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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@infarmed.pt.

NOME DO MEDICAMENTO Incruse COMPOSIÇÃO QUALITATIVA E QUANTITATIVA 
Cada inalação disponibiliza uma dose administrada de 55 microgramas de umeclidínio (equivalente 
a 65 microgramas de brometo de umeclidínio). Isto corresponde a um recipiente unidose de 
62,5 microgramas de umeclidínio equivalente a 74,2 microgramas de brometo de umeclidínio. Cada 
dose administrada contém aproximadamente 12,5 mg de lactose (na forma mono-hidratada). FORMA 
FARMACÊUTICA Pó para inalação em recipiente unidose INDICAÇÕES TERAPÊUTICAS Indicado 
como tratamento broncodilatador de manutenção para aliviar os sintomas em doentes adultos com 
DPOC. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAÇÃO Posologia Adultos A dose recomendada é uma 
inalação uma vez por dia. Deve ser administrado uma vez por dia à mesma hora do dia todos os dias 
para manter a broncodilatação. A dose máxima é uma inalação uma vez por dia. Populações especiais 
Doentes idosos Não é necessário ajustar a posologia em doentes com mais de 65 anos. Compromisso 
renal Não é necessário ajustar a posologia em doentes com compromisso renal. Compromisso hepático 
Não é necessário ajustar a posologia em doentes com compromisso hepático ligeiro ou moderado. Não 
foi estudado em doentes com compromisso hepático grave e deve ser utilizado com precaução. População 
pediátrica Não existe utilização relevante na população pediátrica (<18 anos de idade) na indicação de 
DPOC. Modo de administração Via inalatória. CONTRAINDICAÇÕES Hipersensibilidade à substância 
ativa ou a qualquer um dos excipientes. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES ESPECIAIS DE UTILIZAÇÃO 
Asma Não deve ser utilizado em doentes com asma uma vez que não foi estudado nesta população 
de doentes. Broncospasmo paradoxal Pode produzir broncospasmo paradoxal que pode colocar a vida 
em risco. O tratamento deve ser suspenso imediatamente se ocorrer broncospasmo paradoxal e uma 
terapêutica alternativa instituída conforme o necessário. Deterioração da doença Brometo de umeclidínio 
destina-se ao tratamento de manutenção da DPOC. Não deve ser utilizado para o alívio dos sintomas 
agudos, i.e., como terapêutica de emergência para o tratamento de episódios agudos de broncospasmo. 
Os sintomas agudos devem ser tratados com um broncodilatador de inalação de curta duração de 

ação. O aumento da utilização de broncodilatadores de curta duração de ação para alívio dos sintomas 
indica deterioração do controlo. Na eventualidade de deterioração da DPOC durante o tratamento com 
brometo de umeclidínio, deve realizar-se uma reavaliação do doente e do regime de tratamento da DPOC. 
Efeitos cardiovasculares Podem ser vistos efeitos cardiovasculares, tais como arritmias cardíacas por ex., 
fibrilhação auricular e taquicardia, após a administração de antagonistas dos recetores muscarínicos, 
incluindo brometo de umeclidínio. Brometo de umeclidínio deve ser utilizado com precaução em doentes 
com doenças cardiovasculares graves, em especial arritmias cardíacas. Atividade antimuscarínica Deve 
ser utilizado com precaução em doentes com retenção urinária ou com glaucoma de ângulo fechado, 
de forma consistente com a sua atividade antimuscarínica. Excipientes Contém lactose. 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 nasofaringite e infeção do trato respiratório superior. Infeções 
e infestações Frequentes Nasofaringite, infeção do trato respiratório superior, infeção do trato urinário, 
sinusite Pouco frequentes Faringite Doenças do sistema nervoso Frequentes Cefaleia Pouco 
frequentes Disgeusia Doenças cardíacas Pouco frequentes Fibrilhação auricular, ritmo idioventricular, 
taquicardia supraventricular, extra-sístoles supraventriculares Frequentes Taquicardia Doenças 
respiratórias, torácicas e do mediastino Frequentes Tosse Doenças gastrointestinais Pouco 
frequentes Obstipação, boca seca Afeções dos tecidos cutâneos e subcutâneos Pouco frequentes 
Erupção cutânea. TITULAR DA AIM Glaxo Group Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, 
TW8 9GS, Reino Unido DATA DA REVISÃO DO TEXTO maio de 2016. Está disponível informação 
pormenorizada sobre este medicamento no sítio da internet da Agência Europeia de Medicamentos 
http://www.ema.europa.eu. Consultar o RCM completo para informação detalhada. Regime de 
Comparticipação: Escalão B. Regime Geral 69%. Regime Especial 84%. Medicamento Sujeito a Receita 
Médica. Para mais informações ou em caso de suspeita de acontecimento adverso, contactar o Departamento 
Médico da GlaxoSmithKline: 214 129 500. A Glaxo Group Limited é o detentor da AIM de Incruse®. 
O representante local do titular de AIM de Incruse® é GlaxoSmithKline, Produtos Farmacêuticos, Lda. Nº 
Cont. 500 139 962; Rua Dr. António Loureiro Borges, 3 ARQUIPARQUE – Miraflores; 1499-013 Algés
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explorar novas possibilidades…
Incruse Ellipta é um novo LAMA, 
uma vez dia, para os seus doentes com DPOC.1

