poluição foi então associada 
a vários códigos postais para definir uma área geográfica.

Emax×COV
E50+COV 

Quadro 1 Características dos doentes (com menos de 18 anos 
de idade) de 3 de setembro de 2010 a 27 de setembro de 2015

Número total de 
doentes
n = 1 264 585

Consultas de doentes 
devido a asma
n = 47 107

Idade (anos) 3,50 (1,25–8,75) 3,08 (1,58–6,25)

Sexo (rapazes) 996 519 (55,4%) 29 816 (63,3%)

Tempo passado nos serviços de urgência (min.) 114 (66−195) 203 (138−293)

Total de consultas (ano)

2010 (a partir de 3 de setembro de 2010) 116 093 (6,5%) 3397 (7,2%)

2011 358 995 (20%) 8233 (17,5%)

2012 352 460 (19,6%) 9694 (20,6%)

2013 349 575 (19,4%) 9378 (19,9%)

2014 367 967 (20,5%) 10 588 (22,5%)

2015 (até 27 de setembro de 2015) 254 237 (14,1%) 5817 (12,3%)

Divisão administrativa francesa

75 641 081 (35,6%) 12 060 (25,6%)

77 19 610 (1,09%) 447 (0,95%)

78 34 873 (1,94%) 903 (1,92%)

91 30 352 (1,69%) 722 (1,53%)

92 422 105 (23,5%) 12 958 (27,5%)

93 378 660 (21,0%) 11 501 (24,4%)

94 226 708 (12,6%) 7318 (15,5%)

95 45 938 (2,55%) 1198 (2,54%)

Distância entre o domicílio e a estação de medição da poluição (km)

NO2 1,67 (1,08−2,45) 1,72 (1,23−2,45)

O2 2,81 (1,88−3,95) 2,94 (1,90−4,14)

PM10 2,21 (1,67−3,42) 2,30 (1,70−3,48)

PM2,5 4,39 (3,11−5,46) 4,21 (2,91−5,46)

Mediana (IIQ) para variáveis contínuas e contagem (%) para variáveis categóricas.
NO2, dióxido de azoto; O3, ozono; PM2,5, matéria particulada fina com um diâmetro aerodinâmico inferior 
a 2,5 μm; PM10, matéria particulada fina com um diâmetro aerodinâmico inferior a 10 μm.
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a asma (P < 10−4), o NO2 deixou de ser significativo (P = 0,062), 
sugerindo que as partículas de diâmetro < 2,5 μm eram o único 
composto independentemente associado a consultas em SU devido 
a asma. Adicionalmente, a adição de um efeito do NO2 ao modelo 
que incluía apenas o composto PM2,5 não melhorou a adaptação e 
proporcionou um aumento significativo no Critério de Informação 
Bayesiano (BIC, do inglês Bayesian Information Criterion).

Foi detetada uma relação de não linearidade entre as concen-
trações de PM2,5 e o número de consultas devido a exacerbação de 
asma. A utilização de uma função sigmoide proporcionou uma 
queda significativa no BIC (−2916 unidades). De acordo com o 
modelo, o número de consultas diárias devido a asma aparentou 
aumentar gradualmente, com a PM2,5, até estabilizar (plateau) 
(Emax estimada: +135%). A concentração de PM2,5, responsável 
por metade deste plateau, foi estimada em 13,5 μg/m3. O quadro 
2 resume os resultados das estimativas de regressão de Poisson 
finais. No que respeita a variáveis meteorológicas, a humidade e o 
VSR revelaram estar positivamente associadas ao número de con-
sultas devido a asma. A figura 1 mostra os números observados 
de consultas em SU devido a asma por dia como uma função do 
tempo em todos os SU incluídos neste estudo. A sobreposição da 
previsão do modelo, que tem todas as covariáveis em conta, sobre 
as observações, possibilita uma inspeção visual da qualidade do 
ajustamento durante o período estudado.

A função sigmoide, que descreve a relação entre o número 
de consultas em SU devido a asma e as concentrações de PM2,5, 
é apresentada na figura 2. De acordo com o modelo, as normas 
europeias e recomendações da OMS (média anual de 25 μg/m3 e 10 
μg/m3) representam 65% e 42% do efeito estimado máximo para 
a PM2,5, respetivamente.

DISCUSSÃO E CONCLUSÕES
O nosso estudo demonstrou uma associação significativa entre a 
poluição do ar exterior por PM2,5 e o número de consultas pediá-
tricas devido a exacerbações da asma na maior área urbana de 
França. As principais fontes de PM são as centrais de produção 
de energia elétrica, os veículos a motor e a queima doméstica de 
carvão. Estas matérias particuladas incluem um núcleo de carbono 
rodeado de produtos químicos (sulfatos, metais ou hidrocarbone-
tos aromáticos policíclicos). As partículas finas (< 2,5 μm) podem 
permanecer em suspensão na atmosfera durante mais tempo do 
que as partículas de maiores dimensões e podem alcançar o final 
do trato respiratório.11 Atualmente, em França, os procedimen-
tos de emergência em caso de pico de poluição ou persistência de 
um episódio de poluição consistem em recomendações públicas 
(ou seja, os indivíduos vulneráveis e sensíveis são aconselhados a 
evitar atividades físicas intensas) e medidas de restrição (ou seja, 
suspensão de atividades que contribuem para a poluição, tais como 
indústrias e transportes, incluindo tráfego de veículos).

Os resultados do nosso estudo são consistentes com os obtidos 
em Sevilha, que relacionaram a hospitalização devido a doenças 
respiratórias agudas, incluindo bronquiolite, pneumonia, asma e 
bronquite, e outras causas com a PM2,5 em crianças.10

No nosso estudo, não foi detetada nenhuma associação entre o O3 
e as consultas em SU devido a asma. Um estudo realizado na cidade de 
Nova Iorque em 2010 descobriu que tanto a PM2,5 como o O3 estavam 
associados a um maior risco de hospitalização devido a asma.12 Gass 
et al9 também encontraram efeitos conjuntos multipoluentes (NO2, 
O3 e PM2,5) sobre as consultas em SU devido a asma pediátrica. No 
entanto, na nossa análise, os confundidores globais passíveis de afetar 
a associação entre poluentes e exacerbações de asma foram tidos em 
consideração: fatores meteorológicos, dados sobre pólen e contagem 
de VSR. Adicionalmente, devido a uma correlação relativamente ele-
vada entre os níveis de NO2 e de PM2,5 no nosso estudo (r de Spearman 
= 0,7), não foi observado qualquer efeito adicional do NO2 depois de 
se ter tido em conta as concentrações de PM2,5.

Também foram utilizadas anteriormente outras abordagens 
metodológicas a fim de avaliar a associação entre misturas de 
poluentes atmosféricos e parâmetros de avaliação clínicos.9, 13 Estas 
abordagens baseiam-se em métodos de árvores de classificação e 
de regressão. A nossa análise baseou-se em modelos de regressão 
de poluentes tradicionais, que são, atualmente, os métodos mais 
comummente utilizados e preferidos neste contexto.

Quadro 2 Estimativas de regressão de Poisson medindo a 
associação entre consultas em serviços de urgência devido a 
exacerbação de asma e vários parâmetros meteorológicos, 
pólen, vírus e partículas finas

Parâmetro EP Valor P

Linha basal 1,4 0,2 <10-4

ωLinha basal 0,37 0,13 0,005

PM2,5: E50 (μg/m3) 13,5 5,4 0,012

PM2,5: Emax +139,00% 0,2 <10-4

Precipitações (mm) +0,02% 0,014 0,99

Temperatura (°C) 0,00% 0,0039 0,99

Pressão atmosférica (hPa) 0,00% 0,00033 0,99

Velocidade do vento (m/s) -0,31% 0,017 0,85

Humidade relativa (%) +1,19% 0,0026 <10-4

Taxa de pólen total (g/m³) 0,00% 0,00011 0,97

Vírus sincicial respiratório (VSR) (n) +1,30% 0,00091 <10-4

Feriados públicos -92,80% 0,081 <10-4

Notas: As estimativas de parâmetros referem-se à alteração percentual no número diário de consultas 
devidas a exacerbação de asma para um aumento de uma unidade de variáveis contínuas (ou seja, 
precipitações, temperatura, pressão atmosférica, velocidade do vento, humidade relativa, taxa de pólen total, 
VSR). ωLinha basal representa o DP de variabilidade da área intergeográfica. Emax é a alteração percentual 
máxima no número diário de consultas devidas a exacerbação de asma associada a concentrações de 
PM2,5. E50 representa o valor da concentração de PM2,5 necessário para atingir 50% da alteração percentual 
máxima. PM2,5, matéria particulada fina com um diâmetro aerodinâmico inferior a 2,5 μm.

Figura 1  Números observados de consultas em serviços de urgência devido 
a asma por dia como uma função do tempo. A curva azul representa as previ-
sões do modelo de Poisson. A área representa o intervalo de previsão de 95%.

Figura 2   Efeito máximo da PM2,5 em percentagem como uma função das 
concentrações de PM2,5. A área azul representa o IC de 95%. PM2,5, matéria 
particulada fina com um diâmetro aerodinâmico inferior a 2,5 μm.
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mitir a redução significativa do número de consultas em SU devido 
a asma. Sugere-se que sejam tomadas medidas adicionais no sentido 
de reduzir as emissões de poluentes e melhorar a qualidade do ar.
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Observámos uma não linearidade na associação entre a exa-
cerbação da asma e a PM2,5. De acordo com o modelo, o número 
de consultas diárias devido a asma pareceu aumentar fortemente 
com PM2,5 até 20 μg/m3, tendo-se observado daí em diante uma 
alteração da forma no sentido de uma assíntota. A concentração 
de PM2,5, responsável por metade deste plateau, foi estimada em 
13,5 μg/m3. Estes achados são consistentes com os resultados obti-
dos por Pablo-Romero et al.14 Os autores relataram um aumento 
constante da taxa de hospitalizações pediátricas, especificamente 
devido a asma, até um valor em torno dos 20 μg/m3.

O nosso estudo apresenta diversas limitações: (1) No modelo de 
Poisson, assumimos que a população em risco era constante ao longo 
do período do estudo; no entanto, dado o enorme tamanho da popu-
lação pediátrica no distrito Île-de-France (região parisiense), não é 
expectável uma variação substancial durante o período do estudo. 
(2) Outra limitação reside no número de estações de medição, espe-
cificamente no caso de PM inferiores a 2,5 μm. Neste estudo, ape-
nas estavam disponíveis quatro estações na área do distrito de Paris. 
A mediana da distância entre o domicílio do doente e a estação de 
medição da poluição mais próxima era de 4 km, pelo que a exposição 
individual a PM2,5 pode não ser extremamente precisa. No entanto, 
é digno de nota que os níveis diários registados por estas estações 
estavam altamente correlacionados (r de Spearman > 0,7), sugerindo 
que as tendências nas emissões de PM2,5 eram semelhantes nas dife-
rentes áreas geográficas. (3) Por último, o desenho observacional deste 
estudo não nos pode conduzir a uma conclusão sobre os efeitos cau-
sais dos poluentes, apenas se podendo destacar as associações.

As Guidelines para a Qualidade do Ar definidas pela OMS são 
mais exigentes do que as normas da UE relativas à qualidade do ar 
no que se refere à PM2,5.

11 Os valores-alvo definidos pela OMS e pela 
UE eram de 10 e 25 μg/m3, respetivamente. O valor-alvo definido 
pela UE para a PM2,5 é, provavelmente, demasiado elevado para per-
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RESUMO
Contexto As alterações climáticas têm feito subir 
a temperatura média a nível mundial e alteram a 
variabilidade da temperatura a curto prazo (por 
exemplo, durante o dia) e a longo prazo (por exem-
plo, intrasazonal). Numerosos estudos demonstra-
ram que a temperatura média e a variabilidade da 
temperatura a curto prazo estão ambas associadas 
a maior morbilidade ou mortalidade respiratória. No 
entanto, são escassos os dados sobre o impacto da 
variabilidade da temperatura a longo prazo.
Objetivo  Procurámos avaliar a associação entre 
a variabilidade da temperatura intrasazonal e as 
hospitalizações devido a doença respiratória entre 
idosos.
Métodos Determinámos a primeira ocorrência de 
hospitalizações de urgência devido a doenças respi-
ratórias numa coorte prospetiva de idosos chineses, 
constituída por 66 820 pessoas idosas (idade ≥ 65 
anos), com 10–13 anos de seguimento. Utilizámos 
um método de krigagem comum, baseado em 22 
estações de monitorização meteorológica de Hong 
Kong, para interpolar espacialmente a temperatura 
ambiente diária para o endereço residencial de cada 
participante. A variabilidade sazonal da temperatura 
foi definida como o DP da média diária da tem-
peratura no verão (junho–agosto) ou no inverno 
(dezembro–fevereiro). Aplicámos a regressão de 
riscos proporcionais de Cox, com exposição variável 
no tempo da variabilidade sazonal da temperatura, 
às hospitalizações devido a problemas respiratórios.
Resultados Durante o período de seguimento, 
verificámos 12 689 casos de doenças respiratórias 
incidentes, dos quais 6672 foram de pneumonia e 
3075 foram de DPOC. As RR por aumento de 1 °C 
na variabilidade da temperatura no inverno foram 
de 1,20 (IC de 95% 1,08 a 1,32), 1,15 (1,01 a 
1,31) e 1,41 (1,15 a 1,71) para o total de doenças 
respiratórias, pneumonia e DPOC, respetivamente. 
As associações não se revelaram estatisticamente 
significativas para a variabilidade da temperatura 
no verão.
Conclusão A variabilidade da temperatura no 
inverno esteve associada a maior risco de doen-
ças respiratórias incidentes.

INTRODUÇÃO
As doenças respiratórias, incluindo a 
pneumonia e a DPOC, contribuem para o 
aumento mundial dos encargos com a saúde. 
A pneumonia afeta aproximadamente 450 
milhões de pessoas por ano e é uma causa 
principal de hospitalização e morte em todo 
o mundo.1 Em 2015, um total de 3,2 milhões 
de pessoas morreram devido a DPOC, que 
constitui a quarta causa principal de morte 
no mundo.2

Está atualmente bem estabelecido que 
as alterações climáticas fizeram aumentar 
a temperatura global ao longo das últimas 
décadas, sobretudo devido ao aumento das 
emissões antropogénicas de gases com efeito 
de estufa.3 Também se prevê que as altera-
ções climáticas provoquem alterações na fre-
quência, gravidade e duração de fenómenos 
climáticos extremos, incluindo a alteração da 
variabilidade da temperatura a curto prazo 
(por exemplo, intervalo de temperatura 
durante o dia) e a longo prazo (por exem-
plo, intrasazonal).4–7 Prevê-se que as altera-
ções climáticas afetarão significativamente as 
doenças respiratórias, influenciando a ativi-
dade e a transmissão viral (por exemplo, do 
vírus sincicial respiratório), alterando veto-
res e a resposta imunitária do hospedeiro e 
mudando a disposição dos alergénios.8, 9

A média e a variabilidade são duas 
características principais da temperatura. 
Numerosas séries cronológicas e estudos 
caso-cruzados relataram que a exposição de 
curta duração tanto a baixas, como a altas 
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
u  A variabilidade sazonal da temperatura 

está associada a um risco acrescido de 
hospitalizações devido a doença respira-
tória entre os idosos?Que conclusão foi 
alcançada?

Que conclusão foi alcançada?
uA variabilidade da temperatura no 

inverno revelou estar associada a ris-
cos acrescidos de incidência do total 
de doenças respiratórias, pneumonia e 
DPOC, sendo que tais associações se 
revelaram mais fortes em mulheres e 
participantes com uma posição socio-
económica mais baixa.

Porque vale a pena ler este artigo?
uEste estudo de coorte prospetivo, de 

grandes dimensões, é o primeiro a 
demonstrar o impacto da variabilidade 
sazonal da temperatura nas hospitali-
zações devido a doenças respiratórias e 
realça o potencial papel da variabilidade 
sazonal da temperatura introduzida 
pelas alterações climáticas no sistema 
respiratório.
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temperaturas estava associada a riscos acrescidos de mor-
talidade respiratória10 e hospitalizações.11 A maioria destes 
estudos incidiram sobre os efeitos adversos para a saúde 
da temperatura média a curto prazo. Alguns estudos tam-
bém avaliaram os efeitos para a saúde da variabilidade 
da temperatura a curto prazo (por exemplo, amplitude 
térmica diurna e alteração da temperatura entre dias próxi-
mos ou amplitudes térmicas diurnas). Por exemplo, Lim et 
al12 relataram que a amplitude térmica diurna estava signi-
ficativamente associada a hospitalizações devido a proble-
mas respiratórios, utilizando quatro áreas metropolitanas 
da Coreia, com uma população total de 18,3 milhões de 
pessoas. Tanto quanto se sabe, não foi realizado nenhum 
estudo para investigar os impactos da variabilidade sazo-
nal (a longo prazo) da temperatura sobre as hospitaliza-
ções devido a doença respiratória incidente.

O presente estudo teve por objetivo estimar a associa-
ção entre a variabilidade sazonal da temperatura, o DP da 
média diária das temperaturas no verão (junho-agosto) 
ou inverno (dezembro-fevereiro) e a incidência de hos-
pitalizações devido a doença respiratória numa coorte de 
idosos chineses residentes em Hong Kong. Também ava- 
liámos se as associações eram modificadas pela idade, 
sexo, estado civil, estatuto socioeconómico e tipo de habi-
tação, para identificar as subpopulações vulneráveis.

MÉTODOS
População do estudo
A coorte de idosos chineses residentes em Hong Kong é 
uma coorte prospetiva, na qual todos os residentes em Hong 
Kong com idade igual ou superior a 65 anos (≥ 65 anos) eram 

elegíveis para inclusão. Entre 1998 e 2001, 66 820 idosos, 
cerca de 9% das pessoas mais velhas residentes em Hong 
Kong, foram inscritos nos 18 Centros de Saúde para Idosos 
do Ministério da Saúde, um em cada um dos 18 distritos de 
Hong Kong, e foram seguidos até dezembro de 2010. Cada 
participante foi submetido a exames físicos e entrevistas pre-
senciais por enfermeiros licenciados ou médicos, utilizando 
um questionário estruturado padrão durante cada ano de 
seguimento.13 As informações recolhidas incluíram caracte-
rísticas demográficas (por exemplo, idade e sexo), estatuto 
socioeconómico (por exemplo, gastos mensais pessoais), 
estilo de vida (por exemplo, estado de tabagismo e atividade 
física) e índice de massa corporal (IMC). Os detalhes relativos 
ao perfil desta coorte foram descritos noutro artigo.13

Resultados em termos de saúde
Utilizámos um identificador único comum (o número do 
cartão de identidade de Hong Kong) para associar a coorte 
ao Hospital Authority Corporate Data Warehouse (Depósito 
de Dados Corporativos da Autoridade Hospitalar), que 
inclui todos os hospitais públicos que prestam serviços de 
urgência durante 24 horas e abrange 90% dos leitos hos-
pitalares disponíveis para residentes de Hong Kong.14 As 
hospitalizações foram identificadas utilizando diagnósticos 
primários aquando da alta após hospitalização de urgên-
cia de doenças respiratórias (Classificação Internacional 
de Doenças, Nona Revisão: 460:519), pneumonia (480:486, 
487,0) e DPOC (490:492, 494:496). Os casos incidentes 
de doenças respiratórias foram determinados como cor-
respondendo à primeira ocorrência de hospitalização de 
emergência após a inclusão.