Melhora signifi cativamente a função pulmonar vs. Tiotrópio2 
enquanto monoterapia e também enquanto Terapêutica Tripla, 
em combinação com ICS/LABA, vs. ICS/LABA isoladamente.3
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Inicia-se agora a distribuição de uma publicação em língua portuguesa que visa divulgar artigos recentes de duas pres-
tigiadas revistas indexadas editadas pelo British Medical Journal (BMJ): Thorax e Archives of Disease in Childhood.
As doenças respiratórias são um desafio diário na prática clínica dos profissionais de saúde mais diretamente respon-
sáveis pela sua abordagem, como é o caso dos imunoalergologistas, dos pneumologistas, dos pediatras e dos médicos 
de família com maior interesse por esta área. É a estes médicos que esta publicação é particularmente dirigida.
A patologia respiratória, em todos os grupos etários, pelo seu impacto social, morbilidade e mortalidade potencial, jus-
tifica que em cada momento se faça uma reflexão sobre todos os conhecimentos e práticas que possibilitem melhorar 
resultados em saúde. Pretendemos assim divulgar artigos que, de um modo quase transversal, interessem aos clínicos 
independentemente das suas competências mais específicas. 
Incrementar sensibilidades e alargar interesses em áreas de fronteira poderão facilitar diálogo e complementaridade. 
Uma palavra de agradecimento, quer aos membros da Comissão Científica, quer às empresas da indústria farmacêuti-
ca, pelo seu entusiástico envolvimento neste projeto editorial.
Neste primeiro número vamos viajar por artigos que vão da epidemiologia da doença respiratória em idade pediátrica 
até à avaliação da gravidade das bronquiectasias. Desejamos uma boa leitura.  

Carlos Robalo Cordeiro
Jaime Correia de Sousa

Mário Morais de Almeida
Teresa Bandeira

Editorial

Editorial



Subscription Information

Archives of Disease in Childhood is published monthly plus Fetal & Neonatal Edition bimonthly and
Education & Practice Edition bimonthly (subscribers receive all editions and supplements)

Institutional rates 2017
Print
£896; US$1748; €1210

Online

Site licences are priced on FTE basis and allow 
access by the whole institution. Print is available 
for online subscribers; details available online at 
http://group.bmj.com/subscribe/?adc or contact 
the Subscription
Manager in the UK (see above right)

Personal rates 2017
Print (includes online access at no additional cost)
£409; US$798; €553

Online only
£183; US$357; €248

ISSN 0003-9888 (print); 1468-2044 (online)

Personal print or online only and institutional print 
subscriptions may be purchased online at 
http://group.bmj.com/subscribe/?adc 
(payment by Visa/Mastercard only)

Residents of some EC countries must pay VAT; for details, call us or visit www.bmj.com/subscriptions/vatandpaymentinfo.dtl

Contact Details
Editorial Offi ce
Archives of Disease in Childhood
BMJ Publishing Group Ltd
BMA House, Tavistock Square
London, WC1H 9JR, UK
T: +44 (0)20 7383 6909
E: info.adc@bmj.com

Publisher
Christiane Notarmarco

Associate Publisher
Richard Sands 

Senior Production Editor
Malcolm Smith
E: production.adc@bmj.com

Permissions
http://group.bmj.com/group/rights-licensing/
permissions

Supplement Enquiries
T: +44 (0)20 7383 6088
E:  rsands@bmj.com

Subscriptions (except USA)
For all subscription enquiries and orders
T: +44 (0)20 7111 1105
W: support.bmj.com