Figura 1 Localizações dos participantes na coorte idosa chinesa prospetiva (n = 61 446), na linha basal (1998–2001), e das estações de monitorização 
meteorológica (n = 22) em Hong Kong.
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Temperatura ambiente
Extraímos os dados relativos à média diária da tempera-
tura ambiente a partir das 22 estações de monitorização 
meteorológica instaladas em Hong Kong, num território de 
1104 km2 , de 1998 a 2010 (figura 1). Entre vários algo- 
ritmos (por exemplo, de krigagem, de ponderação de dis-
tância inversa e de análise de superfícies de tendência) para 
interpolar espacialmente a média diária da temperatura 
ambiente, o método de krigagem permite obter um com-
portamento espacial mais realista da variável climatológica 
de interesse.15, 16 O método de krigagem comum é o método 
de krigagem mais frequentemente utilizado, estimando a 
temperatura diária em locais sem monitores, com base na 
média ponderada dos locais observados adjacentes, numa 
determinada área. O método de krigagem comum foi des-
crito como o «algoritmo de ancoragem da geoestatística» 
devido à sua notável robustez sob uma variedade de con-
dições.17 Utilizámos o método de krigagem comum para 
interpolar a temperatura ambiente diária com base nas 22 
estações de monitorização meteorológica para cada parti-
cipante, de acordo com o respetivo endereço residencial. 
O desempenho do modelo de previsão da temperatura 
ambiente foi validado por uma validação cruzada leave-
-one-out («deixando um de fora»). Verificou-se que o R2 
da validação cruzada leave-one-out era bastante elevado 
(R2 =0,93). Em seguida, calculámos o DP da temperatura 
média diária no verão (junho–agosto) (variabilidade da 
temperatura no verão) e o DP da temperatura média diá-
ria no inverno (dezembro–fevereiro) (variabilidade da tem-
peratura no inverno) para o endereço residencial de cada 
participante. A variabilidade da temperatura alta ou baixa 
foi definida dicotomicamente como mais alta ou mais baixa 
do que a mediana da variabilidade sazonal da temperatura.

Exposição a partículas finas (PM2,5)
Estimámos a exposição a PM

2,5
 com base nos Coeficientes 

da Extinção dos Aerossóis à Superfície (SEC, do inglês 
Surface Extinction Coefficients), calculados a partir da 
Profundidade Ótica de Aerossóis (AOD, do inglês Aerosol 
Optical Depth), obtida de dados de teledeteção dos dois 
satélites do National Aeronautics and Space Administration 
Earth Observing System (Sistema de Observação da Terra 
da NASA).18 Os dados de AOD foram originalmente obti-
dos com uma resolução de 10×10 km e foram corrigidos 
para uma resolução de 1×1 km por modificação do algo-
ritmo do Espectrorradiómetro de Imagem de Resolução 
Moderada (MODIS, do inglês Moderate Resolution Imaging 
Spectroradiometer).19 A relação entre os SEC e as PM

2,5
 por 

cada ano, desde 1998 a 2010, foi calibrada utilizando qua-
drículas com medições tanto dos SEC como das PM

2,5
. Esta 

calibração anual foi em seguida utilizada para estimar as 
PM

2,5
 na localização residencial de cada participante. As 

concentrações estimadas de PM
2,5 

foram utilizadas em estu-
dos anteriores nesta coorte para revelar a associação das 
PM

2,5
 com a mortalidade ou as hospitalizações.20–22

Covariáveis individuais e ecológicas
Procedemos ao controlo para potenciais confundidores a 
nível individual, incluindo idade, sexo, estado civil, IMC, 
atividade física, tipo de habitação, grau de instrução, 
estado de tabagismo, medicação utilizada e gastos mensais 
pessoais. Uma vez que as unidades de planeamento terciá-
rio (TPU, do inglês Tertiary Planning Unit) constituem as 
unidades mais frequentemente utilizadas no relatório de 
censo da população em Hong Kong, calculámos o índice 
de carência social (SDI, do inglês Social Deprivation 
Index) para controlar a carência social ao nível das TPU. 
Os detalhes relativos ao cálculo do SDI foram descritos 
noutro artigo.23, 24 Também controlámos a taxa de taba-
gismo (idade > 15 anos) a nível do distrito.

Análise estatística
Utilizámos modelos de riscos proporcionais de Cox para 
estimar a associação entre a variabilidade sazonal da tem-
peratura e as doenças respiratórias incidentes. O tempo 
de sobrevida foi calculado a partir da data de inscrição até 
à primeira hospitalização devido a doenças respiratórias, 
morte ou 31 de dezembro de 2010 (censura), conforme o 
que tivesse ocorrido primeiro. Por forma a separar os efeitos 
independentes da variabilidade da temperatura no verão ou 
inverno, incluímos a temperatura média anual e a variabi-
lidade da temperatura no verão e no inverno, em simultâ-
neo, no modelo e tratámo-las como exposições variáveis no 
tempo. Para fazer isto, utilizámos a abordagem de processo 
de contagem no modelo de riscos proporcionais de Cox.25 
Controlámos para fatores de risco a nível individual, das 
TPU e do distrito, conforme mencionado anteriormente, e 
incluímos um termo linear por ano de seguimento, para 
ajustar para tendências temporais. Para permitir a possível 
não proporcionalidade do risco, a idade em anos foi tratada 
como a variável de estratificação. Também examinámos a 
idade (≤ 70 anos e > 70 anos), sexo (feminino e mascu-
lino), estado civil (casado e não casado), grau de instrução 
(inferior ao ensino básico, ensino básico e secundário ou 
superior), gastos mensais pessoais (baixo, médio e alto) e 
tipo de habitação (público e comparticipado, particular e 
outros) como os potenciais modificadores dos efeitos de 
variabilidade sazonal da temperatura, incluindo um termo 
de interação entre a variabilidade sazonal da temperatura e 
um modificador de efeito num ponto temporal no modelo, 
sendo o valor p do termo de interação utilizado para indicar 
a significância estatística.

Realizámos várias análises de sensibilidade para tes-
tar a robustez dos nossos resultados. Primeiro, utilizámos 
ponderação de distância inversa para interpolar espacial-
mente a temperatura diária por cada participante e, em 
seguida, remodelámos o modelo de regressão de riscos 
proporcionais de Cox. Em segundo lugar, para controlar 
doenças concorrentes, excluímos os participantes que mor-
reram ou que tinham incidência de doenças respiratórias 
durante o primeiro ano após a inclusão ou excluímos os 
indivíduos que autorrelataram DPOC/asma na linha basal. 
Em terceiro lugar, tendo em conta que a concentração de 
PM

2,5
 pode variar de um ano para o outro, controlámos 

as PM
2,5

 variável no tempo além de todos os potenciais 
confundidores referidos anteriormente. Não controlámos 
as PM

2,5
 na análise principal, pois o papel da poluição do 

ar na associação entre a temperatura ambiente e a morbi-
lidade ou mortalidade é complexo e não está totalmente 
elucidado.26 Em quarto lugar, os participantes podiam ter 
mudado de residência durante os 10–13 anos de segui-
mento, pelo que excluímos os participantes que alteraram 
a sua morada. Por último, testámos o pressuposto de linea-
ridade da variabilidade sazonal da temperatura, utilizando 
funções spline (por partes) cúbicas naturais com três df.

Os resultados foram expressos como RR por aumento 
de 1 °C na variabilidade sazonal da temperatura. Todas 
as análises foram realizadas no ambiente estatístico R 
V.3.3.0, com pacotes «geoR» para interpolar a temperatura 
ambiente diária do indivíduo, utilizando métodos de kri-
gagem habituais, e «sobrevida» para análise de sobrevida 
para estimar o RR.

RESULTADOS
Um total de 66 820 pessoas idosas foram inscritas na 
coorte do estudo inicial. Após exclusão dos participantes 
sem informações de endereço suficientes para geocodifi-
cação ou com covariáveis em falta, uma amostra final de 
61 446 (92,0%) foi incluída nas análises finais. A distribui-
ção espacial destas 61 446 pessoas idosas é apresentada 
na figura 1.
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O quadro 1 apresenta as características descritivas na 
linha basal dos 61 446 participantes incluídos neste estudo. 
A idade média aquando da entrada nesta coorte era de 72 
anos e as mulheres representavam 65,9% dos participantes. 
Um total de 14 168 (23,1%) participantes tinham um IMC 
inferior a 21,6, tendo 16 100 (26,2%) participantes um IMC 
superior a 26,3. A maioria dos participantes praticava ativi-
dade física sete dias/semana. Cerca de um quinto (19,3%) era 
ex-fumador e 9,6% eram fumadores ativos. Cerca de metade 
dos participantes (46,0%) tinha um grau de instrução inferior 
ao ensino básico. Quase metade dos participantes (53,1%) 
tomava medicação regularmente. Os participantes expostos 
a maior variabilidade da temperatura no inverno revelavam 
ter uma maior probabilidade de serem mais velhos, do sexo 
feminino, fumadores e terem menores gastos mensais pes-
soais, mas menor probabilidade de ter um grau de instrução 
ao nível do ensino secundário ou superior e de residirem 
numa habitação particular, quando comparados com os par-
ticipantes expostos a uma menor variabilidade da tempera-
tura no inverno (quadro 1). Não se observaram tendências 
a longo prazo aparentes no que se refere à média anual e 
temperaturas médias sazonais de 1998 a 2010, com base nas 
temperaturas monitorizadas pelas 22 estações meteorológi-
cas (figura suplementar S1 disponível online).

Durante o período do estudo, as variabilidades da tem-
peratura no verão e no inverno aproximavam-se ambas de 
uma distribuição normal (figura 2), com DP médios de 1,4 
°C e 3,2 °C no verão e no inverno, respetivamente. Após 
10-13 anos de seguimento (de 1998 a 2010), foram regis-
tadas 12 689 hospitalizações de urgência devido a doenças 
respiratórias, entre as quais a pneumonia e a DPOC repre-
sentaram 52,6% (6672) e 24,2% (3075) dos casos, respeti-
vamente (quadro 2).

Variabilidade sazonal da temperatura e doenças respiratórias 
incidentes
As associações da variabilidade da temperatura no verão 
e no inverno ao total de doenças respiratórias incidentes, 
pneumonia e DPOC são apresentadas no quadro 2. Nos 
modelos básicos, estratificados pela idade em anos e ajus-
tados para sexo e ano do seguimento, a variabilidade da 
temperatura no verão não revelou estar associada a riscos 
acrescidos de doenças respiratórias incidentes totais, pneu-
monia ou DPOC. As associações entre a variabilidade da 
temperatura no inverno e as doenças respiratórias inciden-
tes revelaram-se todas estatisticamente significativas. As RR 
foram modestamente atenuadas para a variabilidade da tem-
peratura no verão nos modelos completamente ajustados, 

Quadro 1 Características descritivas da coorte idosa chinesa prospetiva, na linha basal (1998–2001), por variabilidade sazonal da 
temperatura

Característica Total
Baixa
(1,2 ±0,1)

Alta
(1,6 ±0,1)

Baixa
(3,0 ±0,2)

Alta
(3,4 ±0,1)

Participantes, n 61 446 30723 30723 30722 30724
Covariáveis a nível individual

Idade aquando da inclusão, ano, n (%)

 ≤70 29 038 (47,3) 14 450 (47,0) 14 588 (47,5) 14 848 (48,3) 14 190 (46,2)

>70 32 408 (52,7) 16 273 (53,0) 16 135 (52,5) 15 874 (51,7) 16 534 (53,8)

Sexo, n (%)

Masculino 20 933 (34,1) 10 384 (33,8) 10 549 (34,3) 10 930 (35,6) 10 003 (32,6)

Feminino 40 513 (65,9) 20 339 (66,2) 20 174 (65,7) 19 792 (64,4) 20 721 (67,4)

Quartis do IMC, n (%)

1.º (< 21,6) 14 168 (23,1) 7100 (23,1) 7068 (23,0) 7143 (23,3) 7025 (22,9)

2.º–3.º (21,6–26,3) 31 178 (50,7) 15 574 (50,7) 15 604 (50,8) 15 616 (50.8) 15 562 (50,7)

4.º (> 26,3) 16 100 (26,2) 8049 (26,2) 8051 (26,2) 7963 (25,9) 8137 (26,5)

Estado de tabagismo, n (%)

Nunca fumou 43 668 (71,1) 21 946 (71,4) 21 722 (70,7) 22 058 (71.8) 21 610 (70,3)

Ex-fumador 11 871 (19,3) 5830 (19,0) 6041 (19,7) 5791 (18,8) 6080 (19,8)

Fuma atualmente 5907 (9,6) 2947 (9,6) 2960 (9,6) 2873 (9,4) 3034 (9,9)

Exercício em dias/semana, n (%)

Nunca (0) 9406 (15,3) 4667 (15,2) 4739 (15,4) 4784 (15,6) 4622 (15,0)

Médio (1–6) 7788 (12,7) 3996 (13,0) 3792 (12,3) 4172 (13,6) 3616 (11,8)

Alto (7) 44 252 (72,0) 22 060 (71,8) 22 192 (72.2) 21 766 (70,8) 22 486 (73,2)

Grau de instrução, n (%)

Inferior ao ensino básico 28 241 (46,0) 14 201 (46,2) 14 040 (45,7) 13 268 (43,2) 14 973 (48,7)

Ensino básico 22 656 (36,9) 11 434 (37,2) 11 222 (36.5) 11 162 (36,3) 11 494 (37,4)

Ensino secundário ou superior 10 549 (17,2) 5088 (16,6) 5461 (17,8) 6292 (20.5) 4257 (13,9)

Tipo de habitação, n (%)

Particular 32 458 (52,8) 16 359 (53,2) 16 099 (52,4) 18 239 (59,4) 14 219 (46,3)

Pública e comparticipada 25 096 (40,8) 12 503 (40,7) 12 593 (41,0) 10 664 (34,7) 14 432 (47,0)

Outra 3892 (6,3) 1861 (6,1) 2031 (6,6) 1819 (5,9) 2073 (6,7)

Despesas/mês em dólares dos EUA, n (%)

Baixas (<128) 10 122 (16,5) 5021 (16,3) 5101 (16,6) 5169 (16,8) 4953 (16,1)

Médias (128–384) 42 151 (68,6) 21 092 (68,7) 21 059 (68,5) 20 576 (67,0) 21 575 (70,2)

Altas (≥ 385) 9173 (14,9) 4610 (15,0) 4563 (14,9) 4977 (16,2) 4196 (13,7)

Medicação tomada, n (%)

Sim 32 627 (53,1) 16 397 (53,4) 16 230 (52,8) 16 430 (53,5) 16 197 (52,7)

Não 28 819 (46,9) 14 326 (46,6) 14 493 (47,2) 14 292 (46,5) 14 527 (47,3)

Covariável ao nível das TPU

SDI (média ± DP) 13,8 (2,0) 13,9 (2,1) 13,8 (2,0) 14,0 (2,3) 13,7 (1,8)

Covariável ao nível de distrito

Taxa de tabagismo (média ± DP) 11,6 (0,4) 11,6 (0,3) 11,5 (0,4) 11,6 (0,3) 11,5 (0,4)

*A variabilidade alta e baixa da temperatura no verão foi definida pela mediana (1,4 °C) do DP da média diária da temperatura no verão.
†A variabilidade alta e baixa da temperatura no inverno foi definida pela mediana (3,2 °C) do DP da média diária da temperatura no inverno.
IMC, índice de massa corporal; SDI, índice de carência social; TPU, unidades de planeamento terciário.

Variabilidade da temperatura no verão* Variabilidade da temperatura no inverno†

(Média ± DP: 1,4 ± 0,2) (Média ± DP: 3,2 ± 0,5)
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com ajuste adicional para temperatura média anual, estado 
civil, tipo de habitação, IMC, grau de instrução, gastos men-
sais pessoais, atividade física, medicação tomada, estado de 
tabagismo, SDI e taxa de tabagismo ao nível do distrito. Por 
exemplo, a RR totalmente ajustada para doenças respirató-
rias totais foi de 1,02 (0,80 a 1,29) comparativamente com 
1,12 (0,91 a 1,39) no modelo básico. Os resultados para 
a variabilidade da temperatura no inverno também foram 
modestamente atenuados nos modelos completos, mas per-
maneceram estatisticamente significativos. A RR foi de 1,20 
(1,08 a 1,32) para doenças respiratórias totais, 1,15 (1,01 
a 1,31) para pneumonia e 1,41 (1,15 a 1,71) para DPOC 
por alteração de 1 °C na variabilidade da temperatura no 
inverno, nos modelos completamente ajustados.

Nesta coorte de idosos de Hong Kong, cerca de 11,1% 
dos idosos mudou de residência durante o período de segui-
mento. A exclusão desses participantes da análise não alterou 
substancialmente os resultados da regressão de Cox (quadro 
suplementar S1 disponível online). As análises de sensibi-
lidade que excluíram participantes de acordo com outros 
critérios ou com controlo adicional para exposição a PM

2,5 
variável no tempo revelaram resultados semelhantes (quadro 
3). Também utilizámos ponderação de distância inversa para 
interpolar espacialmente a temperatura diária por cada par-
ticipante e remodelámos a regressão de riscos proporcionais 
de Cox, tendo verificado que os resultados eram semelhan-
tes aos obtidos utilizando o método de krigagem comum 
(quadro suplementar S2 disponível online). Comparando os 
modelos lineares e de spline cúbica natural, não encontrá-
mos quaisquer evidências de abandono da linearidade para 
a associação entre variabilidade sazonal da temperatura e 
hospitalizações devido a doenças respiratórias.

Modificação de efeito para variabilidade sazonal de tempe-
raturas
Examinámos as associações da variabilidade sazonal da 
temperatura com doenças respiratórias incidentes nos 

modelos completamente ajustados, estratificados por 
idade (≤ 70 anos e > 70 anos), sexo (feminino e mascu-
lino), estado civil (casado e não casado), grau de instrução 
(inferior ao ensino básico, ensino básico e secundário ou 
superior), gastos mensais pessoais (baixo, médio e alto) e 
tipo de habitação (pública e comparticipado, particular e 
outros). Não foram observadas quaisquer diferenças sig-
nificativas por características estratificadas, exceto no caso 
do sexo e dos gastos mensais pessoais para a variabilidade 
da temperatura no inverno (quadro 4). As mulheres e as 
pessoas com menores gastos pessoais mensais revelaram 
RR mais elevadas quando expostas a variabilidade da tem-
peratura no inverno. As mulheres também exibiram um 
risco acrescido de hospitalizações devido a problemas res-
piratórios após exposição a variabilidade da temperatura 
no verão (quadro suplementar S3 disponível online).

DISCUSSÃO
Encontrámos associações entre a variabilidade da tem-
peratura no inverno e o total de doenças respiratórias 
incidentes, pneumonia e DPOC, entre uma coorte idosa 
chinesa, prospetiva, que representava cerca de 9% de 
todos os idosos residentes em Hong Kong. Tais associa-
ções revelaram-se mais fortes em mulheres e nos partici-
pantes com uma posição socioeconómica mais baixa. Não 
encontrámos nenhuma associação entre a variabilidade da 
temperatura no verão e doenças respiratóri as incidentes.

Na literatura, a variabilidade da temperatura num dia, 
ou ao longo de alguns dias seguidos, tem sido consisten-
temente associada a casos de mortalidade ou hospitaliza-
ção devido a problemas respiratórios.12, 27–30 Por exemplo, 
a amplitude térmica diurna foi geralmente associada a 
hospitalizações de urgência devido a problemas respira-
tórios no total, pneumonia e DPOC, nas quatro maiores 
cidades da Coreia, utilizando um desenho de estudo caso-
cruzado, com emparelhamento de temperaturas.12 Zhan 
et al28 utilizaram os dados relativos a 106 comunidades 

Figura 2  Distribuição do DP da média diária das temperaturas no verão e no inverno.

Quadro 2 RR e IC de 95% por 1 °C de aumento da variabilidade sazonal da temperatura para doenças respiratórias incidentes, na 
coorte idosa chinesa prospetiva de Hong Kong

Doenças incidentes Casos Modelo básico* Modelo completo† Modelo básico* Modelo completo†

Total de doenças respiratórias 12689 1,12 (0,91 a 1,39) 1,02 (0,80 a 1,29) 1,50 (1,39 a 1,62) 1,20 (1,08 a 1,32)
Pneumonia 6672 1,06 (0,78 a 1.43) 1,04 (0,75 a 1,44) 1,31 (1,18 a 1,46) 1,15 (1,01 a 1,31)

DPOC 3075 1,14 (0,75 a 1,74) 1,05 (0,65 a 1,69) 1,96 (1,67 a 2,30) 1,41 (1,15 a 1,71)

*Estratificado por idade em anos e ajustando para sexo e ano de seguimento; a variabilidade da temperatura no verão e a variabilidade da temperatura no inverno foram mutuamente ajustadas.
†Adicionalmente ajustado para temperatura média anual, estado civil, tipo de habitação, IMC, grau de instrução, gastos mensais pessoais, atividade física, medicação tomada, estado de tabagismo, índice de carência 
social e taxa de tabagismo ao nível do distrito.
IMC, índice de massa corporal.
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do National Morbidity, Mortality, and Air Pollution Study 
(Estudo Nacional de Morbilidade, Mortalidade e Poluição 
Atmosférica), realizado nos EUA entre 1987 e 2000, para 
investigar o efeito das alterações de temperatura entre dias 
seguidos (TCN, do inglês Temperature Change between 
Neighbouring days) sobre a mortalidade e descobriram 
efeitos proeminentes das TCN sobre a mortalidade devido 
a problemas respiratórios no total, pneumonia e DPOC.

No entanto, os potenciais efeitos sobre a saúde da varia-
bilidade da temperatura ao longo de um período de tempo 
mais alargado (por exemplo, intrasazonal) raramente foram 
estudados. Identificámos três estudos epidemiológicos que 
tinham examinado anteriormente os impactos na saúde da 
variabilidade sazonal da temperatura, medida como o DP 
de temperatura intrasazonal, e todos esses estudos focaram 
a mortalidade.31–33 Que seja do nosso conhecimento, este é 
o primeiro estudo a ligar a variabilidade sazonal da tempe-
ratura às hospitalizações devido a problemas respiratórios 
incidentes. Por conseguinte, os nossos achados podem enri-
quecer a nossa compreensão dos impactos sobre a saúde 
da variabilidade sazonal da temperatura.

No nosso estudo, encontrámos uma associação positiva 
entre a variabilidade da temperatura no inverno e doen-
ças respiratórias incidentes. Tal é consistente com estudos 

anteriores que utilizaram a mortalidade como parâmetro 
de avaliação da saúde. Por exemplo, Shi et al32 relataram 
que, a cada aumento de 1 °C no DP da temperatura, no 
inverno, estava associado um aumento de 4,1% (IC de 95% 
3,0 a 5,2%) no número de mortes anuais, utilizando dados 
Medicare relativos a 2,7 milhões de residentes de idade 
igual ou superior a 65 anos, nos anos 2000-2008, na região 
de Nova Inglaterra nos EUA.

Nas nossas análises, a variabilidade da temperatura no 
verão não revelou estar associada a doenças respiratórias 
incidentes, o que é inconsistente com estudos anterio-
res.31,33 Esta diferença pode dever-se a diferenças em ter-
mos de climas urbanos. Estudos envolvendo várias cidades 
sugeriram que as regiões quentes ou áreas com climas 
moderados no inverno têm efeitos do frio mais significati-
vos do que os verificados com o calor.34, 35 Este fenómeno 
pode ser explicado pela adaptação a longo prazo, pois as 
pessoas residentes em áreas mais quentes são, no geral, 
mais sensíveis ao tempo frio.36 Hong Kong tem um clima 
subtropical, sendo o verão quente e húmido. Estudos epi-
demiológicos sugeriram que os efeitos do calor em Hong 
Kong não são assim tão evidentes,14, 37, 38 possivelmente 
devido à utilização em larga escala de equipamentos de 
ar condicionado.

Quadro 3 RR e IC de 95% por 1 °C de aumento da variabilidade sazonal da temperatura para doenças respiratórias incidentes, nas 
análises de sensibilidade

Doenças incidentes Casos Modelo básico* Modelo completo† Modelo básico* Modelo completo†

Excluindo as pessoas com doenças respiratórias incidentes ou que morreram no primeiro ano
Total de doenças respiratórias 12110 1,11 (0,89 a 1,38) 1,01 (0,79 a 1,30) 1,47 (1,36 a 1,60) 1,18 (1,07 a 1,31)

Pneumonia 6591 1,07 (0,79 a 1,45) 1,06 (0,76 a 1,48) 1,31 (1,18 a 1,46) 1,16 (1,01 a 1,32)

DPOC 2877 1,14 (0,73 a 1,76) 1,05 (0,64 a 1,71) 1,92 (1,63 a 2,26) 1,36 (1,11 a 1,66)

Excluindo as pessoas com DPOC/asma autorrelatadas na linha basal

Total de doenças respiratórias 10794 1,02 (0,81 a 1,29) 0,96 (0,74 a 1,25) 1,44 (1,32 a 1,57) 1,17 (1,05 a 1,30)

Pneumonia 5890 1,10 (0,80 a 1,52) 1,12 (0,79 a 1,59) 1,28 (1,14 a 1,43) 1,13 (0,98 a 1,31)

DPOC 1896 1,07 (0,62 a 1,85) 1,03 (0,56 a 1,90) 1,78 (1,45 a 2,17) 1,30 (1,01 a 1,67)

Adicionalmente ajustado para PM2,5 variáveis no tempo

Total de doenças respiratórias 12689 1,12 (0,91 a 1,39) 1,08 (0,84 a 1,40) 1,50 (1,39 a 1,62) 1,18 (1,06 a 1,31)

Pneumonia 6672 1,06 (0,78 a 1,43) 1,07 (0,75 a 1,52) 1,31 (1,18 a 1,46) 1,17 (1,02 a 1,34)

DPOC 3075 1,14 (0,75 a 1,74) 1,15 (0,69 a 1,92) 1,96 (1,67 a 2,30) 1,41 (1,15 a 1,74)

*Estratificado por idade em anos e ajustando para sexo e ano de seguimento; a variabilidade da temperatura no verão e a variabilidade da temperatura no inverno foram mutuamente ajustadas.
†Adicionalmente ajustado para temperatura média anual, estado civil, tipo de habitação, IMC, grau de instrução, gastos mensais pessoais, atividade física, medicação tomada, estado de tabagismo, índice de carência 
social e taxa de tabagismo ao nível do distrito.
IMC, índice de massa corporal; PM2,5, partículas finas com um diâmetro aerodinâmico ≤ 2,5 μm.

Quadro 4 RR e IC de 95% por 1°C de aumento na variabilidade da temperatura no inverno, estratificados por características da 
população da coorte idosa chinesa prospetiva de Hong Kong, 1998–2010

Características estratificadas Casos RR (IC de 95%) PInteração Casos RR (IC de 95%) PInteração Casos RR (IC de 95%) PInteração

Idade aquando da inclusão, ano
 ≤70 3596 1,26 (1,10 a 1,45) 1599 1,27 (1,04 a 1,55) 855 1,46 (1,10 a 1,94)

>70 9093 1,17 (1,05 a 1,30) 0,28 5073 1,12 (0,97 a 1,28) 0,19 2220 1,38 (1,12 a 1,71) 0,69

Sexo

Masculino 5368 1,13 (1,02 a 1,26) 2901 1,06 (0,92 a 1,22) 1792 1,34 (1,09 a 1,66)

Feminino 7321 1,24 (1,12 a 1,38) 0,01 3771 1,22 (1,06 a 1,40) 0,002 1283 1,49 (1,20 a 1,85) 0,18

Estado civil

Não casado 6802 1,20 (1,09 a 1,34) 3607 1,17 (1,02 a 1,35) 1536 1,46 (1,18 a 1,80)

Casado 5887 1,19 (1,07 a 1,32) 0,68 3065 1,13 (0,98 a 1,30) 0,40 1539 1,35 (1,09 a 1,68) 0,34

Grau de instrução

Inferior ao ensino básico 6350 1,22 (1,10 a 1,35) 3300 1,19 (1,04 a 1,37) 1398 1,44 (1,16 a 1,78)

Ensino básico 4557 1,17 (1,05 a 1,31) 0,28 2388 1,10 (0,95 a 1,28) 0,13 1268 1,37 (1,10 a 1,71) 0,55

Ensino secundário ou superior 1782 1,14 (1,00 a 1,31) 0,22 984 1,11 (0,93 a 1,32) 0,30 409 1,38 (1,05 a 1.82) 0,73

Tipo de habitação

Pública e comparticipada 5544 1,19 (1,07 a 1,33) 2862 1,22 (1,05 a 1,41) 1403 1,43 (1,14 a 1,79)

Particular 5714 1,22 (1,10 a 1,35) 0,53 3002 1,11 (0,97 a 1,28) 0,06 1340 1,43 (1,16 a 1,77) 0,98

Outra 1431 1,15 (1,00 a 1,32) 0,56 808 1,15 (0,96 a 1,37) 0,44 332 1,27 (0,96 a 1,69) 0,37

Despesas/dinheiro em dólares dos EUA

Baixas (<128) 1857 1,32 (1.16 a 1,50) 1001 1,25 (1,05 a 1,48) 427 1,34 (1,02 a 1,75)

Médias (128–384) 8700 1,18 (1,07 a 1,31) 0,03 4508 1,14 (1,00 a 1,31) 0,17 2181 1,45 (1,19 a 1,78) 0,43

Altas (≥ 385) 2132 1,17 (1,03 a 1,33) 0,03 1163 1,12 (0,95 a 1,32) 0,19 467 1,22 (0,93 a 1,59) 0,51

Variabilidade da temperatura no verão Variabilidade da temperatura no inverno

Total de doenças respiratórias (n = 12 689) Pneumonia (n = 6672) DPOC (n = 3075)
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Os mecanismos biológicos que associam a variabili-
dade sazonal da temperatura a doenças respiratórias inci-
dentes ainda não estão esclarecidos, embora tenham sido 
postuladas explicações plausíveis. Foi demonstrado que 
a variabilidade da temperatura afeta a capacidade do sis-
tema imunitário para resistir a agentes infeciosos e causa 
respostas nasais inflamatórias em doentes com rinite alér-
gica persistente, o que pode despoletar acontecimentos 
respiratórios.39, 40 De igual modo, foi relatado que a expo-
sição a variabilidade sazonal da temperatura impede a 
capacidade da pessoa para se adaptar ao clima local, o 
que pode aumentar a probabilidade de acontecimentos 
adversos de saúde, como doenças respiratórias.41, 42 Por 
exemplo, locais com maior variabilidade sazonal da tem-
peratura revelaram associações mais fortes entre a tempe-
ratura diária e a mortalidade.35, 43

Encontrámos maiores efeitos da variabilidade da tem-
peratura no inverno entre o sexo feminino, o que é con-
sistente com os estudos anteriores da variabilidade da 
temperatura a curto prazo.44–46 A razão prende-se, prova-
velmente, com diferenças biológicas. Verificámos que os 
idosos com menores gastos pessoais mensais eram mais 
sensíveis ao aumento da variabilidade da temperatura no 
inverno. Os baixos gastos mensais pessoais são conside-
rados um indicador de baixa posição socioeconómica. A 
maior vulnerabilidade das pessoas com baixo estatuto 
socioeconómico pode estar relacionada com um pior 
estado de saúde na linha basal, a acesso limitado a cuida-
dos de saúde e a piores condições de vida.46, 47

Este estudo apresenta algumas limitações. Em primeiro 
lugar, obtivemos a primeira ocorrência de hospitalizações 
devido a doenças respiratórias após a inscrição no estudo. 
Não estavam disponíveis informações sobre as hospitali-
zações devido a doença respiratória antes da inscrição no 
estudo, pelo que não nos foi possível identificar participan-
tes que tinham tido doenças respiratórias anteriormente. 
No entanto, a análise de sensibilidade excluindo os par-
ticipantes com DPOC/asma autorrelatadas na linha basal 
revelou estimativas similares, que confirmaram a robustez 
dos nossos achados. Em segundo lugar, os participantes 
eram voluntários, sendo elegíveis para inclusão todos os 
residentes de idade igual ou superior a 65 anos. Assim, os 
participantes nesta coorte de estudo podiam estar mais 
consciencializados para as questões de saúde do que o 
resto da população idosa de Hong Kong.13 Em terceiro 
lugar, a associação observada entre a variabilidade sazo-
nal da temperatura e as hospitalizações devido a doença 
respiratória pode estar relacionada com a perceção dos 
residentes da modificação da temperatura devido à humi-
dade e ao arrefecimento causado pelo vento, fatores estes 
para os quais ainda não estão disponíveis quaisquer dados 
espaciais de alta resolução. Por último, os comportamen-
tos individuais da adaptação doméstica, como a utilização 
de aquecedores ou de ar condicionado, podem afetar a 
exposição pessoal dos residentes à variabilidade sazonal 
da temperatura, medida apenas por estações meteorológi-
cas no exterior. Embora tenhamos incluído o tipo de casa 
no modelo de regressão, continua a ser possível que as 
associações observadas possam ter sido afetadas por erro 
de classificação da exposição à temperatura. Apesar destas 
limitações, este é um dos poucos estudos que examinam 
os impactos da variabilidade sazonal da temperatura sobre 
as hospitalizações. Os nossos achados podem ajudar a 
compreender melhor o impacto das alterações climáticas.

Em conclusão, este estudo proporciona evidências de 
que a variabilidade da temperatura no inverno aumenta 
os riscos de doenças respiratórias no total, pneumonia e 
DPOC em pessoas idosas. Estes achados devem ajudar a 
compreender melhor os impactos sobre a saúde das alte-
rações climáticas.
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RESUMO
Contexto A ausência de um teste de referência 
padrão para a TB de infeção latente impediu a medi-
ção direta das características de testagem do teste 
tuberculínico cutâneo e as determinações de liber-
tação do interferão-γ (QuantiFERON Gold No-Tube 
e T-SPOT).
Objetivo Estimámos a sensibilidade/especificidade 
dos testes e a prevalência da tuberculose de infeção 
latente numa coorte prospetiva de 10 740 partici-
pantes em elevado risco de infeção latente, com base 
nos EUA.
Métodos Foi utilizada a análise de classe latente 
bayesiana para calcular a sensibilidade/especifici-
dade dos testes e a prevalência de TB de infeção 
latente entre subgrupos de idade, de nascimento no 
estrangeiro fora dos EUA e de infeção com VIH.
Resultados A prevalência de TB de infeção latente 
variou entre 4,0%, nos indivíduos com idade <5 
anos, seronegativos para o VIH e nascidos no 
estrangeiro, e 34.0%, nos indivíduos com idade 
≥5 anos, seronegativos para o VIH e nascidos no 
estrangeiro. A sensibilidade do teste variou entre 
45,8%, para o T-SPOT.TB nos indivíduos com idade 
≥5 anos, seropositivos para o VIH e nascidos no 
estrangeiro, e 80.7% para o teste tuberculínico 
cutâneo nos indivíduos com idade ≥5 anos, sero-
negativos para o VIH e nascidos no estrangeiro. O 
teste cutâneo foi menos específico que o ensaio 
de libertação do interferão-γ , em particular nas 
populações de indivíduos nascidos no estrangeiro 
(por exemplo, o teste cutâneo teve uma especifici-
dade de 70,0% nos indivíduos com idade ≥5 anos, 
seronegativos para o VIH e nascidos no estrangeiro, 
contra 98,5% e 99,3% de especificidade para o 
QuantiFERON e o T-SPOT, respetivamente. TB, res-
petivamente). O valor preditivo positivo do teste 
tuberculínico cutâneo variou entre 10,0%, para 
crianças com <5 anos de idade nascidas no estran-
geiro, e 69,2%, para indivíduos seropositivos para o 
VIH nascidos no estrangeiro com ≥5 anos de idade; 
os valores preditivos positivos do QuantiFERON 
(41,4%) e do T-SPOT.TB (77,5%) também foram 
baixos para os indivíduos seropositivos para o VIH 
nascidos nos EUA com≥5 anos de idade.
Conclusões Estes dados confirmam as guidelines 
no sentido de utilizar preferencialmente os ensaios 
de libertação do interferão γ para as populações 
de indivíduos nascidos no estrangeiro e evitar o 
rastreio da TB de infeção latente em populações 
de baixo risco.
Número de registo do ensaio NCT01622140.

INTRODUÇÃO
Os testes e tratamentos específicos para a tuber-
culose de infeção latente (TBIL) são um compo-
nente essencial dos esforços de eliminação de 
TB em países com uma baixa incidência de TB. 
No entanto, o diagnóstico de TBIL é dificultado 
pela natureza imperfeita dos três testes de diag-
nóstico existentes: o teste tuberculínico cutâneo 
(TST), o QuantiFERON Gold In-Tube (Qiagen, 

Germantown, Maryland) e o T-SPOT.TB (Oxford 
Immunotec, Marlborough, Massachusetts). Um 
obstáculo importante à compreensão do melhor 
modo de utilização destes testes na prática clínica 
é a ausência de um teste de referência padrão para 
TBIL, que indique sem margem para dúvidas a 
existência de infeção. Esta ausência impede tanto 
a avaliação das características de testagem (sensi-
bilidade e especificidade) como a avaliação exata 
da prevalência de TBIL entre as populações de 
interesse. A avaliação do desempenho dos testes 
baseou-se: (A) na proporção de testes positivos 
entre doentes com TB confirmada como medida 
de sensibilidade, (B) na proporção de resultados 
negativos entre as populações em risco baixo como 
uma medição da especificidade e (C) na correlação 
entre a exposição a TB infeciosa e a probabilidade 
de um resultado positivo nos testes.1–3 Estas alterna-
tivas são todas imperfeitas, na melhor das hipóteses, 
e, na pior, enganosas. Por exemplo, a capacidade do 
sistema imunitário para responder aos antigénios 
de TB, que tem de existir para um teste de TBIL ser 
positivo, pode ser diferente num indivíduo doente 
de TB com replicação ativa dos bacilos, em com-
paração com a TBIL,4 5 com os bacilos em estado 
latente. Do mesmo modo, os indivíduos com baixo 
risco de TBIL residem em áreas de baixa incidência 
e são muitas vezes socioeconómica e demografica-
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
u Qual o desempenho três testes existentes 

para a TB latente numa coorte de gran-
des dimensões de pessoas com risco 
elevado num país de baixa incidência, 
utilizando uma análise de classe latente, 
dada a inexistência de um teste de refe-
rência padrão para a TB latente?

Que conclusão foi alcançada?
uA sensibilidade aos testes foi, quando 

muito, moderada; a especificidade foi 
boa para os ensaios de libertação do 
interferão γ, mas moderada para o teste 
tuberculínico cutâneo, resultando em 
fracos valores preditivos positivos do 
teste em populações cruciais, como 
crianças e pessoas infetadas com o VIH.

Porque vale a pena ler este artigo?
uEste é o primeiro estudo que examina 

diretamente as características de testa-
gem dos três testes existentes para a TB 
latente sem utilizar marcadores alterna-
tivos imperfeitos e fornece dados chave 
para populações importantes, como 
crianças pequenas.
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mente diferentes dos indivíduos que residem em áreas de elevada 
incidência. Estas diferenças podem estar associadas a exposição 
diferencial a micobactérias não tuberculosas e ao Mycobacterium 
leprae, ambas com potencial de reação cruzada com os testes para 
TBIL e para afetar a especificidade dos testes medida.6 7 Estudos que 
examinaram a associação entre um resultado de teste positivo e o 
subsequente risco de evolução para TB ativa constituem o melhor 
padrão de referência disponível, apesar de o estudo ser imperfeito, 
limitado por uma taxa reduzida de acontecimentos e confundido 
por uma aceitação diferenciada do tratamento da TBIL.8-10

A análise de classe latente (LCA) é uma técnica estatística que 
oferece um método alternativo para a compreensão das caracte-
rísticas do teste quando não estiver disponível qualquer norma de 
eleição. A LCA foi amplamente utilizada em ciências sociais, mas 
está agora a ser cada vez mais utilizada para examinar os testes de 
diagnóstico em medicina.11 Usa os padrões de resultados do teste 
observados para calcular a prevalência da condição subjacente, que, 
de outro modo, não pode ser diretamente observada, bem como a 
sensibilidade e a especificidade dos testes. Utilizámos a LCA para 
compreender os três testes disponíveis para TBIL numa coorte de 
indivíduos com alto risco de TBIL.

MÉTODOS
Examinámos uma coorte de participantes inscritos num estudo 
prospetivo para avaliar a capacidade preditiva de testes disponíveis 
para TBIL. Os Centers for Disease Control and Prevention - CDC 
(Centros de Controlo e Prevenção de Doenças) apoiaram o estudo 
através da Tuberculosis Epidemiologic Studies Consortium - TBESC 
(Consórcio de Estudos Epidemiológicos sobre Tuberculose), uma 
parceria de instituições académicas e programas de controlo de TB 
em 11 Estados dos Estados Unidos. Dezasseis clínicas do TBESC 
selecionaram crianças e adultos com alto risco de TBIL e subme-
teram-nos simultaneamente a um TST, um teste QuantiFERON 
Gold In-Tube (QFT-IT) e um teste de T-SPOT.TB (TSPOT); uma 
17.ª clínica utilizou apenas o TST e o QFT-IT, porque o TSPOT não 
estava inicialmente disponível. Todos os participantes tinham, pelo 
menos, um dos seguintes fatores de risco de TBIL ou de progressão 
para TB: (1) contacto próximo com um doente de TB infeciosa; (2) 
imigração recente (≤ 5 anos) a partir de um país com taxas mode-

radas de TB (por exemplo, México); (3) imigração em qualquer 
altura a partir de um país com taxas elevadas de TB (por exemplo, 
Índia); (4) residência recente (≤ 5 anos) por um período ≥ 30 dias 
num país com taxas elevadas de TB; (5) pertença a um grupo com 
elevada prevalência (≥25%) local de TBIL (por exemplo, os sem-
-abrigo); ou (6) um diagnóstico de infeção por VIH.