US Subscriptions
PP&F, PO Box 361
Birmingham, AL 35201-0361, USA
T: +1 800 348 6473 (toll free in the USA)
E: bmj-clinicalevidence@ebsco.com

Display Advertising Sales
Sophie Fitzsimmons
T: +44 (0)20 7383 6783
E: sfi tzsimmons@bmj.com 
http://group.bmj.com/advertising

Online Advertising Sales
Marc Clifford (Sales Manager)
T: +44 (0)20 7383 6161
E: mclifford@bmj.com
http://group.bmj.com/advertising

Display & Online Advertising Sales (USA) 
Jim Cunningham
T: +1 201 767 4170
E: jcunningham@cunnasso.com 

Author Reprints
Reprints Administrator
T: +44 (0)20 150 251 5161
E: admin.reprints@bmj.com

Commercial Reprints (except USA & Canada)
Nadia Gurney-Randall
T: +44 (0)20 8445 5825
M: 07866 262344
E: ngurneyrandall@bmj.com

Commercial Reprints (USA & Canada)
Ray Thibodeau
T: +1 267 895 1758 (toll free in the USA)
T: +1 215 933 8484 (outside the USA)
E: ray.thibodeau@contentednet.com

Royal College of Paediatrics and Child Health
5–11 Theobalds Road
London WC1X 8SH
T: +44 (0)20 7092 6000
E: enquiries@rcpch.ac.uk
www.rcpch.ac.uk

For all other Archives journal contacts
http://adc.bmj.com/site/help/index.xhtml

Archives of Disease in Childhood focuses on 
all aspects of child health and disease from 
the perinatal period through adolescence
International Advisory 
Board
B R Agarwal (India)
Z Bhutta (Pakistan)
T F Boat (USA)
T F Fok (China)
G Greisen (Denmark)
U Heininger (Switzerland)
J Kovács (Hungary)
M Mather (UK)
F Oberklaid (Australia)
R S Oruamabo (Nigeria)
A Tenore (Italy)
A Thomas (UK)
R Viner (UK)
C Verity (UK)
Y Yamashiro (Japan)

Statistical Advisors
Mario Cortina Borja
Sarah Donegan
Katie Heron 
Sara Godward
Linsay Gray
Katie Harron
Eirini Koutoumanou
Sarah Nolan
Snehal Pinto Pereira
Deborah Ridout
Andrea Sherriff
Catrin Tudur Smith
Angie Wade

Education & Practice 
Section Editors
Best practice
Ian Wacogne
Problem solving in clinical 
practice
Greg Skinner
Pharmacy update
Sharon Conroy, Steve Tomlin
Illuminations
Helen Williams
Dermatophile
Peter Lio
Interpretations
Sam Behjati
Learning and teaching
DG Murdoch-Eaton
Guidelines
Philippa Prentice
Picket
Giordano Perez-Gaxiola
Equipped
Ian Wacogne and Bob Klaber

Don’t wait to read the latest ADC articles
Most articles accepted for publication in ADC are published online well
before they appear in a print issue
�  Read the latest articles by following the Online First link at the top right of 

the homepage (adc.bmj.com)
�  Sign up for an email alert to be notifi ed when new content is added 

(adc.bmj.com/cgi/alerts/etoc)
�  Comment on the articles in the ADC Blog (blogs.bmj.com/adc-precis)

Editor in Chief
Martin Ward Platt
Deputy Editors
Patrick Cartlidge
(Commissioning)
Imti Choonara (Drug Therapy)
Ben Stenson (Fetal & Neonatal)
Ian Wacogne (Education & Practice)
Statistical Editor
Tim Cole
Social Media and 
Archimedes Editor
Bob Phillips
Global Health Editor
Nick Brown
Images Editor
Mark Tighe
Lucina and Archivist
Robert Scott-Jupp
Associate Editors
Karel Allegaert
Martin Bellman
Nick Brown
Frances Bu’lock
Tim Cheetham
David Cottrell
Eric Eichenwald
Andrew Ewer
Georgina Hall
Peter Hoyer
Stephanie Läer
Vic Larcher
Claire Lemer
Eleanor Molloy
Donald Payne
Adrian Plunkett
Christian Poets
Colin Powell
John W Puntis
A V Ramanan
Andrew Riordan
Ann Stark
Robert Tasker
Russell Viner
Colin Wallis
Guidelines for Authors and 
Reviewers
Full instructions are available online 
at http://adc.bmj.com/site/about/
guidelines.xhtml. Articles must be 
submitted electronically http://
submit-adc.bmj.com. Authors retain 
copyright but are required to grant ADC 
an exclusive licence to publish http://
group.bmj.com/products/journals/
instructions-for-authors/licence-forms