O pessoal treinado para o estudo recolheu no momento da ins-
crição dos participantes informações demográficas e sobre riscos 
relacionados com a TBIL. Todos os participantes foram avaliados 
relativamente à TB no momento da sua inscrição e serão seguidos 
os intervalos de 6 meses durante 2 anos ou até ao diagnóstico de 
TB; o emparelhamento dos nomes de participantes para registos 
de TB deverá continuar até 2021. Os participantes que tinham TB 
aquando da inscrição foram excluídos desta análise. Todos os par-
ticipantes assinaram um consentimento informado, assentimento 
ou autorização parental. O estudo foi registado em clinicaltrials. 
gov (identificador NCT01622140).

As inscrições para o estudo começaram a 20 de julho de 2012 e 
terminaram em abril de 2017. A presente LCA inclui participantes 
inscritos no período entre 20 de julho de 2012 e 8 de setembro de 
2014. A figura 1 inclui um fluxograma dos participantes incluídos 
e o quadro suplementar S1 disponível online apresenta a sua com-
paração com os participantes excluídos.

Os testes de invariância de medição entre grupos foram realizados 
com PROC LCA12 em SASV.9.4. Com base em dados publicados,1 13 14 
havia uma forte convicção de que existiriam diferenças nas caracterís-
ticas dos testes entre os seguintes grupos: (A) indivíduos seropositivos 
para o VIH e indivíduos seronegativos para o VIH; (B) indivíduos 
nascidos no estrangeiro e indivíduos nascidos em Estados e territórios 
dos EUA; e (C) indivíduos com idade ≥5 anos e indivíduos com idade 
<5 anos. Testámos a invariância de medição entre estes grupos por 
meio da comparação sequencial de um modelo com assumida inva-
riância de medição com outro modelo que permitia a livre variação 
dos parâmetros ρ (ou seja, sensibilidade e especificidade), examinando 
as diferenças nos valores G2 (uma medição da qualidade de ajuste) 
para cada modelo. Partimos do princípio de que as diferenças seguem 
uma distribuição χ2 com o df igual às diferenças de df entre mode-
los. Rejeitámos a hipótese de invariância de medição em todos os três 
grupos (p<0,05 para todas as três comparações) e dividimos a coorte 

Figura 1 Fluxograma dos participantes inscritos. QFT, QuantiFERON Gold In-Tube; TSPOT, T-SPOT.TB; TST, teste tuberculínico cutâneo.

Grupo A: Resultados válidos para TST, QFT, TSPOT (n = 10,740 [89,8%])
Grupo B: Resultados válidos para TST, QFT (n = 766 [6,4%])
Grupo C: Resultados válidos para TST, TSPOT (n = 95 [0,8%])
Grupo D: Resultados válidos para QFT, TSPOT (n = 260 [2,2%])
Grupo E: Resultados válidos apenas para TST (n = 60 [0,5%])
Grupo F: Resultados válidos apenas para QFT (n = 23 [0,2%])
Grupo G: Resultados válidos apenas para TSPOT (n = 18 [0,2%])

Abordados (n = 14,682)

Rejeitados (n = 2548 [17,4%])

Inscritos (n = 12 134 [82,6%])

Excluídos da análise (n = 172 [1,4%])
●Não elegíveis, inscritos por engano (n = 42 [24,4%]) 
●Diagnosticados com TB durante o rastreio (n = 44 [24,6%]) 
●Contacto com caso de origem Mtb negativo (n=26 [15,1%])
●Resultados inválidos para todos os 3 testes (n = 60 [34,9%])

Analisados (n = 11,962 [98,6%])
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em grupos de análise, com base em permutações das três variáveis 
de agrupamento (estado de VIH, nascimento no estrangeiro e idade 
≥5 anos). Uma vez que o número de participantes em determinados 
grupos era limitado, com poucas probabilidades de obter resultados 
sólidos, concentrámo-nos em cinco grupos, com ≥100 participantes 
cada um: (A) nascidos no estrangeiro, seronegativos para o VIH e com 
idade ≥5 anos; (B) nascidos no estrangeiro, seropositivos para o VIH e 
com idade ≥5 anos; (C) nascidos no estrangeiro, seronegativos para o 
VIH e com idade <5 anos; (D) nascidos nos EUA, seronegativos para o 
VIH e com idade ≥5 anos; e (E) nascidos nos EUA, seropositivos para 
o VIH e com idade ≥5 anos.

Os testes QFT e TSPOT foram realizados utilizando protocolos 
clínicos padrão em cada local; como este foi um estudo pragmático, 
não foram feitos esforços especiais para uniformizar os procedimen-
tos de laboratório em todos os locais. Incluímos apenas os dados de 
participantes com resultados válidos para os três testes. Utilizámos 
o corte internacional para o TSPOT (seis ou mais manchas como 
resultado positivo e cinco ou menos manchas como resultado nega-
tivo),15 uma vez que a interpretação utilizada nos EUA com base numa 
zona-limite16 teria exigido a rejeição de todos os resultados situados 
na zona-limite (cinco, seis ou sete manchas); também executámos os 
modelos utilizando o corte dos EUA e considerando os resultados da 
zona-limite negativos. Utilizámos guidelines atuais dos CDC para a 
interpretação do TST. 17 Utilizámos os valores de corte padrão do fabri-
cante para o QFT-IT.18 Como todos os testes se baseiam imunologi-
camente em antigénios sobrepostos, suspeitámos que não seria válida 
a hipótese de uma independência condicional dos testes (depois de 
ter em consideração o estado de verdadeira classe latente). Por con-
seguinte, criámos dois modelos de classe latente para cada grupo, 
um utilizando uma modificação do método de Qu et al19 que incluía 
um efeito aleatório para ter em conta uma dependência condicional, 
e outro que reduzia o efeito aleatório a zero (isto é, assumindo uma 
independência condicional). Utilizámos para ambos os modelos uma 
abordagem bayesiana,20 com distribuições prévias baseadas na litera-
tura para a sensibilidade dos testes e distribuições prévias amplas para 
a especificidade e a prevalência (quadro 1). As distribuições prévias 
baseadas na literatura foram utilizadas para a sensibilidade porque a 
proporção de indivíduos testados que posteriormente evoluem para 
TB ativa constitui um bom indicador da sensibilidade dos testes, 
enquanto que as distribuições prévias amplas foram utilizadas para os 
outros parâmetros devido ao facto de não existir na literatura nenhum 
indicador igualmente bom para a especificidade dos testes ou para a 
prevalência de TBIL. As distribuições prévias baseadas na literatura 
para a sensibilidade dos testes representam uma média ponderada de 
doentes que foram testados para TBIL e sofreram posteriormente de 
TB (quadros suplementares S2 e S3 disponíveis online). Por exemplo, 
a distribuição prévia para a sensibilidade do TST para os indivíduos 
seronegativos para o VIH-seronegativos baseia-se em 180 contactos, 
conforme referidos na literatura, que tinham efetuado um TST, sido 
prospetivamente seguidos e desenvolvido subsequentemente TB. 143 
destes indivíduos tiveram um resultado positivo no TST; a estimativa 
pontual para a sensibilidade seria de 143/180 e a distribuição prévia 
representando esses dados seria uma distribuição beta (143,37). As 
distribuições prévias de adultos seronegativos para VIH foram obti-
das a partir de uma simples soma de estudos de contactos com indi-
víduos portadores de TB; as distribuições prévias de outros grupos 
(adultos seropositivos para o VIH e crianças com <5 anos de idade) 
foram obtidas a partir dos estudos realizados nestas populações. Para 
avaliar mais profundamente a robustez dos modelos de classe latente, 
dividimos o TSPOT em dois testes separados (os resultados do painel 
A e do painel B), aplicanda a cada um deles o mesmo corte para um 
teste positivo (cinco ou mais manchas mais que a placa de controlo). 
Executámos em seguida para cada grupo quatro modelos de teste 
(TST, QFT-IT, TSPOT painel A e TSPOT painel B). Utilizámos o R 
V.3.3.0 (software de código aberto, Fundação R, Viena, Áustria) e o 
JAGS (Just Another Gibbs Sampler, disponível em http://mcmc-jags.
sourceforge.net/) V.4.2.0 (software de código aberto) com o auxílio 
do pacote runjags (V.3.2), para a implementação destes modelos, e o 
método de amostragem de Monte com cadeias de Markov para calcu-
lar as distribuições dos parâmetros. Foram utilizadas quatro cadeias 
independentes em cada modelo. As primeiras 1000 amostras e as 5000 

amostras subsequentes foram utilizadas para a adaptação e depuração 
(burn-in) dos modelos, com posterior amostragem de um mínimo de 
20 000 iterações ou iterações suficientes para obter uma estatística de 
Gelman-Rubin <1,05 para todos os parâmetros de sensibilidade, espe-
cificidade e prevalência, consoante o que fosse mais elevado.

Os modelos que assumiam os testes como condicionalmente 
independentes (ou seja, sem um efeito aleatório) proporcionaram 
estimativas de sensibilidade mais elevadas para os três testes e esti-
mativas de prevalência inferiores em comparação com os modelos 
que incluíam um efeito aleatório para ter em conta uma depen-
dência condicional (figura 2 e figura suplementar S1 disponível 
online). Adicionalmente, as médias das estimativas de sensibilidade 
posteriores para os modelos que assumiam uma independência 
condicional encontravam-se frequentemente fora dos intervalos 
de credibilidade de 95% das estimativas anteriores de sensibilidade 
baseadas na literatura. Por outro lado, as estimativas de sensibi-
lidade para os modelos que tiveram em conta uma dependência 
condicional estão, em geral, dentro dos intervalos de credibilidade 
para a distribuição prévia baseada em evidências. Concentrámo- 
-nos, por conseguinte, no modelo com dependência condicional 
(efeitos aleatórios) para comunicações adicionais.

A fim de avaliar a validade da medida da classe latente, criá-
mos uma variável de exposição para os participantes nascidos no 
estrangeiro como estimativa das oportunidades para uma pessoa ser 
exposta a TB e infetada com TB. Esta variável alternativa de exposi-
ção foi calculada multiplicando a idade no momento da imigração 
pela incidência de TB no país de origem estimada pela OMS em 
2012.21 Atribuímos cada participante a uma classe latente (TBIL ou 
ausência de TBIL) de probabilidade igual ao valor da média baye-
siana posterior da probabilidade de pertencer a essa classe calculada 
a partir do modelo e examinámos a relação entre o quartil da variável 
de exposição e o estado estimado de TBIL (definido pela inclusão 
na classe latente). Utilizou-se o teste do χ2 para avaliar esta relação.

RESULTADOS
Foi inscrito no estudo no período entre 20 de julho de 2012 e 28 de 
setembro de 2014 um total de 12 134 participantes. Destes, 10 740 
apresentaram resultados válidos para os três testes e foram incluí-
dos no nosso estudo. O Quadro 2 apresenta um resumo das carac-
terísticas demográficas destes participantes. O Quadro 3 inclui um 
resumo das combinações de testes para cada um dos cinco grupos 
avaliados, e o quadro suplementar S4 disponível online apresenta o 
mesmo resumo considerando negativos os resultados na zona-li-
mite dos EUA. Certas combinações de testes estavam ausentes ou 
foram raramente encontradas em alguns grupos (por exemplo, TST 
negativo com QFT-IT e TSPOT positivos em crianças com idade <5 
anos, seronegativas para o VIH, nascidas no estrangeiro).

O Quadro 4 apresenta as estimativas de prevalência de TBIL, 
bem como as características de teste dos cinco grupos, provenien-
tes do modelo de três testes com efeitos aleatórios. A prevalência 
de TBIL nos grupos variou entre 4,0%, nas crianças com idade <5 
anos, seronegativas para o VIH, nascidas no estrangeiro, e 34,0%, 
nos indivíduos com idade ≥5 anos, seronegativos para o VIH, nasci-
dos no estrangeiro. A sensibilidade dos testes variou largamente 
entre os grupos, sendo as estimativas pontuais para a sensibilidade 
dos três testes geralmente mais baixas nos indivíduos seropositivos 
para o VIH, em comparação com os indivíduos seronegativos. A 
especificidade do TST foi mais elevada nos indivíduos nascidos nos 
EUA que nos dois grupos de indivíduos nascidos no estrangeiro, 
enquanto que a especificidade do QFT-IT e do TSPOT não pare-
ceu variar em função do local de nascimento. O valor preditivo 
positivo do TST foi de apenas 10,0% nas crianças com idade <5 
anos, seronegativas para o VIH, nascidas no estrangeiro, e variou 
entre 40,4%, nos indivíduos com idade ≥5 anos, seropositivos para 
o VIH, nascidos nos EUA, e 69,2%, nos indivíduos com idade ≥5 
anos, seropositivos para o VIH, nascidos no estrangeiro. O valor 
preditivo positivo do QFT-IT foi baixo (41,4%) nos indivíduos 
com idade ≥5 anos, seropositivos para o VIH, nascidos nos EUA, 
e variou entre 73,1% e 96,4% nos outros grupos. O valor preditivo 
positivo do TSPOT variou entre 77,5% e 98,2% em todos os grupos. 
Os valores preditivos negativos de todos os testes variaram entre 
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79,1% e 98,8% em todos os grupos. A utilização do corte dos EUA, 
em vez do corte internacional, para o TSPOT teve um impacto 
irrelevante nas estimativas de prevalência, sensibilidade e especi-
ficidade na maior parte dos grupos, à exceção da prevalência em 
indivíduos com idade ≥ 5 anos, seropositivos para o VIH, nascidos 
no estrangeiro; no entanto, o intervalo de credibilidade para este 
grupo era bastante amplo, devido ao pequeno número de observa-
ções (quadro suplementar S5 disponível online).

O Quadro 5 apresenta a associação entre a nossa variável de 
exposição alternativa (a idade no momento da imigração multipli-
cada pela incidência de TB do país de origem) e a probabilidade de 
um teste positivo ou de atribuição a uma classe latente nos indiví-
duos com idade ≥5, seronegativos para o VIH, nascidos no estran-
geiro, com dados válidos para a variável de exposição alternativa 
(n = 7880). A probabilidade de um resultado positivo aumentou 
substancialmente ao aumentar o quartil de exposição para os três 
testes, bem como para a atribuição a uma classe latente. A prevalên-
cia de TBIL pela LCA para cada quartil de exposição situou-se entre 
a prevalência pelo ensaio de libertação do interferão γ (IGRA) e 
pelo TST.

O Quadro 6 descreve os valores preditivos positivos das várias 
combinações de testes provenientes do modelo de três testes com 
efeitos aleatórios. Apesar de os intervalos de credibilidade terem 
sido amplos para determinadas combinações de testes relativamente 
raras, emergiram em todos os grupos temas comuns. Em primeiro 
lugar, como esperado, o valor preditivo positivo de três testes positi-
vos foi elevado (aproximadamente 100%). Em segundo lugar, o valor 
preditivo positivo de três testes negativos foi baixo, mas variou na 
prevalência subjacente de TBIL no grupo. Os indivíduos com idade 
≥ 5 anos, nascidos no estrangeiro, que apresentavam prevalências 
subjacentes de TBIL de 34,0% e 31,7%, no grupo seronegativo para 
o VIH e no grupo seropositivo para o VIH, respetivamente, tinham 
ambos proporções «não zero» de participantes (4,8% e 12,7%) com 
TBIL, apesar de terem três testes negativos. Por outro lado, os valores 
preditivos positivos com um TST positivo isolado (com os outros 
dois testes negativos) ou com todos os três testes negativos foram 
semelhantes em todos os grupos.

DISCUSSÃO
ALCA desta coorte diversificada, inscrita num ambiente de baixa 
incidência, proporciona conhecimentos sobre o desempenho do 
teste de rastreio de TBIL. Tal como em outras observações,22-24 veri-
ficámos que o desempenho do teste varia substancialmente, depen-
dendo do grupo testado. Mais concretamente, observámos uma 
sensibilidade mais baixa nos indivíduos seropositivos para o VIH 
que nos indivíduos seronegativos, e uma especificidade para o TST 
mais baixa em indivíduos nascidos no estrangeiro (presumivelmente 
devido a uma combinação entre vacinação BCG e exposição a mico-
bactérias não tuberculosas) que nos indivíduos nascidos nos EUA. 
Mais importante ainda, combinando estas características de teste 
com a prevalência de TBIL subjacente estimada é possível calcular o 
valor preditivo positivo de testes e combinações de testes na ausên-
cia de uma norma de eleição, o que permite uma utilização ideal 
desses testes. Por exemplo, um adulto da nossa coorte, seronegativo 
para o VIH, nascido no estrangeiro e com um TST positivo, teria 
uma probabilidade bayesiana calculada de 57,9% de ter TBIL, o que 
não é muito melhor do que atirar uma moeda ao ar. Se esse mesmo 
indivíduo tivesse tido um QFT-IT ou um TSPOT positivo, a proba-
bilidade bayesiana de TBIL seria de 96,4% ou 98,2%, respetivamente. 
Um TST positivo com um QFT-IT ou TSPOT negativo reduz a pro-
babilidade de TBIL a 21%, enquanto que um TST positivo seguido 
de um TST ou de um TSPOT positivo está associado a uma proba-
bilidade de 99% de TBIL num adulto da nossa coorte seronegativo 
para o VIH e nascido no estrangeiro (ignorando qualquer potencial 
efeito de reforço do TST no QFT-IT ou no TSPOT). Estes resultados 
corroboram as recomendações dos CDC no sentido de utilizar um 
IGRA para indivíduos nascidos no estrangeiro que tenham recebido 
a vacina BCG e as guidelines europeias recomendando a confirmação 
de um TST positivo com um IGRA.25 26

Os nossos dados demonstram resultados interessantes em alguns 
dos grupos. Em primeiro lugar, porque, uma vez que a prevalência 
estimada de TBIL foi baixa nos participantes do estudo seroposi-
tivos para o VIH nascidos nos EUA, o valor preditivo positivo do 
QFT-IT foi baixo neste grupo (41,4% no total), apesar da alta espe-
cificidade do teste. Este achado é consistente com as descrições de 

Quadro 1 Distribuições prévias utilizadas para a análise bayesiana de classe latente

Grupo de estudo Parâmetro Distribuição Referência

Com idade ≥5 anos, seronegativos para o VIH e nascidos 
no estrangeiro

Prevalência de TBIL
Sensibilidade do TST
Sensibilidade do TST
Sensibilidade do QFT-IT
Sensibilidade do QFT-IT
Sensibilidade do TSPOT
Sensibilidade do TSPOT

beta(1,1)
beta(143,37)
beta(7,3)
beta(80,29)
beta(9,1)
beta(36,20)
beta(9,1)

Pressuposto
Consultar o quadro suplementar S2 disponível online
Pressuposto
Consultar o quadro suplementar S2 disponível online
Pressuposto
Consultar o quadro suplementar S2 disponível online
Pressuposto

Com idade <5 anos, seronegativos para
o VIH e nascidos no estrangeiro

Prevalência de TBIL
Sensibilidade do TST
Sensibilidade do TST
Sensibilidade do QFT-IT
Sensibilidade do QFT-IT
Sensibilidade do TSPOT
Sensibilidade do TSPOT

beta(1,1)
beta(90,41)
beta(7,3)
beta(54,22)
beta(9,1)
beta(56,31)
beta(9,1)

Pressuposto
Consultar o quadro suplementar S2 disponível online
Pressuposto
Consultar o quadro suplementar S2 disponível online
Pressuposto
Consultar o quadro suplementar S2 disponível online
Pressuposto

Com idade ≥5 anos, seropositivos para 
o VIH e nascidos no estrangeiro

Prevalência de TBIL
Sensibilidade do TST
Sensibilidade do TST
Sensibilidade do QFT-IT
Sensibilidade do QFT-IT
Sensibilidade do TSPOT
Sensibilidade do TSPOT

beta(1,1)
beta(40,56)
beta(7,3)
beta(6,5)
beta(9,1)
beta(10,9)
beta(9,1)

Pressuposto
Consultar o quadro suplementar S2 disponível online
Pressuposto
Consultar o quadro suplementar S2 disponível online
Pressuposto
Consultar o quadro suplementar S2 disponível online
Pressuposto

Com idade ≥5 anos, seronegativos para 
o VIH e nascidos nos EUA

Prevalência de TBIL
Sensibilidade do TST
Sensibilidade do TST
Sensibilidade do QFT-IT
Sensibilidade do QFT-IT
Sensibilidade do TSPOT
Sensibilidade do TSPOT

beta(1,1)
beta(143,37)
beta(7,3)
beta(80,29)
beta(9,1)
beta(36,20)
beta(9,1)

Pressuposto
Consultar o quadro suplementar S2 disponível online
Pressuposto
Consultar o quadro suplementar S2 disponível online
Pressuposto
Consultar o quadro suplementar S2 disponível online
Pressuposto

Com idade ≥5 anos, seropositivos para 
o VIH e nascidos nos EUA

Prevalência de TBIL
Sensibilidade do TST
Sensibilidade do TST
Sensibilidade do QFT-IT
Sensibilidade do QFT-IT
Sensibilidade do TSPOT
Sensibilidade do TSPOT

beta(1,1)
beta(40,56)
beta(7,3)
beta(6,5)
beta(9,1)
beta(10,9)
beta(9,1)

Pressuposto
Consultar o quadro suplementar S2 disponível online
Pressuposto
Consultar o quadro suplementar S2 disponível online
Pressuposto
Consultar o quadro suplementar S2 disponível online
Pressuposto

TBIL, tuberculose de infeção latente; QFT-IT, QuantiFERON Gold In-Tube; TSPOT, T-SPOT.TB; TST, teste tuberculínico cutâneo.
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outros autores do que parecem ser os relativamente frequentes tes-
tes QFT-IT falsos positivos em indivíduos seropositivos para o VIH 
nascidos nos EUA.27 O TSPOT revelou uma estimativa pontual mais 
elevada do valor preditivo positivo nesta população (77,5%), mas 
isto significa que, mesmo assim, aproximadamente um quarto dos 
resultados TSPOT positivos neste grupo são resultados falsos positi-
vos. Por outro lado, os valores preditivos negativos de todos os testes 
foram elevados (97–98%) neste grupo; por conseguinte, só poucos 
indivíduos seropositivos para o VIH com TBIL não seriam deteta-
dos com algum dos testes. Estes resultados devem ser considerados 
no contexto da nossa população do estudo, que tinham contagens 
de linfócitos T CD4+ elevadas. Em segundo lugar, a grande maio-
ria dos TST positivos nas crianças com idade <5 anos nascidas no 
estrangeiro foram testes positivos isolados, simultaneamente com 
resultados QFT-IT e TSPOT negativos. A nossa análise demonstra 

que uma percentagem limitada de crianças com um TST positivo 
isolado (1,2%) tem verdadeiramente TBIL, indicando que estes TST 
positivos isolados são quase todos resultados falsos positivos, pre-
sumivelmente devido a vacinação BCG recente. Embora tenham 
surgido preocupações pelo facto de os IGRA serem menos sensíveis 
que os TST em crianças pequenas,28 29 os nossos resultados demon-
stram que a sensibilidade dos três testes é subótima sensivelmente na 
mesma mediada; contudo, a maior especificidade dos IGRA pode-
ria evitar a muitas crianças pequenas nascidas no estrangeiro um 
tratamento de TBIL desnecessário. Adicionalmente, todos os testes 
apresentaram um bom valor preditivo negativo (>98%); não são, por-
tanto, de esperar muitas crianças pequenas com TBIL não detetadas 
devido a resultados falsos negativos. Com base nestes resultados, a 
utilização de um IGRA para rastreio de TBIL em crianças com idade 
<5 anos nascidas no estrangeiro seria claramente preferível ao TST.

Figura 2 Prevalência da TB de infeção latente e características dos testes (sensibilidade e especificidade) para participantes com idade ≥5 anos, seronegativos 
para o VIH, nascidos no estrangeiro. No eixo x, a etiqueta «IC» corresponde ao modelo que assume a independência condicional dos testes; o termo «R» 
corresponde ao modelo que inclui um efeito aleatório (para modelização da dependência condicional entre os testes); e «Prévia» indica a distribuição prévia 
baseada na literatura científica (apenas para a sensibilidade do teste). As linhas horizontais no centro dos retângulos são as médias bayesianas posteriores 
e as linhas superiores e inferiores em cada caixa são as delimitações do primeiro e do terceiro quartis, respetivamente. As extremidades das linhas verticais 
delimitam o intervalo de credibilidade de 95% para cada parâmetro. Para efeitos desta análise, o TSPOT foi avaliado utilizando os critérios internacionais para 
um teste positivo (≥6 manchas é positivo; ≤5 manchas é negativo). IC, modelo de independência condicional; Prev, prevalência de tuberculose latente; prévia, 
distribuição prévia baseada na literatura científica (apenas para sensibilidade do teste); R, modelo de efeito aleatório; sensQFT, sensibilidade do QuantiFERON 
Gold In-Tube; sensTSPOT, sensibilidade do T-SPOT.TB; sensTST, sensibilidade do teste tuberculínico cutâneo; specQFT, especificidade do QuantiFERON Gold 
In-Tube; specTSPOT, especificidade do T-SPOT.TB; specTST, especificidade do teste tuberculínico cutâneo.

Quadro 2 Características demográficas dos participantes no estudo

Característica

Com idade ≥5 anos, 
seronegativos para o VIH 
e nascidos no estrangeiro 
(n=7931)

Com idade <5 anos, 
seronegativos para o VIH 
e nascidos no estrangeiro 
(n=464)

Com idade ≥5 anos, 
seropositivos para 
o VIH e nascidos no 
estrangeiro (n=140)

Com idade ≥5 anos, 
seronegativos para o 
VIH e nascidos nos EUA 
(n=775)

Com idade ≥5 anos, 
seropositivos para o 
VIH e nascidos nos EUA 
(n=1226)

Idade, anos (mediana, IIQ) 28,9 (18,9–40,6) 3,1 (2,2–4,0) 46,4 (37,6–56,0) 36,6 (22,3–51,0) 49,6 (42.6–54,8)
Incidência de TB/100 000 habitantes no país de nascimento n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

0-9,9 30 (0,4) 5 (1,1) 23 (16,4%) 0 0

10-19 69 (0,9) 19 (4,1) 5 (3,6%) 0 0

20-49 1445 (18,2) 60 (12,9) 39 (27,9%) 0 0

50-124 1072 (13,5) 213 (45,9) 16 (11,4%) 0 0

125-299 3374 (42,5) 139 (30,0) 36 (25,7%) 0 0

300-499 1893 (23,9) 15 (3,2) 20 (14,3%) 0 0

≥ 500 48 (0,6) 13 (2,8) 1 (0,7%) 0 0

Contagem de linfócitos T CD4+ (mediana, IIQ) NA NA 555 (255–713)* NA 0

*76 participantes com idade ≥5 anos, seropositivos para o VIH e nascidos no estrangeiro dispunham de dados autorrelatados de contagem de linfócitos CD4+.
†789 participantes com idade ≥5 anos, seropositivos para o VIH e nascidos nos EUA dispunham de dados autorrelatados de contagem de linfócitos CD4+.
NA, não aplicável.
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Várias linhas de evidência indiretas apoiam os nossos resulta-
dos. Em primeiro lugar, a forte associação entre a nossa variável de 
exposição alternativa (idade no momento da imigração multiplicada 
pela incidência de TB no país de nascimento) e a TBIL tal como atri-
buída pelo modelo de classe latente, apoiam a ideia de que o modelo 
está a medir a TBIL. Em segundo lugar, a prevalência estimada da 
TBIL entre crianças com idade <5 anos nascidas no estrangeiro está 
em consonância com a prevalência prevista neste grupo, tendo em 
conta outros estudos que estimaram um risco anual de infeção (com 
testes em série) de 0,2 a 6% em países com TB endémica,30 31 sendo 
a maioria das estimativas para os países com elevada incidência de 
1%–3%.32 Neste contexto, a classe latente de prevalência de TBIL 
(4,2%) é uma estimativa mais plausível que a prevalência de 28% 
(131/464) obtida nos nossos participantes quando o TST foi utilizado 
para a determinação da TBIL. A prevalência estimada de TBIL entre 
determinados grupos foi significativamente mais elevada do que as 
registadas em outros estudos baseados em populações (por exemplo, 
34,0% nos nossos participantes com idade ≥5 anos, seronegativos 
para o VIH, nascidos no estrangeiro, contra os cerca de 9% nos dados 
do National Health and Nutrition Examination Survey [Inquérito 
Nacional de Saúde e Nutrição por Exame]).33 No entanto, esta dife-
rença não constitui surpresa, uma vez que (A) o nosso estudo não se 
baseou numa população, concentrando-se na inscrição de pessoas 
alegadamente em alto risco de TBIL e (B) os métodos utilizados no 
nosso estudo para a estimativa da prevalência de TBIL têm em con-
sideração a fraca sensibilidade dos testes atualmente utilizados, o que 
não aconteceu no caso dos dados do National Health and Nutrition 
Examination Survey.

Esta análise apresenta potenciais limitações. O estudo foi reali-
zado como ensaio pragmático, pelo que não foram envidados esfor-
ços especiais para sincronizar os procedimentos de laboratório em 

todos os locais; este facto poderá ter feito aumentar a variabilidade 
na realização dos testes nos diversos locais e contribuído para a 
incerteza nas estimativas das características dos testes. Contudo, 
isto reflete a realização dos testes no «mundo real», o que torna os 
nossos resultados mais passíveis de generalização. A LCA, por defi-
nição, analisa fenómenos (neste caso, a TBIL) que não podem ser 
diretamente observados. Embora existam razões plausíveis de natu-
reza concetual e biológica para crer que a classe latente representa 
uma dicotomia entre a infeção com TB e a ausência de infeção, a 
classe latente pode representar um fenómeno biológico ligeira-
mente diferente, dissonante da dicotomia tradicional da TBIL. 
Adicionalmente, a escolha de probabilidades prévias influencia 
significativamente os resultados do modelo; no presente manus-
crito as estimativas da sensibilidade foram escolhidas de acordo 
com a melhor norma de eleição disponível na literatura (evolução 
para TB ativa após a realização de um teste), mas a utilização de 
diferentes probabilidades prévias pode também ter produzido dife-
rentes resultados. Adicionalmente, considerando que o ajuste da 
dependência condicional teve claramente efeitos importantes nos 
resultados, existem vários métodos para a realização deste ajuste e 
cada método pode proporcionar resultados ligeiramente diferentes, 
questão já discutida por Albert e Dodd.34 Contudo, os métodos 
alternativos propostos (por exemplo, modelos de mistura latente) 
foram considerados problemáticos por alguns autores, devido 
à incapacidade de convergência.35 Tentámos uma abordagem de 
mistura latente com os nossos dados e também nos deparámos 
com problemas de convergência; por conseguinte, descartámos 
essa abordagem. Por último, a dimensões reduzidas da amostra 
em determinados grupos (por exemplo, os participantes com idade 
≥5 anos, seropositivos para o VIH, nascidos no estrangeiro) e fre-
quência reduzida de observação de determinados padrões de teste 

Quadro 3 Combinações dos resultados dos participantes nos testes, por grupo de estudo (utilizando o corte internacional de ≥6 
manchas=positivo para TST=T-SPOT.TB)

Combinação de testes, 
TST/QFT–IT/TSPOT

Com idade ≥5 anos, 
seronegativos para o VIH e 
nascidos no estrangeiro

Com idade <5 anos, 
seronegativos para o VIH e 
nascidos no estrangeiro

Com idade ≥5 anos, 
seropositivos para o VIH e 
nascidos no estrangeiro

Com idade ≥5 anos, 
seronegativos para o VIH e 
nascidos nos EUA

Com idade ≥5 anos, 
seropositivos para VIH e 
nascidos nos EUA

--- 3378 330 94 589 1090
--+ 86 1 1 7 9

-+- 162 2 8 20 53

-++ 157 0 0 12 10

+-- 1666 115 10 53 40

+-+ 200 1 0 5 1

++- 314 6 7 14 8

+++ 1568 9 20 75 15

Total 7931 464 140 775 1226

−, teste negativo; +, teste positivo; FB, nascido no estrangeiro; QFT-IT, QuantiFERON Gold In-Tube; TSPOT, T-SPOT.TB; TST, teste tuberculínico cutâneo.

Quadro 4 Prevalência estimada e características dos testes decorrentes do modelo de três testes com efeitos aleatórios, utilizando o 
corte internacional do TSPOT nos grupos especificados

Parâmetro

Com idade ≥5 anos, seronega-
tivos para o VIH e nascidos no 
estrangeiro, % (intervalo de 
credibilidade de 95%)

Com idade <5 anos, serone-
gativos para o VIH e nascidos 
no estrangeiro, % (intervalo de 
credibilidade de 95%)

Com idade ≥5 anos, sero-
positivos para o VIH e nascidos 
no estrangeiro, % (intervalo de 
credibilidade de 95%)

Com idade ≥5 anos, serone-
gativos para o VIH e nascidos 
nos EUA, % (intervalo de 
credibilidade de 95%)

Com idade ≥5 anos, 
seropositivos para o VIH e 
nascidos nos EUA, % (intervalo 
de credibilidade de 95%)

Prevalência de TBIL 34,0 (27,6 a 39,2) 4,0 (1,9 a 6,7) 31,7 (1,9 a 46,8) 17,5% (13,1 a 22,5) 4,2 (2,6 a 6,3)
TST

Sensibilidade 80,7 (72,6 a 90,5) 69,1 (58,5 a 79,7) 57,0 (49,6 a 65,3) 72,6 (62,2 a 84,3) 54,0 (44,2 a 64,3)

Especificidade 70,0 (68,3 a 71,5) 73,9 (69,6 a 77,9) 88,5 (70,7 a 96,0) 92,1 (89,7 a 94,3) 96,5% (95,3 a 97,6)

VPP 57,9 (52,8 a 61,3) 10,0 (4,8 a 16,5) 69,2 (3,7 a 90,3) 66,0 (56,5 a 75,4) 40,4% (27,0 a 55,1)

VPN 87,3 (79,9 a 95,0) 98,3 (96,7 a 99,3) 81,3 (69,1 a 98,9) 93,9 (89,9 a 97,3) 97,9 (96,6 a 98,9)

QFT-IT

Sensibilidade 78,9 (69,6 a 90,2) 71,2 (55,3 a 86,5) 59,1 (47,1 a 72,0) 78,0 (65,0 a 91,0) 67,5 (52,9 a 81,7)

Especificidade 98,5 (96,1 a 99,8) 98,9 (97,4 a 99,9) 93,1 (73,9 a 99,1) 97,9 (96,0 a 99,4) 95,8 (94,4 a 97,1)

VPP 96,4 (90,0 a 99,5) 73,1 (41,3 a 95,3) 79,0 (3,9 a 97,7) 88,6 (78,6 a 97,0) 41,4 (27,3 a 56,8)

VPN 89,9 (83,6 a 96,3) 98,8 (97,4 a 99,6) 82,8 (70,1 a 98,9) 95,3 (91,1 a 98,5) 98,5 (97,2 a 99,4)

TSPOT

Sensibilidade 73,5 (63,9 a 86,3) 58,9 (42,7 a 76,2) 45,8 (35,2 a 58,6) 68,5 (55,7 a 83,4) 55,0 (40,7 a 70,6)

Especificidade 99,3 (98,0 a 99,9) 99,4 (98,4 a 99,9) 97,2 (84,1 a 99,7) 99,1 (98,1 a 99,8) 99,3 (98,6 a 99,8)
VPP 98,2 (94,2 a 99,8) 79,2 (52,0 a 96,3) 86,9 (5,8 a 99,0) 94,3 (87,2 a 98,9) 77,5 (58,0 a 93,5)

VPN 87,7 (81,1 a 94,9) 98,3 (96,5 a 99,4) 79,1 (65,3 a 98,9) 93,5 (89,0 a 97,3) 98,0 (96,5 a 99,1)

Os valores dos parâmetros são estimativas médias com os intervalos de credibilidade de 95% entre parênteses.
TBIL, tuberculose de infeção latente; VPN, valor preditivo negativo; VPP, valor preditivo positivo; QFT-IT, QuantiFERON Gold In-Tube; TSPOT, T-SPOT.TB; TST, teste tuberculínico cutâneo.
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(por exemplo, crianças com idade <5 anos, seronegativas para o 
VIH, nascidas no estrangeiro, com TST negativo, QFT-IT positivo 
e TSPOT positivo) limitaram a nossa capacidade para estimar com 
precisão os parâmetros selecionados para estes grupos; são neces-
sários dados adicionais para melhorar a precisão dos parâmetros 
para estes grupos.

Em conclusão, a LCA bayesiana de uma coorte registada pros-
petivamente, com base nos EUA, pôs em evidência as limitações 
dos testes de diagnóstico da TBIL. Os nossos resultados demons-
tram que os IGRA são claramente preferíveis ao TST no caso de 
indivíduos nascidos no estrangeiro, tanto crianças como adultos. 
Embora esperemos que estes resultados possam ser utilizados para 
otimizar os testes existentes, eles demonstram claramente a urgente 
necessidade de testes de diagnóstico melhorados para a TBIL.
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Quadro 6 Valores preditivos positivos das combinações de testes derivados do modelo de três testes com efeitos aleatórios nos 
subgrupos especificados (TSPOT positivo com o corte internacional de ≥6 manchas)

Combinação de testes 
(TST/QFT-IT/TSPOT)

Com idade ≥5 anos, seron-
egativos para o VIH e nascidos 
no estrangeiro, % (intervalo de 
credibilidade de 95%)

Com idade <5 anos, serone-
gativos para o VIH e nascidos 
no estrangeiro, % (intervalo de 
credibilidade de 95%)

Com idade ≥5 anos, sero-
positivos para o VIH e nascidos 
no estrangeiro, % (intervalo de 
credibilidade de 95%)

Com idade ≥5 anos, sero-
negativos para o VIH e 
nascidos nos EUA, % (inter-
valo de credibilidade de 95%)

Com idade ≥5 anos, sero-
positivos para o VIH e 
nascidos nos EUA, % 
(intervalo de credibilidade 
de 95%)

--- 4,8 (0,1 a 11,8) 0,5 (0 a 2,1) 12,7 (0 a 26,6) 2.1 (0 a 6.3) 0,6 (0 a 1,7)
--+ 58,3 (15,5 a 75,0) NA NA 50.2 (0 a 100) 34,7 (0 a 77,8)

-+- 69,6 (16,2 a 96,8) NA 50,0 (0 a 100) 44.3 (10.0 a 85.0) 12,9 (1,9 a 28,3)

-++ 98,2 (93,3 a 100) NA NA 98.7 (91.7 a 100) 93,7 (70,0 a 100)

+-- 8,2 (1,7 a 13,0) 1,2 (0 a 4,3) 30,1 (0 a 70,0) 11.4 (1.9 a 26.4) 8,4 (0 a 22,5)

+-+ 82,2 (68.0 a 88,3) NA NA 92.8 (60.0 a 100) NA

++- 91,1 (73,9 a 99,2) 66,0 (16,7 a 100) 82,2 (0 a 100) 92.0 (71.4 a 100) 75,3 (37,5 a 100)

+++ 99,6 (98,8 a 100) 99,2 (88,9 a 100) 94,0 (5,0 a 100) 100 (98.7 a 100) 99,7 (93,3 a 100)

Os valores preditivos positivos representam a probabilidade estimada de um indivíduo com determinada combinação de testes ter TB de infeção latente; os intervalos de credibilidade de 95% são indicados entre 
parênteses após cada estimativa pontual; as células em que <5 participantes no grupo tinham a combinação de testes em questão são marcadas como NA.
NA, não aplicável; QFT-IT, QuantiFERON Gold In-Tube; TSPOT, T-SPOT.TB; TST, teste tuberculínico cutâneo.