The Journal of the Royal 
College of Paediatrics and 
Child Health

archdischild_102_3_EB.indd   1 08/02/17   5:59 PM



                              de Vries TW,  van Hunsel F, Thorax com artigos do Arch Dis Child,  janeiro-fevereiro 2017 Vol 1 Nº1                                  7   

Artigo original

RESUMO
Contexto Os anti-histamínicos são utilizados no trata-
mento da rinite alérgica, da conjuntivite alérgica, da urticá-
ria crónica espontânea e do eczema atópico.
Objetivo Estudar os relatos de reações adversas a medica-
mentos (RAM) em crianças tratadas com anti-histamínicos, 
para fornecer aos prescritores um panorama geral da pos-
sível toxicidade.
Desenho Estudámos as RAM em crianças que foram noti-
ficadas ao Centro de Farmacovigilância da Holanda Lareb, 
nos anos 1991-2014, avaliámos o score Naranjo e, quando 
possível, calculámos a OR.
Resultados As RAM graves incluíram uma morte (síndrome 
neuroléptica maligna), arritmia cardíaca (um caso) e con-
vulsões (três casos). As erupções cutâneas e a sonolência 
foram as RAM mais reportadas. Foram também referidas 
agressividade e agitação. 
Conclusões Pode ocorrer toxicidade com anti-histamínicos 
de segunda geração. A principal toxicidade diz respeito a 
erupções cutâneas e problemas ao nível do sistema nervoso 
central.

INTRODUÇÃO
São prescritos anti-histamínicos sistémicos a muitas 
crianças. As indicações de utilização são as doenças 
alérgicas.1 Numa descrição geral publicada em 2001, 
os autores afirmaram que os anti-histamínicos H1 de 
segunda geração tinham poucos efeitos secundários.2 
Decidimos estudar o perfil de segurança dos anti-his-
tamínicos sistémicos em crianças, a fim de fornecer 
aos médicos prescritores um panorama geral das 
reações adversas a medicamentos (RAM) relevantes. 
Estudámos os relatos de RAM em crianças, depois 
de tomarem anti-histamínicos, constantes da base de 
dados de relatos espontâneos da Holanda, mantida 
pelo Centro de Farmacovigilância da Holanda Lareb.

MÉTODOS
Estudámos retrospetivamente todas as RAM reporta-
das para anti-histamínicos sistémicos [código R06A 
segundo a classificação “Anatomical and Therapeutic 
Chemical classification (ATC)”] em crianças 
com 0-18 anos de idade notificadas ao Centro de 
Farmacovigilância da Holanda Lareb nos anos 1991-
2014. Todos estes relatos foram avaliados quanto à 
causalidade, por avaliadores qualificados.

Extraíram-se da base de dados informações como 
o medicamento sob suspeita, co-medicação, idade e 
sexo do doente e a presumível RAM. As RAM rela-
tadas foram classificadas na base de dados e divi-
didas nas categorias de «não grave» e «grave». Esta 
última inclui evolução fatal, potencialmente fatal, com 
necessidade de (prolongamento da) hospitalização, 
resultante em deficiência/incapacidade significativa 
e outras condições importantes do ponto de vista 
médico. Todas as restantes RAM foram classificadas 
como não graves.3

Excluímos a prometazina (código ATC 
DO4AA10) e a deptropina (código ATC R06AX16), 
uma vez que a prescrição de prometazina em crianças 
foi desencorajada após vários relatos de RAM graves4 

e a deptropina foi comercializada apenas na Holanda 
e retirada do mercado pelo mesmo motivo.5

Descrevemos as RAM graves e mais reportadas. 
Em casos selecionados, reavaliámos a causalidade das 
reações ao medicamento reportadas, com base no score 
Naranjo, bem como a OR de relato (ROR). O score 
Naranjo é um método quantitativo para avaliar a ligação 
entre um medicamento e uma reação adversa.6 A ROR 
compara a taxa de relato de um efeito adverso especí-
fico a um medicamento com a taxa de relato do mesmo 
efeito adverso em todos os restantes medicamentos. A 
ROR é calculada através de uma razão: o numerador é 
o número de casos em que foi utilizado um anti-hista-
mínico e em que foi reportada uma RAM específica, a 
dividir pelo número de casos que utilizaram anti-his-
tamínicos em que não foi relatada esta mesma RAM; o 
denominador é o número de casos pediátricos que uti-
lizam outros medicamentos sob suspeita e que relatam 
uma RAM específica, a dividir pelo número de casos 
pediátricos que utilizam outros medica mentos sob sus-
peita sem relato dessa RAM específica. É expressa sob a 
forma de uma estimativa por pontos, com os IC de 95% 
correspondentes. Têm de existir pelo menos três relatos 
na base de dados para se poder calcular uma ROR fiá-
vel.7 A ROR oferece informação sobre a desproporcio-
nalidade de uma associação, não sobre a causalidade.

RESULTADOS
Foram encontrados 291 relatos de RAM e excluímos 
63 (22%) por estarem associados à utilização de pro-
metazina (16) ou deptropina (47), ficando assim 228 
relatos.
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O que já se sabe sobre este tema

uOs anti-histamínicos mais antigos, de 
primeira geração, causam sonolência 
numa grande proporção dos doentes.

u Pensa-se que os anti-histamínicos de 
segunda geração têm menos efeitos 
secundários, com base em estudos efe-
tuados pelas empresas farmacêuticas.

O que este estudo vem acrescentar

uAs erupções cutâneas e as cefaleias 
foram as reações adversas ao medica-
mento (RAM) mais relatadas para os 
anti-histamínicos.

u Podem ocorrer sonolência, agressivi-
dade, agitação, hiperatividade e convul-
sões com anti-histamínicos de segunda 
geração.

uAs RAM aos anti-histamínicos são mais 
frequentes do que sugerem os estudos 
das empresas farmacêuticas.
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e cetirizina. Erupções cutâneas, rash e exantemas foram relatados após 
quase todos os anti-histamínicos (n=33).

DISCUSSÃO
Neste estudo, encontrámos uma relação entre os anti-histamínicos sis-
témicos, convulsões e perturbações do comportamento, como a hipe-
ratividade e a agressividade. Encontrámos igualmente uma associação 
com sonolência, cefaleias e erupções cutâneas.

Ocorreu a morte de uma rapariga a quem havia sido administrada 
alimemazina como sedativo, provocando a síndrome neuroléptica 
maligna.8 Para alívio de sintomas alérgicos, a dose é inferior à da seda-
ção (0,25 vs. 2 mg/kg, respetivamente).9

Um rapaz adolescente apresentou arritmia cardíaca após a admi-
nistração de fexofenadina. Tanto quanto é do nosso conhecimento, 
este é o primeiro relato de arritmia cardíaca após a toma de fexofe-
nadina num adolescente, embora tenham sido relatadas, em adultos, 
arritmias após a administração de anti-histamínicos, incluindo a fexo-
fenadina.10 11

Foram anteriormente relatadas convulsões após a administração 
de desloratadina.12 13 É possível que o sistema histaminérgico central 
desempenhe um papel na inibição das convulsões. Formulou-se a 
hipótese de, nalguns doentes, poderem estar presentes concentrações 
mais elevadas do fármaco devido a uma mutação da enzima trans-
portadora de efluxo.12 Este fenómeno poderá também desempenhar 
um papel na sonolência e nas alterações comportamentais. Em termos 
globais, a ocorrência de RAM no sistema nervoso central demonstra 
que, nalguns doentes, é atravessada a barreira hematoencefálica.

Em 2015, o Lareb notificou o Conselho de Avaliação de 
Medicamentos da Holanda, alertando para a observação de pertur-
bações do comportamento em doentes tratados com desloratadina, 
incluindo crianças.14 Além do mais, em várias ocasiões foi reportado 
um evento pós suspensão do fármaco positivo. O tempo até ao início 
do efeito variou entre 1 e 3 dias em vários relatos. A hiperatividade 
poderá ser um efeito direto do fármaco sobre o cérebro, mas pode 
também acontecer que, quando se aliviam os sintomas alérgicos, as 
crianças tenham mais energia. Não encontrámos quaisquer relatos 
desta associação.