Quadro 5 Combinação da variável de exposição (idade no 
momento da imigração multiplicada pela incidência estimada 
de TB ativa no país de nascimento) com os resultados dos testes 
ou com o estado da classe latente, no caso dos participantes 
com idade ≥5 anos, seronegativos para o VIH e nascidos no 
estrangeiro

Quartil 
da exposição

TST 
positivo (RR)

QFT-IT 
positivo (RR)

TSPOT 
positivo (RR)

Classe latente 
(RR)

1 34,3% (1,0) 14,9% (1,0) 13,2% (1,0) 19,8% (1,0)
2 41,9% (1,22) 22,0% (1,48) 20,8% (1,58) 27,0% (1,36)

3 53,3% (1,55) 34,0% (2,28) 32,5% (2,46) 39,5% (1,99)

4 59,6% (1,74) 40,2% (2,70) 41,4% (3,14) 46,9% (2,37)

Valor p para tendência <2×10–16 <2×10–16 <2×10–16 <2×10–16

Mediana (IIQ) para variáveis contínuas e contagem (%) para variáveis categóricas.
NO2, dióxido de azoto; O3, ozono; PM2,5, matéria particulada fina com um diâmetro aerodinâmico inferior 
a 2,5 μm; PM10, matéria particulada fina com um diâmetro aerodinâmico inferior a 10 μm
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mente, a hipertrofia do músculo liso brônquico 
com espasmo intermitente do músculo liso.3, 4 
Com maiores conhecimentos sobre os mecanismos 
imunes subjacentes,5,6 o termo «asma» passou a ser 
gradualmente utilizado para designar um estado 
inflamatório para o qual se recomendavam CI 
como controladores de primeira linha.7 Contudo, 
atualmente, e tal como os termos «anemia» ou 
«artrite», o termo «asma» já não é um diagnóstico 
e apenas deve ser utilizado como termo generalista 
para descrever um espetro clínico que inclua sin-
tomas de pieira, falta de ar, aperto no peito e tosse.6 
Alguns têm questionado se o termo «asma» deve 
ser abandonado totalmente, devido ao aumento 
do reconhecimento de muitos fenótipos diferentes 
em todos os grupos etários.8, 9 No entanto, em vez 
de abandonarmos este termo, será provavelmente 
melhor colocar a questão: «qual das asmas tem este 
doente?»6

Têm sido feitas tentativas bem-sucedidas no 
sentido de melhorar a educação dos profissionais 
de saúde, das crianças e das respetivas famílias.10 
Contudo, as «asmas» da infância continuam a ser 
mal diagnosticadas e o seu controlo fica aquém 
dos padrões previstos. A 2015 National Review 
of Asthma Deaths in England & Wales (Análise 
Nacional de Mortes Devidas a Asma em Inglaterra 
e País de Gales de 2015) demonstrou que o registo 
de casos pediátricos era pior do que o dos adultos, 
sendo os cuidados habituais prestados a crianças 
e jovens inadequados.11 As guidelines para asma 
mais recentes do National Institute for Health and 
Care Excellence (Instituto Nacional para a Saúde 
e Cuidados de Excelência) do Reino Unido con-
centram-se nas recomendações para diagnóstico 
e gestão de doentes com asma ligeira a moderada 
e são direcionadas aos médicos de cuidados pri-
mários.12 Muitas questões contribuem para a inca-
pacidade de diagnosticar com precisão a asma nas 
crianças, incluindo a não realização de testes obje-
tivos, problemas envolvendo a adequabilidade dos 
testes em função da idade, a má compreensão da 
importância dos sintomas e – especialmente em 
algumas áreas do mundo – o estigma. Os doentes, 
pais e prestadores de cuidados têm ideias erradas 
quanto ao controlo da asma em crianças,13 ideias 
essas que diferem nas várias partes do mundo.14 É 
crucial reconhecer estas diferenças, dar formação 
aos profissionais de saúde locais e desenvolver um 
plano global abrangente, que seja benéfico para as 
crianças onde quer que vivam – um objetivo da 
Comissão de Asma da Lancet.6 Esta sinopse visa 
realçar o impacto global da asma infantil, reconhe-
cendo as diferenças regionais por todo o mundo, 
e definir um «mapa» para o desenvolvimento de 
um programa de formação e educação destinado 
a melhorar o diagnóstico e a gestão destas doenças 
muito comuns. Embora tenham sido feitos todos 
os esforços no sentido de indicar referências para 
as informações apresentadas, algumas declarações 
são necessariamente baseadas em opiniões, dado 
não estar disponível uma citação definitiva.

Para saber as afiliações numera-
das, consulte o final do artigo.
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RESUMO
A asma é a doença crónica mais frequente nas crian-
ças em todo o mundo. Afeta as atividades diárias, 
o sono e a assiduidade escolar e causa ansiedade 
aos pais, famílias e outros prestadores de cuidados. 
A qualidade do diagnóstico e a gestão da asma a 
nível global continuam a necessitar de melhorias 
substanciais. Desde a infância até à adolescência, 
existem desafios específicos da idade, incluindo 
subdiagnóstico e sobrediagnóstico, com obstácu-
los ao tratamento relacionados com o estigma, em 
algumas culturas e nos adolescentes. As guidelines 
baseiam-se, cada vez mais, em evidências, mas o 
seu impacto na melhoria dos resultados tem sido 
insignificante em muitas partes do mundo, muitas 
vezes devido a falta de implementação. São neces-
sárias novas formas de pensar para possibilitar 
melhorias significativas nos resultados. A doença 
varia globalmente e será necessário adaptar os 
planos a diferentes países ou locais, onde barreiras 
específicas da região impedem os cuidados ideais. É 
necessária uma vasta seleção de atividades de for-
mação, incluindo iniciativas visando especificamente 
a comunidade, de modo a conseguir o envolvimento 
das famílias. O Paediatric Asthma Project Plan (Plano 
para Projetos de Asma Pediátrica) foi iniciado com o 
intuito de reforçar o diagnóstico e a gestão da asma. 
Engloba uma visão para os próximos 10–15 anos, 
tendo por base os conhecimentos e a experiência 
adquirida de projetos educacionais anteriores. Terá 
em conta as necessidades educacionais dos doentes, 
prestadores de cuidados e profissionais de saúde, 
bem como a acessibilidade e baixo custo da medi-
cação, em particular nos países de baixo e médio 
rendimento, nos quais a prevalência da asma está a 
aumentar mais rapidamente. Esta sinopse apresenta 
um primeiro passo para os envolvidos no diagnós-
tico e na gestão da asma infantil, de modo a reforçar 
os cuidados infantis a nível mundial.

«Cada geração está equidistante da barbárie.» 
Alfred Norte Whitehead, matemático e filósofo (1861–1947)

INTRODUÇÃO
Por que motivo a qualidade do diagnóstico da asma 
em crianças é tão fraca universalmente? Por que 
motivo, apesar dos melhores conhecimentos, da 
abundância de guidelines baseadas em evidências 
e do desenvolvimento de medicamentos eficazes, 
continuamos a ser incapazes de melhorar o con-
trolo da asma, de prevenir crises de asma e casos de 
morte devido a asma, em muitas partes do mundo? 
Certamente que podemos fazer mais.

Há seculos que a palavra «asma» é utilizada 
para referir uma doença de crianças e de adultos.1 
Há quase 50 anos, pouco antes de os corticoste-
roides inalados (CI) terem sido desenvolvidos, 
era-nos dito que todos os casos de pieira recor-
rente em crianças se enquadravam na «asma» e 
que a «bronquite com pieira» na idade pré-esco-
lar não existia como entidade clínica separada.2 
Considerava-se que a fisiopatologia da asma em 
todas as idades dos doentes envolvia, principal-
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de crianças com pieira transitória não eosinofílica.32 O subtrata-
mento pode ter consequências para a criança com asma, em termos 
de sintomas crónicos e ataques repetidos de pieira,35, 36 apesar de a 
intervenção precoce com CI não impedir a progressão para infla-
mação eosinofílica das vias aéreas.37–40 O sobretratamento de pieira 
transitória acarreta o risco de ocorrência de efeitos secundários do 
tratamento, sem que apresente qualquer benefício.

Na sua maioria, os sintomas de asma em crianças são inter-
mitentes e variáveis,7 mas as crianças podem adaptar o seu estilo 
de vida, de modo a minimizar os sintomas, através da redução 
da atividade física. Por isso, é vital que se compreenda realmente 
o seu verdadeiro nível de controlo da asma.41 O controlo por CI 
constitui a atual pedra angular do tratamento da asma causada por 
inflamação eosinofílica das vias aéreas, contudo, a fraca adesão ao 
tratamento é comum e continua a ser subavaliada.42 Mesmo recor-
rendo a ciclos curtos de corticosteroides orais (CO) para aliviar 
os ataques de asma, só no Reino Unido verificam-se variações na 
dosagem utilizada e na duração do ciclo de CO.43 Nos EUA, exis-
tem preocupações quanto à utilização excessiva de ciclos curtos 
de CO44 e a normalização global, no futuro, seria útil. Os obstá-
culos intencionais à adesão no seio da família são comuns. Estes 
podem ter bases não científicas, motivadas por perceções especí-
ficas das culturas e crenças relacionadas com os medicamentos.45 
Uma educação eficaz pode reduzir estas preocupações e aumentar 
a predisposição para aceitar o tratamento preventivo continuado. 
Uma estratégia clara para a reavaliação precoce do tratamento e 
do plano de gestão é essencial, mas raramente é implementada.46

A deposição da medicação nas vias aéreas inferiores pode 
ser melhorada através da utilização de uma câmara expansora,40 
embora ocorra uma má técnica inalatória com a maioria dos sis-
temas de inalador47 e as recomendações das guidelines nem sem-
pre sejam seguidas.48 O elevado custo e a falta de disponibilidade 
de câmaras expansoras no mercado limitam a sua utilização em 
PBMR, embora as câmaras expansoras feitas com garras de plás-
tico possam ser igualmente eficazes.49 Em alguns PBMR, pode não 
haver acesso a qualquer forma de cuidados ou os cuidados dispo-
níveis podem ser financeiramente inacessíveis.49

Os adolescentes desejam muitas vezes encarregar-se da própria 
saúde e alguns podem parar a medicação devido a estigma ou vergo-
nha.50 Os obstáculos à gestão da asma são mais comuns em rapazes ado-
lescentes,50 mas as raparigas revelam resultados bem piores em termos 
do controlo geral da asma.51 Na adolescência, a falta de competências 
de autogestão e a insuficiente literacia em saúde contribuem para pio-
res resultados e pior adesão.52 Os adolescentes asmáticos enfrentam o 
risco de serem negligenciados devido às lacunas existentes nos serviços 
disponíveis e ao facto de a adolescência ser uma fase da vida em que 
os doentes não consultam regularmente o médico.53 Nem os hospitais 
pediátricos nem os destinados a adultos parecem ser hábeis na transição 
dos cuidados de saúde.53 A cooperação entre os especialistas em asma 
pediátrica e os médicos de cuidados primários é essencial para reforçar 
esta transição e otimizar os cuidados a longo prazo.54–58

A identificação de crianças cujos sintomas irão persistir tem de ser 
melhorada.9, 59 O estudo de coorte longitudinal de Melbourne acom-
panhou doentes desde os 7 anos, prolongando-se além dos 50.60 Os 
que tinham asma grave inicial revelaram uma maior probabilidade 
de sofrer sintomas persistentes ao longo da vida, com a função pul-
monar a permanecer reduzida desde a inclusão no estudo.60 O Índice 
Preditivo de Asma pode proporcionar melhores previsões, no entanto, 
carece de sensibilidade ou especificidade e não foi validado no con-
texto dos PBMR.61 Entre as crianças com asma ligeira a moderada, 
75% revelaram ter um crescimento pulmonar anormal na infância, 
muitas vezes com um declínio adicional no início da idade adulta.62

EM QUE PONTO ESTAMOS AGORA?
Foi publicada uma multiplicidade de guidelines relativas à gestão da 
asma, mas os prestadores de cuidados de saúde raramente as seguem, 
sendo que tem havido poucas alterações na utilização das mesmas ao 
longo do tempo.63, 64 É pouco provável que qualquer guideline se possa 
aplicar a nível mundial, sendo necessárias novas ideias, e não novas 
guidelines, para melhorar o diagnóstico e a gestão da asma.65

AS «ASMAS»
A asma deve ser considerada uma doença com um espetro clínico 
alargado, sem pressupostos quanto à patologia subjacente. A doença 
das vias aéreas deve ser desconstruída em componentes de obstru-
ções fixas e variáveis, inflamação (presença e tipo) e infeção.6 O 
contexto deve ser considerado, incluindo comorbilidades como a 
obesidade e problemas sociais e ambientais. Estes incluem a adesão e 
a exposição a alergénios e poluentes, com ênfase na identificação do 
que é tratável.15 Esta abordagem realça que a asma em países de alto 
rendimento pode não ser a mesma que a observada nos ambientes 
altamente poluídos e com elevado risco de infeção que são comuns 
em países de baixo e médio rendimento (PBMR). As asmas infantis 
são um espetro de doença com características clínicas semelhantes, 
mas com amplas variações em termos de apresentação, etiologia e 
fisiopatologia.16, 17 O padrão de fenótipos inflamatórios é diferente 
do verificado nos adultos, com predominância de fenótipos eosino-
fílicos.18 Os sintomas e os marcadores de inflamação em crianças 
nem sempre estão correlacionados19 e não existem biomarcadores 
fiáveis, baseados em evidências, para diagnóstico preciso, monito-
rização da resposta à terapêutica ou avaliação do risco.

Os fatores pré-natais associados à subsequente ocorrência de 
asma incluem antecedentes familiares de doença atópica, taba-
gismo materno e asma materna, poluição ambiental (especial-
mente exposição passiva a fumo de tabaco e exposição a biomassa 
no interior), dieta, nutrição, stresse materno, utilização de anti-
bióticos e nascimento por cesariana.17 Na infância, os fatores asso-
ciados a sintomas de asma mais graves e pior controlo da doença 
incluem a sensibilização alérgica (particularmente sensibilização 
precoce a vários aeroalergénios20–22) e a exposição a níveis ambien-
tais elevados de alergénios. Doenças alérgicas como a dermatite 
atópica ou a rinite alérgica, as infeções respiratórias virais graves 
precoces (especialmente pelo rinovírus C ou pelo vírus sincicial 
respiratório), a função pulmonar reduzida na infância, a dimensão 
reduzida da família, o baixo estatuto socioeconómico, a utilização 
de antibióticos, as infeções e o sexo podem influenciar a gravidade 
da asma.21,23 A exposição passiva a fumo de tabaco, a utilização 
de combustíveis de biomassa e a poluição atmosférica estão asso-
ciadas a uma maior probabilidade de ataques nas pessoas que já 
têm asma.24 A influência destes fatores varia a nível mundial.23, 24 
Felizmente, a legislação antitabágica trouxe benefícios substanciais 
para a saúde respiratória das crianças, incluindo menores taxas 
de hospitalização e de consultas hospitalares devido a ataques de 
asma.25, 26 Contudo, estes ganhos estão a ser comprometidos pela 
crescente promoção dos cigarros eletrónicos e as respostas fre-
quentemente débeis por parte dos órgãos legislativos.

DESAFIOS ESPECÍFICOS DA IDADE PARA O DIAGNÓSTICO E A 
GESTÃO DA ASMA
O diagnóstico é particularmente difícil nos primeiros 3 anos de 
vida, quer no que se refere a determinar se a criança tem de facto 
uma doença das vias aéreas, quer no que se refere à identificação da 
fisiopatologia subjacente.27–31 A pieira recorrente é frequente, mas 
na maioria das crianças os sintomas desaparecem por volta dos 6 
anos.27 O diagnóstico é feito quase inteiramente com base num his-
torial clínico de pieira recorrente, tosse recorrente durante dias, sen-
sação de aperto no peito e falta de ar, incluindo, por vezes, resposta a 
um tratamento de teste com CI.28 Contudo, estes sintomas não nos 
dizem o fenótipo específico de cada criança.28 Não existe nenhuma 
definição padrão para o tipo, gravidade ou frequência dos sintomas 
neste grupo etário jovem e faltam recomendações baseadas em evi-
dências.32 Devemos avaliar regularmente os eosinófilos no sangue 
e/ou os níveis de IgE, realizar testes cutâneos por picada e tentar 
avaliações da função pulmonar e da reactividade a broncodilata-
dores? Muitas destas opções são possíveis em crianças pequenas, 
embora possam não ser viáveis em algumas crianças com menos de 
3 anos de idade e em regiões com falta de recursos.33 A inflamação 
das vias aéreas e a limitação do fluxo de ar são difíceis de avaliar em 
crianças pequenas, mas demasiadas vezes esta avaliação nem sequer 
é tentada.34 Isto pode resultar em subtratamento de crianças com 
inflamação eosinofílica das vias aéreas e no tratamento excessivo 
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Panorama global
Existem desafios semelhantes a nível mundial, mas também exis-
tem diferenças específicas entre regiões. Verifica-se uma ausência 
geral de cuidados primários eficazes, uma má coordenação entre 
cuidados primários e secundários, diagnóstico impreciso e fraca 
adesão ao tratamento e a incapacidade para combater de forma 
eficaz os fatores que podem agravar a asma. Existe uma tendência 
para avançar com a utilização de medicamentos dispendiosos sem 
assegurar primeiro que as abordagens de gestão básica foram oti-
mizadas, verificando-se falta de identificação de ataques de asma, 
falha na aplicabilidade a nível regional e implementação de guideli-
nes de tratamento simplificadas. Apenas alguns países foram bem-
-sucedidos na implementação generalizada de guidelines nacionais 
para o tratamento. Exemplos notórios são o projeto para controlo 
da asma na Finlândia,10 o estudo de jovens dos 12 aos 15 anos na 
Costa Rica66 e o Projeto Belo Horizonte no Brasil.67 As lições decor-
rentes destes e de outros incentivos inovadores regionais ainda têm 
de ser partilhadas a nível mundial e iremos incorporar essas lições 
no nosso plano educacional. Adicionalmente, a disponibilidade e 
o custo de medicamentos e câmaras expansoras nos PBMR conti-
nuam a constituir um enorme obstáculo, passível de ser ultrapas-
sado por via da orientação dos recursos, tal como sucedeu com a 
melhoria das taxas de vacinação nestes países.68

Asma por região geográfica
A asma tem sido considerada uma doença de países de rendimen-
tos superiores, mas este ponto de vista tornou-se obsoleto, com a 
prevalência a aumentar de forma mais rápida nos PBMR.14 Para 
melhor compreender o contexto global, um grupo de pediatras 
especialistas em problemas respiratórios reuniu-se com outros 
profissionais de saúde em março de 2017. Cada um dos partici-
pantes foi escolhido devido ao seu profundo conhecimento da 
asma infantil na respetiva região do mundo. Foram partilhadas 
informações sobre as semelhanças e as diferenças entre regiões do 
mundo e foram desenvolvidas propostas para servirem de base 
para o debate.

África
Em África, tal como em muitos PBMR, o impacto da doença é 
elevado e os resultados são desproporcionalmente piores entre as 
populações mais pobres.14, 69 O subdiagnóstico e o subtratamento 
com terapêuticas inaladas apropriadas prevalecem.14, 69 Existe uma 
grave falta de recursos, más infraestruturas de sistemas de saúde, 
falta de broncodilatadores e corticosteroides inalados e ausência 
de conhecimentos sobre a asma infantil.14,69 Isto resulta na utili-
zação generalizada da terapêutica isolada com broncodilatadores. 
A elevada incidência de tuberculose, infeção pelo VIH e infeções 
respiratórias inibe o diagnóstico preciso de asma.69 O mau acesso 
a cuidados e a indisponibilidade e inacessibilidade financeira a 
medicamentos inalados e câmaras expansoras constituem obstá-
culos.68 A poluição exterior, a exposição passiva a fumo de tabaco, 
a poluição atmosférica no interior e as infeções virais são altamente 
prevalentes, precipitando todos estes fatores crises de asma.70

Ásia
Na Ásia, verificam-se vastas disparidades nos cuidados de saúde, refle-
tindo a diversidade dos sistemas de saúde. O acesso aos cuidados difere 
amplamente entre a China, o Japão, o subcontinente indiano, Singapura 
e outros países do Sudeste Asiático. Onde o acesso é mais limitado, o 
diagnóstico precoce é problemático e pode resultar em anos de trata-
mento inadequado ou, mais provavelmente, em ausência total de trata-
mento. O custo dos cuidados de saúde em países com sistemas de saúde 
menos sólidos continua a ser um desafio importante, sendo o trata-
mento regular financeiramente inacessível para a maioria das famílias. 
Na China, os pais não parecem reconhecer ou compreender o con-
ceito de asma difícil de tratar (refratária). No Japão, a falta de ade-
são ao tratamento é menos preocupante, já que têm lugar consultas 
regulares nas quais são fornecidas prescrições aos doentes. As mor-
tes devido a asma na infância têm diminuído de forma constante no 
Japão. Embora a taxa de mortes na China seja baixa, a prevalência da 
doença aumentou, em especial nas grandes cidades.