Foram relatadas muitas vezes erupções cutâneas – após a admi-
nistração de cetirizina,15 hidroxizina,16 17 loratadina18 e fexofenadina.19 
Muitos fármacos estão associados a erupções cutâneas, pelo que não 
surpreende que os anti-histamínicos também provoquem problemas 
de pele. Muitas crianças com doenças alérgicas apresentam erupções 

Cento e quarenta e oito (65%) relatos diziam respeito a rapazes 
com uma média e uma mediana de idades de 9,6 e 10,0 anos (intervalo 
1-18 anos). Os fármacos mais referidos foram desloratadina (16%), 
loratadina (15%) e cetotifeno (13%).

Registaram-se cinco RAM graves (Quadro 1). Uma rapariga de 
quatro anos desenvolveu uma síndrome neuroléptica maligna após 
a utilização de alimemazina. O seu caso encontra-se descrito noutro 
local.8 O segundo caso diz respeito ao relato de um rapaz de 14 anos 
com aquicardia de reentrada nodal aurículo-ventricular (TRNAV) após 
a administração de azitromicina para infeção respiratória e fexofena-
dina para alergia, com um período de latência de 8 dias (6 dias após 
a interrupção da azitromicina). Os fármacos concomitantes eram flu-
ticasona nasal e fluticasona/salmeterol 100/50 μg inalados duas vezes 
por dia. Considerou-se provável a relação entre a causa e o fármaco.

Três relatos diziam respeito a convulsões. No primeiro, tratava-se 
de uma rapariga de 11 anos de idade que apresentou uma convulsão 
com uma duração de 10 minutos após o uso de loratadina. Tomou 
igualmente ácido cromoglícico e salbutamol. O EEG apresentava-se 
normal. Neste caso, considerou-se que a relação era possível.

O segundo caso dizia respeito a uma rapariga de 2 anos de idade 
que tinha apresentado convulsões após a administração de loratadina, 
com uma latência de 3 dias após o início da medicação. Teve além disso 
febre e não tomou qualquer outro fármaco. A correlação foi conside-
rada possível.

O terceiro relato envolvia um rapaz de 16 anos de idade com con-
vulsões tónico-clónicas após a administração de desloratadina para 
uma alergia aos pólenes, com uma latência de 8 dias após o início 
da medicação. Foi internado durante uma noite. Não foi reportada 
medicação concomitante e não tinha antecedentes clínicos de nota. 
Consequentemente, a relação entre o fármaco e o efeito adverso foi 
considerada provável.

Foi relatada sonolência 12 vezes após a utilização de anti-hista-
mínicos mais recentes, entre os quais a levocetirizina (dois relatos), a 
cetirizina (dois) e o dimetindeno (dois). Foi relatada agressividade após 
a toma de cetotifeno (n=3; ROR=27,9; IC 95% 8,1 a 96) e de deslorata-
dina (n=3; ROR=9,6; IC 95% 3,0 a 31).

Agressividade, hiperatividade ou agitação foram também reporta-
das após a administração de cetirizina, cetotifeno, levocetirizina, lora-
tadina, astemizole, dimetindeno e cipro-heptadina. O Lareb recebeu 
16 relatos de cefaleias envolvendo terfenadina (n=4; ROR=5,3; IC 95% 
1,7 a 16), fexofenadina, loratadina (n=3; ROR=2,9; IC 95% 0,9 a 9,8), 
levocetirizina (n=5; ROR=3,3; IC 95% 1,3 a 8,7), desloratadina (n=2) 

Quadro 1  Reações adversas ao medicamento (RAM) após anti-histamínicos, relatadas ao Centro de Farmacovigilância da Holanda Lareb

RAM Número de relatos Observações (número de casos)
Medicamento com ROR (IC 95%) calculada 
aquando de mais de dois casos*

Síndrome neuroléptica maligna 1 Rapariga de 4 anos após alimemazina
Taquicardia devida a reentrada 
auriculoventricular

1 Rapaz de 14 anos após fexofenadina

Convulsão 3 Rapariga de 2 anos após loratadina;
Rapariga de 11 anos após loratadina;
Rapaz de 16 anos após desloratadina

Sonolência 12 cetirizina (2), levocetirizina (2), desloratadina, astemizole, 
cipro-heptadina, dimetindeno, fexofenadina, oxatomida, 
oxomemazina, dexclorfeniramina

Agressividade 9 cetotifeno (3), desloratadina (3), cetirizina, levocetirizina, 
cipro-heptadina

cetotifeno 27,9 (8,1 a 96)
desloratadina 9,6 (3,0 a 31)

Agitação 7 cetotifeno (3), cetirizina, loratadina, desloratadina, astemizole cetotifeno 3,4 (1,0 a 12)

Hiperatividade 5 desloratadina, cetotifeno, terfenadina, loratadina, dimetindeno heptadina

Cefaleias 16 levocetirizina (5), terfenadina (4), loratadina (3), desloratadina (2), 
cetirizina, fexofenadina

levocetirizina 3,3 (1,3 a 8,7)
terfenadina 5,3 (1,7 a 16)
loratadina 2,9 (0,9 a 9,8)

Erupções cutâneas† 33 cetirizina (6), desloratadina (5), loratadina (4), terfenadina (4), cetotifeno (3), 
oxomemazina (3), levocetirizina (2), fexofenadina (2), astemizole, dimetindeno, 
oxatomida, dexclorfeniramina

*ROR, OR de relato: o numerador é o número de casos em que se usou um anti-histamínico e em que foi relatada uma RAM específica, a dividir pelo número de casos em que se usou anti-
histamínicos e em que não foi relatada esta RAM. O denominador é o número de casos pediátricos que utilizaram outros fármacos suspeitos e em que se relatou uma RAM específica, a 
dividir pelo número de casos pediátricos em que se utilizou fármacos suspeitos sem que fosse relatada essa RAM específica.
†Devido a descrições diferentes de erupções cutâneas, não foi calculada a ROR.
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cutâneas e torna-se incómodo quando surgem erupções adicionais 
após a administração de anti-histamínicos. Em caso de dúvida, deve 
interromper-se e reintroduzir em seguida os anti-histamínicos para 
verificar ou excluir uma associação, antes de acrescentar outros fár-
macos.

Foi anteriormente encontrada a associação entre os anti-hista-
mínicos e as cefaleias e as bulas de efeitos secundários dos anti-his-
tamínicos fazem referência a cefaleias. Encontrámos o relato do caso 
de uma rapariga de 8 anos de idade em que a levocetirizina seria 
aparentemente a causa de cefaleias intensas.20

Encontrámos vários estudos sobre a segurança dos anti-histamí-
nicos em crianças. Simons acompanhou durante 18 meses um grupo 
de 500 crianças entre os  12-24 meses de idade, tratadas com levoce-
tirizina e não verificaram nenhuma das RAM por nós descritas.21 De 
igual modo, Potter não encontrou nenhuma destas RAM num grupo 
de 150 crianças mais velhas (6-12 anos de idade) tratadas com levoce-
tirizina durante até 4 semanas.22 Em dois grandes ensaios com quase 
400 crianças dos 6 aos 24 meses de idade, tratadas com 15 ou 30 mg ou 
placebo, não foram observadas RAM graves nem alterações em electro-
cardiográficas.23 Comparou-se a levocetirizina com placebo num grupo 
de 177 crianças com rinite alérgica sazonal e os autores não encontra-
ram qualquer diferença nas RAM entre os grupos.24 Por conseguinte, 
as RAM encontradas por nós nunca foram descritas nestes estudos de 
segurança, todos promovidos pelos fabricantes.

A força deste estudo reside no facto de o material do estudo consis-
tir em todos os relatos pediátricos de RAM com anti-histamínicos sis-
témicos encontrados na base de dados do Centro de Farmacovigilância 
da Holanda Lareb. Uma limitação inerente à utilização de uma base 
de dados de relatos espontâneos e voluntários é a eventual omissão 
de relatos relevantes,25 pelo que não é possível verificar a verdadeira 
incidência de RAM. Por outro lado, dado que o relato era voluntário, 
ocorrerá apenas quando os doentes, os pais ou os profissionais de saúde 
suspeitam de uma correlação. Um sistema de relato voluntário pro-
porciona alertas precoces quanto a efeitos nocivos relacionados com 
os medicamentos. Outra limitação dos dados de relatos voluntários é 
que nem sempre há certeza quanto à causalidade das RAM relatadas.