Australásia e Europa
Nestas regiões, a prevalência é elevada.71–73 O acesso aos cuidados 
de saúde é menos problemático graças a sistemas de saúde con-
solidados e à comparticipação dos custos da medicação. Existem 
algumas áreas escassamente povoadas em que o acesso e a precisão 
do diagnóstico podem ser menos fiáveis. Mesmo onde o acesso é 
bom, o diagnóstico pode ser deficiente e a utilização excessiva de 
tratamento de alívio, a subutilização de CI e a falta de seguimento 
planeado são evidentes.11, 74

A avaliação da função pulmonar continua a ser realizada espar-
samente, com pouca concordância quanto ao seu valor, apesar das 
informações obtidas em estudos a longo prazo.9, 60, 62 Vários anos 
após a introdução de recomendações claras por via de guidelines 
de tratamento nacionais, verificou-se que os prescritores no Reino 
Unido não dedicavam qualquer tipo de atenção à técnica inalatória 
dos doentes.48 Do mesmo modo, o uso de marcadores de gravidade 
ou de progressão da doença está pouco desenvolvido. A mortali-
dade é mais elevada e pode fazer-se mais pelos que são mais vulne-
ráveis na sociedade e que estão sobrerrepresentados.75 É necessária 
uma melhor coordenação entre os cuidados de saúde primários, 
hospitais, escolas e entidades de proteção infantil.76 É preciso um 
maior envolvimento dos doentes, em particular, durante os anos 
da adolescência.

No Reino Unido12 e na Austrália,77 existe um empenho no sen-
tido de melhorar a atenção dedicada à fenotipagem dos doentes, 
para melhorar a exatidão do diagnóstico e proporcionar estratégias 
de tratamento adaptadas. Isto é particularmente relevante no caso 
dos adolescentes obesos não atópicos.78

América do Sul
Nesta região, o cuidado da asma apresenta muitas semelhanças 
com a Ásia e a África. Muitas vezes, o acesso aos cuidados é limi-
tado, resultando na falta de controlo e no aumento dos ataques 
de asma, fraca acessibilidade a medicamentos eficazes, infraes-
truturas clínicas de fraca qualidade, fraca adesão por parte dos 
doentes, falta de educação eficaz e presença de fatores sociais e 
culturais difíceis. Nalguns países, as guidelines internacionais rela-
tivas à prescrição nem sempre se adequam aos contextos sociais e 
culturais locais. Albarran et al sugeriram que tal se poderia aplicar 
às recomendações das guidelines da Global Initiative for Asthma 
(Iniciativa Global para a Asma) em países como a Venezuela.79 
Os autores alertaram quanto à aplicação demasiado rígida de tais 
recomendações.38 Em contraste, o programa de asma «Criança que 
Chia» de Belo Horizonte, no Brasil, revelou que não são necessá-
rios medicamentos dispendiosos para alcançar um bom resultado, 
com a simples utilização de CI regulares e agonistas β2 de curta 
duração (SABA, do inglês short-acting bronchodilators) intermi-
tentes a revelar-se altamente eficaz na redução das hospitalizações 
e consultas de urgência de crianças pequenas com asma, a partir 
de 1994.67 O sobrediagnóstico em crianças muito pequenas e o 
subdiagnóstico em crianças mais velhas continuam a ser temas em 
aberto. Não existe um acordo internacional consistente quanto à 
redução gradual do tratamento. O impacto da doença é elevado, 
multifatorial e reflete as variabilidades financeiras e políticas 
observadas em países da América do Sul.80

América do Norte
As crianças até aos 3 anos de idade têm tendência a ser sub-
diagnosticadas, enquanto os doentes dos 4 aos 11 anos têm uma 
maior probabilidade de serem sobrediagnosticados. O acesso à 
terapêutica está fortemente relacionado com as características 
demográficas do doente. Os grupos rurais, de baixo rendimento e 
latinos têm acesso limitado a especialistas em asma e terapêuticas 
convencionais. Os preços dos medicamentos nos EUA são muito 
elevados, o que se torna problemático para as pessoas que não 
dispõem de qualquer seguro de saúde. Os elevados preços afetam 
a vontade das seguradoras de reembolsar ou permitir a prescrição 
de medicamentos de alto custo. Os sistemas de saúde particulares 
desempenham um papel importante na filosofia do tratamento, 
mas os medicamentos podem ser frequentemente mudados com 
base nas recomendações dos formulários e nos custos, confun-



Análise dos tratamentos mais avançadosAnálise dos tratamentos mais avançados

Lenney W,  et al, Thorax com artigos do Arch Dis Child,  novembro-dezembro 2018 Vol 2 Nº6 281

dindo os doentes e, provavelmente, afetando a adesão ao trata-
mento. A monitorização das hospitalizações devidas a asma é de 
fraca qualidade e o teste da função pulmonar é limitado. Existe a 
necessidade de melhorar a identificação dos doentes em risco de 
sofrerem crises e de os acompanhar. Os médicos estão cientes das 
guidelines, no entanto, apenas no que diz respeito aos passos de 
tratamento.37 

Os principais desafios globais encontram-se resumidos na caixa 1.

EM QUE PONTO GOSTARÍAMOS DE ESTAR?
Melhorar o conhecimento e a compreensão da asma é importante 
e benéfico.81, 82 A criança e a família devem estar no centro destes 
planos, geridos por profissionais de saúde locais bem informados 
e apoiados por serviços regionais, incluindo escolas e autarquias. 
O pacote que propomos será sensível às atitudes culturais locais, 
bem como à idade da criança. As necessidades das crianças peque-
nas e suas famílias, bem como as dos adolescentes, são claramente 
bastante diferentes.83

A palavra «asma» acarreta um estigma em muitos países do 
mundo, como alguns países da América Sul, resultando na relu-
tância em aceitar o diagnóstico. Na Nigéria, não se trata apenas 
de estigma: os pais acreditam tratar-se de uma doença infeciosa, 
pelo que retiram a criança da escola quando é feito um diagnóstico 
(comunicação pessoal, GF e CC). Tais equívocos também podem 
conduzir a um diagnóstico errado e ao tratamento com antibióti-
cos.69 Por conseguinte, os professores necessitam de receber apoio e 
formação sobre a asma no âmbito de qualquer pacote educacional.

Têm de ser facultadas aos decisores políticos evidências con-
vincentes, que demonstrem o impacto da doença tanto em termos 
financeiros como em termos familiares, de modo a assegurar que 
as melhorias chegam muito mais além dos hospitais envolvidos a 
nível local.84 Nos PBMR, um maior entendimento governamental 
do impacto socioeconómico a longo prazo, causado pela falha de 
diagnóstico da asma e pela ausência de tratamento eficaz, pode 
resultar em mudanças de atitude quanto à forma como a asma 
infantil será combatida no futuro.14 É importante salientar que é 
possível obter enormes benefícios utilizando medicamentos sim-
ples e de baixo custo, se forem distribuídos e utilizados correta-
mente. O conjunto básico necessário é constituído por salbutamol 
e inaladores de corticosteroides, prednisolona oral e uma garrafa 
de plástico convertida em câmara expansora. Os governos dos 
PBMR não necessitam de investir enormes montantes monetários 
para fazer uma grande diferença nos cuidados da asma.

Qualquer plano de educação sobre a asma em crianças tem de ser 
apropriado para a respetiva idade. Foram desenvolvidas várias inicia-
tivas destinadas a melhorar os conhecimentos e a autogestão. Uma 
das primeiras foi o programa educacional americano AIR WISE, que 
consistia em quatro sessões semanais de autogestão.85 Este programa 
reduziu a necessidade de tratamento para a asma de emergência atra-
vés de um melhor conhecimento e da alteração de comportamentos. 

De forma semelhante, o programa Open Airways for Schools (Vias 
Aéreas Abertas nas Escolas), dos EUA, tem como objetivo educar e 
habilitar as crianças, adotando uma abordagem divertida e intera-
tiva para a autogestão da asma.86 Nas Bermudas, o programa Open 
Airways (Vias Aéreas Abertas), implementado em toda a ilha, cons-
titui um modelo de excelência, utilizando uma variedade de técni-
cas, incluindo encontros anuais e sessões em pequenos grupos.47 
Também se verificou a melhoria da adesão e do controlo em doentes 
com asma persistente que participaram num programa de monito-
rização e educação através da Internet.87 Esta nova tecnologia pode 
proporcionar meios adicionais para abordar a adesão ao tratamento, 
utilizando inaladores ligados à Internet que registem a utilização por 
parte do doente.88 Muitas outras iniciativas educacionais visam pro-
porcionar às famílias as informações necessárias para gerir a asma de 
forma eficaz. Estas iniciativas incluem a Asthma Initiative of Michigan 
(Iniciativa para a Asma do Michigan)89, as iniciativas dos Centres for 
Disease Control and Prevention (Centros de Controlo e Prevenção de 
Doenças)90, as iniciativas da American Academy of Allergy Asthma and 
Immunology (Academia Americana de Alergia, Asma e Imunologia),91 
e o School-based Asthma Management Program (Programa de Gestão 
de Asma com Base na Escola).92 O National Asthma Education and 
Prevention Program (Programa Nacional de Educação e Prevenção 
da Asma) (2003)93 dota as escolas de um guia destinado a auxiliar na 
gestão da asma dos alunos.

O que falta é uma abordagem mais bem coordenada. A falta de 
coordenação, com poucas iniciativas devidamente financiadas nos 
PBMR, colocou em destaque as disparidades em termos de edu-
cação sobre a asma e de atribuição de recursos. O projeto Asthma 
Drug Facility (Recurso de Fármacos para a Asma) constituiu um 
enorme passo em frente ao possibilitar o acesso a medicamentos 
essenciais para a asma, com preços acessíveis e de boa qualidade 
em PBMR. Contudo, esta iniciativa já não está operacional e existe 
a necessidade de estabelecer um meio global semelhante para asse-
gurar o acesso equitativo a medicação inalada de alta qualidade e 
baixo custo. É possível empregar uma série de atividades educa-
cionais, incluindo atividades direcionadas especificamente para a 
comunidade. Tal pode assumir a forma de módulos de aprendiza-
gem ativa, meios de comunicação social ou grupos comunitários 
(clubes de asmáticos e grupos organizados por igrejas/escolas). 
As soluções baseadas em tecnologia, concebidas em colaboração 
com as crianças, também podem revelar-se bem-sucedidas. É 
necessária uma «caixa de ferramentas» de exemplos das melho-
res práticas destinadas a melhorar o tratamento da asma, através 
da qual os especialistas respiratórios locais possam proporcionar 
informações e exemplos, visando especificamente o meio regional 
antes do lançamento local. Uma abordagem que utilize modelos a 
seguir ou «Campeões da Asma» para combater o estigma da asma 
pode ser particularmente útil em muitas regiões, como África, 
divulgando informações específicas através de canais como meios 
de comunicação social, serviços de mensagens de texto (SMS), 
rádio, televisão ou jornais. Poderíamos, por exemplo, identificar 
personalidades desportivas muito conceituadas que têm asma e 
que poderiam ser líderes fortes deste programa. As publicações 
baseadas em opiniões, que propõem a adaptação das guidelines 
internacionais relativas ao tratamento, de modo a dar resposta aos 
desafios locais, podem ajudar na adaptação do tratamento, para 
dar resposta às necessidades da população local.

O Paediatric Asthma Project Plan
A adoção de novas práticas médicas pode demorar 17 anos.94 A 
transferência do conhecimento científico para a prática clínica 
diária é complexa e baseia-se numa abordagem de sistemas, trans-
ferência de conhecimentos e, em última análise, mudanças com-
portamentais. Necessitamos, por conseguinte, de um plano para o 
futuro, considerando 10 a 15 anos, sobre o que o diagnóstico e o 
tratamento da asma em crianças devem ser. Temos consciência de 
que, para sermos bem-sucedidos, será essencial que todos os níveis 
do governo sejam motivados, participem e se envolvam. O plano 
tem de incluir as necessidades educacionais das crianças, respetivas 
famílias e profissionais de saúde, mas também a possibilidade de 
acesso a medicamentos de baixo custo, em particular nos PBMR.

uDiagnóstico preciso de asma e respetivo tipo (por 
exemplo, eosinofílica versus não eosinofílica)

uAcesso a tratamento adequado
uDiagnóstico preciso de asma e respetivo tipo (por 

exemplo, eosinofílica versus não eosinofílica)
uDeterminar os principais fatores ambientais locais, res-

ponsáveis pelo desencadeamento dos sintomas
uParar a intensificação do tratamento ao longo dos pas-

sos das guidelines sem ponderar o motivo de os trata-
mentos básicos simples não estarem a atuar

uAdaptar as guidelines globais a necessidades locais e 
implementá-las na prática clínica

uFormação e educação sobre a asma infantil, cultural-
mente apropriadas, para todos

Caixa 1 Principais problemas globais na asma 
pediátrica
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As intervenções educacionais visando os doentes demonstra-
ram melhorias limitadas nos resultados para a saúde. Qualquer 
programa terá de dispor de parâmetros de avaliação de resultados 
relacionados com os doentes.95 A criação de iniciativas no âmbito 
escolar pode proporcionar oportunidades de educação das crian-
ças com e sem asma, bem como de professores e de outros mem-
bros do pessoal.90, 96

Temos de melhorar a adesão ao tratamento e aumentar a uti-
lização correta dos inaladores. Tal pode ser conseguido com base 
na iniciativa empreendida nas escolas dos EUA. A educação sobre 
a saúde tem de ser reforçada através de programas dedicados à 
asma centrados na escola, mas também na comunidade, para edu-
car todas as crianças locais no que respeita à gestão desta doença 
crónica comum. Adicionalmente, os profissionais de saúde têm 
de estar cientes dos obstáculos à adesão nas consultas de segui-
mento.97

Podemos aprender com as iniciativas e experiências dos países 
onde já foram alcançados sucessos e procurar identificar os seus 
fatores críticos de sucesso, incluindo os relacionados com doenças 
infeciosas como a tuberculose e o VIH.

Na Finlândia, um programa nacional de combate da asma, de 
10 anos, foi implementado entre 1994 e 2004, com o objetivo de 
melhorar os cuidados prestados a doentes asmáticos. O sucesso 
do programa foi alcançado através do diagnóstico precoce, auto-
gestão guiada, redução do fumo do tabaco e melhor educação dos 
doentes.10 As principais características encontram-se descritas na 
figura 1.10, 22 Crucial para o plano finlandês foi a identificação dos 
médicos de cuidados primários como os principais facilitadores, 
sendo necessária educação padronizada em todo o país. O pro-
grama envolveu 36 000 profissionais de saúde, desde especialis-
tas médicos nacionais a trabalhadores de serviços de saúde nos 
municípios. O empenho das autoridades políticas e reguladoras 
foi também essencial para a sustentabilidade da iniciativa. Serão 

necessários planos diferentes para diferentes regiões. Terão de ser 
desenvolvidas definições claras sobre como medir o sucesso da 
implementação de atividades educacionais.98

Iremos desenvolver modelos de formação abrangentes, a par-
tir dos quais os países e/ou regiões possam selecionar os mais 
aplicáveis ao seu caso, para desenvolver programas de formação 
individualizados, assegurando a contínua formação médica dos 
profissionais de saúde. O estabelecimento de polos de formação 
clínica permitirá que os profissionais de saúde observem e parti-
cipem na formação, num ambiente clínico. O trabalho de equipa e 
as capacidades de comunicação são componentes importantes. Em 
muitos países, enfermeiros com formação especializada ou outros 
profissionais de saúde foram envolvidos na gestão da asma, no 
contexto dos cuidados primários. São frequentemente apoiados 
por um médico de cuidados primários responsável, muitas vezes 
com um interesse especializado, mas o estabelecimento de uma 
abordagem em equipa tem sido fulcral para o sucesso de tais pro-
gramas.

Muitas vezes as intervenções educacionais não têm sucesso 
porque não clarificam o contexto da aprendizagem. Os teóricos 
do campo da aprendizagem99, 100 sugerem que os adultos apren-
dem mais facilmente quando o tópico é imediatamente relevante 
para eles – através da experiência e quando a aprendizagem é cen-
trada no problema. Crucial para o sucesso é a perceção de que os 
conhecimentos têm de resultar numa mudança na prática clínica. 
Aplicaremos os cinco passos de desenvolvimento profissional de 
Guskey para encorajar esta mudança (caixa 2).101 Também iremos 
colaborar com os grupos educativos internacionais, com vista a 
melhorar a formação e a educação, recorrendo a um programa 
de formação presencial do tipo «ensinar o professor», em várias 
partes do mundo. Este seria um processo com três fases, baseado 
na experiência de programas bem-sucedidos em outros campos. A 
estratégia será: (1) estabelecer uma faculdade de especialistas, com 

Figura 1 Esta figura discrimina o abrangente programa de formação sobre a asma, utilizado na Finlândia, em cinco segmentos distintos. No seguimento da 
uma melhor compreensão dos conhecimentos sobre asma, epidemiologia e economia, foi reconhecida a necessidade de intervenção, de um melhor foco nos 
doentes e de uma utilização mais eficaz dos recursos disponíveis. Seguiu-se um foco na melhoria dos cuidados primários, no desenvolvimento de ferramentas 
para medir os resultados e a definição de atividades para diagnóstico, tratamento, melhor educação e legislação.10 CI, corticosteroides inalados; MCG, médicos 
de clínica geral; ONG, organizações não governamentais.

Contexto Plano de ação de 4 passos

uNovo conjunto de 
conhecimentos

lA incapacidade cau-
sada pela asma pode 
ser prevenida

uEpidemiologia
Morbilidade
Prevalência

uEconomia
Custos

uEvidências

lA implementação 
das melhores práticas 
é altamente rentável, 
tanto a nível dos doen-
tes como dos estratos 
sociais

uConclusões

lProblema de saúde 
pública

lNecessidade de con-
senso alargado

lNecessidade de ação
lIdentificação das 
principais partes inte-
ressadas

lFoco nos doentes

lFoco na asma grave 
para interromper exa-
cerbações/crises

lFoco na utilização 
eficaz dos recursos e 
registos disponíveis

uOpções estratégicas

lPlano de ação prática, não 
um relatório consensual

lEstratégias para:
1)	 os doentes e
2)	 a população geral 

lObjetivos quantitativos e 
qualitativos
lFoco nos cuidados de saúde 
primários e serviços ambu-
latórios

lPromoção da saúde na asma

lFerramentas para o controlo 
da asma, para orientar a 
autogestão de modo a impe-
dir exacerbações/crises

lProcura de massa crítica 
para a mudança através da 
educação e do aconselha-
mento

uObjetivos, medidas

l1-3 mensagens-
-chave para o público

l3-5 objetivos numé-
ricos para os cuidados 
de saúde, para reduzir 
o impacto

lFerramentas a serem 
utilizadas localmente

lMedidas para acom-
panhar os resultados

lPrazos

uAtividades

lLiderança, grupo de orien-
tação (local, nacional)

lReforço de capacidades, 
financiamento

lNova colaboração em rede, 
por via da Internet, com 
especialistas, MCG, enfer-
meiros e farmacêuticos

lNo trabalho de diagnós-
tico, melhorando a dete-
ção precoce

lNo tratamento, melho-
rando a utilização eficaz 
dos CI

lEducação e publicidade 
(com ONG)

lLegislação (medicação 
essencial, legislação anti-
tabágica)

lFeedback, seguimento
Avaliação do processo

Avaliação dos resultados
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professores com experiência na área dos cuidados primários; (2) 
convidar países a participar com um grupo de «coordenadores», 
proporcionando-lhes a oportunidade de aprenderem a conceber e 
implementar um programa educacional no seu país; e (3) imple-
mentar o programa educacional nos respetivos países

Educação baseada na Internet (e-learning)
Será considerado o desenvolvimento de programas baseados na 
Internet e a utilização de tecnologia de comunicações móveis 
como um meio para a implementação de programas de formação 
sobre a asma. Estes podem visar as crianças, as famílias e/ou os 
profissionais de saúde. Pode ser incorporada uma aprendizagem 
baseada em casos, para melhor acesso e maior comodidade dos 
profissionais de saúde. Adicionalmente, a observação cuidadosa de 
tecnologias emergentes pode proporcionar estratégias adicionais 
para fazer face a alguns problemas atualmente associados à dispo-
nibilização de educação eficaz.

Consenso em relação ao tratamento, identificação das 
necessidades de investigação e defesa
Sem a instituição de algumas das medidas acima indicadas, a 
aplicação de iniciativas isoladas terá um impacto mínimo. Existe 
também uma necessidade de agir de forma política para facilitar 
a mudança. O trabalho com as entidades reguladoras relevantes, 
para promover o diagnóstico preciso e a formação e o apoio aos 
doentes, é essencial para o sucesso. Iremos desenvolver estes valo-
res fundamentais e planos nos próximos meses, estando planeada 
para os finais de 2018 a sua introdução.

O contexto mais alargado do tratamento de asma será escru-
tinado. Ao longo dos anos têm existido muitas controvérsias e 
discórdias. O tratamento apenas com SABA deve constituir a abor-
dagem terapêutica inicial para a asma em idade escolar? Algumas 
guidelines sugerem um tratamento de teste com CI em todos os 
doentes provavelmente asmáticos, que deve ser interrompido se 
não houver nenhum benefício.102 Qual é a dose inicial de CI apro-
priada e quando utilizamos tratamentos que não contenham CI? 
Que doentes devem ser considerados adequados para estas abor-
dagens? Pode ser necessária uma abordagem mais pragmática no 
caso dos doentes que apresentam asma sazonal. Serão necessá-
rias definições claras para avaliar quando uma criança é elegível 
para tratamento por etapas. As diferenças em termos de pontos de 
vista clínicos ainda são comuns, acumulando-se devido à falta de 
ensaios clínicos em crianças. A apresentação e a gestão da asma 
diferem amplamente consoante a região do mundo e a idade do 
doente. Por conseguinte, é preciso ter em consideração o envol-
vimento dos pais nas estratégias de dosagem e a capacidade da 
criança para tomar medicamentos e determinar a sua técnica ina-
latória ideal. Ao simplificar e padronizar estes aspetos, poderá ser 
possível obter melhores resultados. Conseguimos prestar aconse-
lhamento claro quanto à terapêutica por etapas? Existem enormes 
disparidades no que se refere aos pontos de vista globais sobre 
muitos destes tópicos, o que origina confusão e a incapacidade de 
comparar os resultados obtidos em diferentes regiões do mundo. 

RESUMO E CONCLUSÕES
Esta sinopse constitui um apelo global para o reforço do diagnóstico 
e da gestão da asma infantil. Temos a oportunidade de analisar os 
motivos pelos quais não estamos a evoluir de forma satisfatória em 
muitas partes do mundo. Isto tem impacto na saúde dos doentes 
quando ainda são crianças pequenas, quando se tornam adultos e, 
na verdade, ao longo de toda a sua vida. Não conseguimos trabalhar 
bem em conjunto, à escala global, e falhámos no reconhecimento de 
que o termo generalista «asma» é inútil, devendo, provavelmente, 
ser abandonado ou utilizado apenas para descrever um complexo 
de sintomas clínicos. Foram desenvolvidas guidelines, mas estas têm 
vindo a tornar-se cada vez mais longas e complexas. São mal imple-
mentadas pelos profissionais de saúde e têm pouco impacto nas 
evoluções clínicas das crianças.63, 64 O nosso plano, embora ambi-
cioso, não envolve a utilização de medicamentos novos e caros, mas 
baseia-se nos conhecimentos e na experiência obtidos com traba-
lhos educativos anteriores.101 Se implementarmos os conhecimentos 
que temos hoje e criarmos um plano de formação e educação eficaz, 
acreditamos que seremos bem-sucedidos. Incorporado neste plano, 
iremos tentar proporcionar soluções práticas para as questões que 
levantámos na caixa 3. Iremos fazê-lo através de consultas a nível 
global, ao longo dos próximos meses.
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Caixa 2 Os cinco passos de desenvolvimento 
profissional de Guskey101

uPodem biomarcadores específicos identificar as crian-
ças com maior risco e que necessitam de estratégias de 
tratamento específicas?

uQual a melhor forma de combatermos a fraca adesão 
ao tratamento?

uAs guidelines podem ser simplificadas para utilização 
prática no ambiente dos cuidados primários?

uQue estratégias ao nível da comunidade têm de ser 
abordadas a nível global?

uQuais são as necessidades específicas dos países de 
baixo e médio rendimento?

uConhecemos realmente o impacto da doença a nível 
global?

uPodemos promover o restabelecimento global de um 
Recurso de Fármacos para a Asma, de modo a possi-
bilitar o fácil acesso a medicamentos para a asma de 
elevada qualidade e baixo custo?

Caixa 3 Paediatric Asthma Project Plan  
– questões a serem abordadas

1. Reações dos participantes: para medir a satisfação ini-
cial com o processo

2. Aprendizagem dos participantes: com vista a avaliar 
novas competências e conhecimentos

3. Apoio e alteração da organização: a defesa, o apoio e 
outros aspetos da organização são avaliados

4. Utilização pelos participantes de novos conhecimen-
tos e competências: o grau e a qualidade da implemen-
tação são medidos

5. Resultados da aprendizagem ao nível do aluno: ava-
liar o progresso do aluno
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RESUMO
A eficácia do omalizumab na asma grave 
está bem documentada. Contudo, a dura-
ção ideal do tratamento continua por 
esclarecer. Num estudo prospetivo aberto, 
procurámos avaliar a persistência da res-
posta em indivíduos que descontinuaram 
o tratamento com omalizumab. Avaliámos 
49 doentes que aceitaram voluntaria-
mente descontinuar o tratamento com 
omalizumab após 6 anos de terapêutica. 
A recidiva de asma foi definida como cor-
respondendo a qualquer exacerbação de 
asma grave associada a perda de con-
trolo da asma. Doze doentes revelaram 
recidiva no primeiro ano de seguimento, 
e 7 no prazo de 13 e 48 meses. Estes 
resultados sugerem que os efeitos de 6 
anos de omalizumab podem persistir após 
descontinuação da terapêutica em 60% 
dos doentes durante, pelo menos, 4 anos. 

O omalizumab é um anticorpo monoclonal 
humanizado anti-IgE utilizado para tratar a 
asma alérgica grave. Embora a eficácia clí-
nica do omalizumab na asma grave tenha 
sido bem documentada, são ainda limita-
das as informações sobre as consequências 
da descontinuação da terapêutica após um 
período prolongado de resposta positiva ao 
tratamento1 A modelação farmacocinética/
farmacodinâmica indica que a produção de 
IgE diminui ao longo do tratamento, atin-
gindo um novo equilíbrio ao fim de cerca 
de 5 anos. Foi levantada a hipótese de que 
a produção de IgE aumentaria muito lenta-
mente após a descontinuação, regressando à 
linha basal ao fim de 15 anos, o que significa 
que os doentes não necessitam de omalizu-
mab indefinidamente.2

Um recente estudo aleatorizado, em 
dupla ocultação e controlado por placebo 
avaliou a persistência da resposta clínica 
em doentes que prosseguiram ou des-
continuaram a terapêutica com omalizu-
mab ao fim de ≥ 5 anos de tratamento.3 
A continuação do tratamento resultou 
numa melhor manutenção do controlo 
da asma e num menor risco de exacerba-
ção no período de seguimento de 1 ano.3 
No entanto, não existem dados sobre a 
progressão da asma além de 1 ano após 
a descontinuação do omalizumab. Estes 
estudos dificilmente podem ser realizados 
sob a forma de ensaios em dupla oculta-
ção e controlados por placebo. Por conse-
guinte, é necessário estudar esta questão 
através de estudos na «vida real».

Duração da eficácia do 
omalizumab após descon-
tinuação do tratamento da 
asma grave na vida real

Este estudo prospetivo aberto teve por 
objetivo avaliar a persistência da resposta 
em indivíduos que descontinuaram o tra-
tamento de longa duração com omalizu-
mab. Os participantes foram recrutados 
junto do Registo Espanhol de Utilizadores 
do Omalizumab,4 sendo respondedores 
ao tratamento com omalizumab. Foram 
elegíveis 51 doentes e 49 deles aceitaram 
voluntariamente descontinuar o trata-
mento ao fim de 6 anos de terapêutica. 
Em caso de falha, o doente podia optar 
por voltar a iniciar o omalizumab ou ser 
incluído noutra terapêutica biológica. 
Todos os doentes assinaram um consen-
timento informado por escrito para par-
ticipação no estudo. Os testes utilizados 
na análise estatística estão disponíveis no 
anexo suplementar disponível online.

O tempo médio de tratamento foi de 
5,8 ± 0,8 (DP) anos. A idade média era 55,7 
± 11,2 anos, e 35 doentes eram mulheres 
(71,4%). A eficácia do omalizumab após a 
consulta de cessação (CC) foi avaliada ao 
fim de 6 (C6) e de 12 meses (C12). A Taxa 
de Exacerbações de Asma (ER, do inglês 
exacerbations rate), o Teste de Controlo 
da Asma (ACT, do inglês Asthma Control 
Test)5 e a Avaliação Global da Eficácia 
Terapêutica (GETE, do inglês Global 
Evaluation of Therapeutic Efficacy)6 foram 
utilizados para avaliar o nível de controlo 
da doença. Foram também avaliados os 
números absolutos de eosinófilos no soro 
(ASE, do inglês absolute serum eosinophil) 
e o FEV1 (% do previsto). Os doentes com 
perda de controlo da asma devido a uma 
ou mais exacerbações de asma grave, exi-
gindo corticosteroides sistémicos, asso-
ciadas a deterioração clínica detetada 
por alterações na GETE e no ACT em 
algum ponto do respetivo seguimento 
foram considerados «falha da suspensão» 
(grupo de falha). Os doentes sem exacer-
bações de asma ou com apenas uma exa-
cerbação isolada ocorrida numa asma de 
outro modo bem controlada foram con-
siderados «sucesso da suspensão» (grupo 
de sucesso).

Dos 49 doentes, 37 (75,5%) revelavam 
«sucesso da suspensão», enquanto 12 
(24,5%) foram falhas no primeiro ano de 
seguimento. Em sete doentes, a recidiva 
ocorreu nos primeiros 6 meses após a des-
continuação do omalizumab, enquanto 
em cinco doentes ocorreu deterioração 
da asma no prazo de 6 e 12 meses. Dez 
doentes reiniciaram o tratamento com 
omalizumab com boa resposta e dois 
foram incluídos em ensaios clínicos com 
outros anticorpos monoclonais.

As seguintes características demográ-
ficas e clínicas: atopia (teste de picada), 
rinossinusite crónica (RSC), pólipos 
nasais (rinossinusite crónica com póli-
pos nasais (RScPN)), intolerância a fár-
macos anti-inflamatórios não esteroides 
(AINE), ACT, ER e FEV1(%) antes do 
início do tratamento com omalizumab 

eram semelhantes no grupo de sucesso e 
no grupo de falha. Existiam mais doen-
tes com RSC, pólipos nasais e intolerân-
cia a AINE no grupo de falha do que  
no grupo de sucesso, mas a diferença 
não era estatisticamente significativa  
(p = 0,09) (consultar o quadro suplemen-
tar E1 disponível online). Não se verifica-
ram quaisquer diferenças em termos de 
ER e tratamento da asma entre os grupos 
de falha e de sucesso antes do início do 
omalizumab ou no ano anterior à descon-
tinuação (consultar os quadros suplemen-
tares E2–E4 disponíveis online).

As diferenças entre os grupos foram 
avaliadas apenas na C6 porque os doen-
tes com recidiva ou reiniciaram o oma-
lizumab ou foram incluídos em ensaios 
clínicos com outros biofármacos, pelo 
que já não podiam ser avaliados. Apesar 
da deterioração clínica, não foram obser-
vadas alterações significativas do FEV1 
na C6 no grupo de falha. O valor de ASE 
apenas aumentou no grupo de falha na C6 
comparativamente com a CC (quadro 1).

Como resultado da formação de 
complexos omalizumab/IgE, a terapêu-
tica durante 6 anos com omalizumab foi 
associada a um aumento estatisticamente 
significativo dos valores de IgE total com-
parativamente com os valores observados 
antes do omalizumab ser iniciado (qua-
dro 1). O aumento da IgE total foi muito 
mais elevado no grupo de falha (mediana 
de aumento de +420,0 UI/ml) do que no 
grupo de sucesso (mediana de aumento 
de +80,5 UI/ml) (p = 0,02). Quando o 
omalizumab foi retirado, observou-se 
uma diminuição significativa da IgE entre 
a CC e a C6. A diminuição foi maior no 
grupo de falha (mediana de redução de 
-269,0 UI/ml) do que no grupo de sucesso 
(mediana de redução de -145,5 UI/ml). 
A diferença nas alterações entre os dois 
grupos esteve próxima da significância 
estatística (p = 0,054) (quadro 1). Estes 
resultados podem sugerir que quanto 
mais rápida é a diminuição da IgE, mais 
cedo ocorrem recidivas de asma.

No nosso estudo, 75,5% dos doentes 
mantinham o controlo da asma na C12. 
A maioria dos casos de falha ocorreu nos 
primeiros 6 meses. No estudo XPORT, 
67,7% dos doentes no grupo de trata-
mento mantinham o controlo de asma 
na C12. No entanto, uma percentagem 
importante (47,7%) dos asmáticos no 
grupo do placebo permaneceu bem con-
trolada.3

Ao fim de 1 ano de seguimento, nos 37 
doentes do grupo de sucesso a evolução no 
ACT e na GETE revelou uma deterioração 
estatisticamente significativa entre a CC e 
a C6 (quadro 1). Estas observações suge-
rem que, embora estes doentes não tenham 
sofrido exacerbações que exigissem 
terapêutica com corticosteroides orais, 
ocorreu uma ligeira deterioração clínica 
após a descontinuação do omalizumab. 
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Apesar de não terem sido realizadas mais 
análises estatísticas clínicas ao fim de 1 
ano, todos os doentes continuaram sob 
supervisão médica durante, pelo menos, 
4 anos. Dos 37 doentes que estavam no 
grupo de sucesso aquando da C12, 5 
estavam no grupo de falha na C24 (24 
meses), 1 na C36 (36 meses) e 1 na C48 
(48 meses). Todos os doentes do grupo de 
falha reiniciaram o tratamento com oma-
lizumab com uma boa resposta. Na C48, 
61% dos doentes mantinham o controlo 
da asma (figura 1).

Até à data, esta é a maior publicação 
relativa à persistência de eficácia após ces-

sação do tratamento com omalizumab na 
«vida real». A perda de controlo da asma 
afetou quase 40% dos doentes ao fim de 
4 anos e, na maioria dos doentes, num 
prazo de 6–12 meses. A possibilidade de 
uma rápida diminuição da IgE constituir 
um fator de previsão de recidiva tem de 
ser confirmada.

Apesar das óbvias limitações de um 
inquérito amostral aberto, os resultados 
do nosso estudo na vida real sugerem que 
os efeitos antiasmáticos da terapêutica 
com omalizumab durante 6 anos podem 
persistir por um longo período de tempo 
após descontinuação do tratamento.
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Quadro 1   Evolução das principais variáveis clínicas de acordo com o sucesso ou falha da descontinuação do tratamento com 
omalizumab

Variável Grupo Pré-tratamento (PT) Cessação (CC)
Consulta ao fim 
de 6 meses (C6) PT* CC* C6*

PT† versus
CC

PT† versus
C6

CC† versus
C6

GETE Sucesso

Falha

-

-

3,6±0,5
4,0 (3,0–4,0)
3,3±0,8
3,5 (3,0–4,0)

3,1±0,9
3,0 (3,0–4,0)
2,0±1,3
2,0 (1,0–3,0)

-

-

n.s.

n.s.

0,0098 -

-

-

-

0,0002

0,0313

ACT

Falha

15,1±5,5
15,0 (10,0–20,0)
12,4±5,2
13,0 (10,0–15,0)

22,4±2,7
23,0 (21,0–24,0)
20,4±3,7
21,5 (18,0–23,0)

20,3±4,1
21,0 (16,0–24,0)
14,5±5,9
13,0 (10,0–20,0)

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

0,0036 <0,0001

0,0029

>0,0001

n.s.

0,0007

0,0234

Taxa de exacerbação Sucesso

Falha

4,4±3,3
3,0 (2,0–6,0)
4,8±3,9
3,5 (1,5–9,5)

0,0 (0,0–0,0)
0,0 (0,0–0,0)
0,0 (0,0–0,0)
0,0 (0,0–0,0)

0,4±0,8
0,0 (0,0–1,0)
1,5±1,1
2,0 (0,0–2,0)

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

0,0030 <0,0001

0,0010

>0,0001

0,0195

n.s.

0,078

FEV1(%) Sucesso

Falha

63,6±20,3
61,8 (51,7–70,3)
68,3±19,4
70,7 (59,6–81,6)

70,4±15,7
68,6 (59,0–79,4)
76,2±18,3
80,6 (64,2–89,2)

68,1±14,5
64,6 (61,2–72,3)
67,1±22,1
71,7 (40,8–83,4)

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s. 0,0276

n.s.

0,0296

n.s.

n.s.

n.s.

IgE (UI/ml) Sucesso

Falha

462,2±894,1
180,0 (78,0–393,0)
322,4±243,7
304,0 (148,0–354,0)

546,8±515,9
346,0 (210,0–632,0)
710,5±354,9
780,0 (372,0–965,0)

398,0±510,6
217,0 (92,0–412,0) 
320,6±171,2
309,0 (162,0–494,0)

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s. 0,0113

0,0010

n.s.

n.s.

0,0003

0,0039

N.º absoluto de 
eosinófilos 
no soro (109/l)

Sucesso

Falha

378,8±361,6
300,0 (100,0–400,0)
395,5±226,3
400,0 (200,0–600,0)

456,2±562,5
300,0 (100,0–600,0)
585,7±333,8
500,0 (400,0–600,0)

-

-

n.s.

n.s.

n.s. -

-

-

-

n.s.

0,0156

Cada célula mostra a média ± DP e a mediana (p25-p75) da variável clínica em cada grupo de acordo com o sucesso/falha da suspensão, para cada consulta do estudo.
*Valores p das diferenças estatisticamente significativas observadas entre os grupos de sucesso e de falha da suspensão para a variável na consulta indicada.
†Valores p das diferenças estatisticamente significativas observadas para a variável nas consultas indicadas, comparados nos grupos de sucesso ou falha da suspensão.
ACT, Teste de Controlo da Asma; GETE, Avaliação Global da Eficácia Terapêutica; n.s., sem diferenças estatisticamente significativas; CC, consulta da cessação.

Figura 1 Número de asmáticos (%) que perma-
neceram controlados ao longo do seguimento de 
4 anos.
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INFORMAÇÕES ESSENCIAIS COMPATÍVEIS COM O RCM Este medicamento está sujeito a monitorização adicional. Isto irá permitir a rápida identificação de nova informação de segurança. Pede-se aos profissionais de saúde que 
notifiquem quaisquer suspeitas de reações adversas. Para saber como notificar reações adversas, ver sítio da internet do INFARMED: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage; E-mail: farmacovigilancia@in-
farmed.pt. NOME DO MEDICAMENTO: Revinty Ellipta. COMPOSIÇÃO QUALITATIVA E QUANTITATIVA: Revinty Ellipta 92/22 mcg: Cada inalação disponibiliza uma dose administrada de 92 mcg de furoato de fluticasona e 22 mcg 
de vilanterol (como trifenatato). Isto corresponde a um recipiente unidose de 100 mcg de furoato de fluticasona e 25 mcg de vilanterol (como trifenatato). Revinty Ellipta 184/22 mcg: Cada inalação disponibiliza uma dose administrada de 
184 mcg de furoato de fluticasona e 22 mcg de vilanterol (como trifenatato). Isto corresponde a um recipiente unidose de 200 mcg de furoato de fluticasona e 25 mcg de vilanterol (como trifenatato). FORMA FARMACÊUTICA: Pó para 
inalação em recipiente unidose. INDICAÇÕES TERAPÊUTICAS: Asma: Revinty Ellipta 92/22 mcg e 184/22 mcg está indicado para o tratamento regular da asma em adultos e adolescentes com idade ≥ 12 anos em que a utilização de 
um medicamento contendo uma associação (agonista beta

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

2
 

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

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

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

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

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

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

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