Não foram publicados pormenores sobre todos os efeitos RAM gra-
ves. Contudo, todos os estudos de segurança publicados que encontrá-
mos foram promovidos pelos fabricantes, o que poderá ter dado origem 
a um enviesamento.

Ao prescrever anti-histamínicos, os médicos deverão estar 
cientes de RAM como sonolência, alterações comportamentais, 
erupções cutâneas e cefaleias. Existe adicionalmente uma possível 
relação entre convulsões e (des)loratadina.
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RESUMO
Objetivos Desenvolver e validar uma nova 
medida da experiência relatada pelo doente 
(ERD), específica de alergias, para crianças e seus 
pais, bem como reunir observações em contexto 
de cuidados integrados.
Desenho Foram elaboradas duas ERD especí-
ficas de alergias utilizando grupos-alvo, testes 
cognitivos, dois estudos de validação prospeti-
vos (colaboração: Royal College of Paediatrics 
and Child Health, Picker Institute Europe, 
Imperial College/Londres): «Your Allergy Care» 
(«Os Seus Cuidados Alergológicos»), para crian-
ças dos 8 aos 16 anos de idade; «Your Child’s 
Allergy Care» (Os Cuidados Alergológicos da 
Criança), para pais de crianças dos 0 aos 7 anos 
de idade.
Contexto Evento comunitário, contextos de 
cuidados alergológicos primários/secundários/
terciários.
Principais medidas de resultados Aplicação de 
ERD num estudo de validação; experiência rela-
tada no âmbito dos cuidados alergológicos. 
Participantes 687 crianças com doenças alérgi-
cas e seus pais/cuidadores.
Resultados No total, foram respondidos 687 
questionários; 503/687 (253 crianças; 250 pais) 
no caso do inquérito final. Em ambos os inquéri-
tos, as variações demográficas não foram associa-
das a diferenças nos resultados. Embora 71% dos 
doentes tenham indicado uma ou mais doenças 
alérgicas (alergia alimentar/eczema/rinite alér-
gica/asma), para 62% foram necessárias várias 
consultas até se estabelecer um diagnóstico final. 
Em termos globais, a experiência dos doentes foi 
boa no que toca à comunicação com o doente/
pai, à competência e à confiança nas capacida-
des, e 73% sentiam-se «muito bem» acompanha-
dos e 23% «bastante bem» acompanhados. As 
áreas de melhoria incluíam a comunicação com 
os infantários/escolas, mais informações sobre 
efeitos secundários, doenças alérgicas e formas 
de evitar alergénios/agentes irritantes. Os cuida-
dos alergológicos primários/de urgência foram 
associados a classificações de problemas mais 
elevadas (pior experiência) do que nas clínicas 
especializadas.
Conclusões Estas novas ERD permitirão que as 
crianças e os pais relatem a experiência de doen-
tes relativamente às alergias, e ajudam a identifi-
car áreas prioritárias de melhoria e de prestação 
de cuidados. Os esforços para melhorar os cuida-
dos alergológicos têm de ser orientados para os 
contextos dos cuidados primários e de urgência, 
sustentados por uma melhor comunicação entre 
os profissionais de saúde e a comunidade.

INTRODUÇÃO
As doenças alérgicas afetam até um terço 
das crianças do Reino Unido numa qualquer 
altura da sua infância, sendo por conseguinte 
a doença crónica infantil mais frequente.1 
Muitas crianças sofrem de várias comorbilida-
des alérgicas, como eczema, asma, alergias ali-
mentares e rinite alérgica. O acesso a cuidados 
alergológicos especializados é difícil, por não 
estarem disponíveis serviços suficientes, con-
forme descrevem sucessivos relatórios nacio-
nais.2-5 Uma vez conseguido o acesso, existem 
evidências de uma variabilidade considerável 
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O que já se sabe sobre este tema

uAs medidas da experiência relatada 
pelos doentes (ERD) são importantes 
na avaliação dos cuidados, mas estão 
disponíveis muito poucas ERD espe-
cíficas das doenças, e ainda menos no 
caso das crianças.

u As crianças são capazes e estão dispos-
tas a relatar a sua experiência de trata-
mento, e esta é muitas vezes diferente 
daquela relatada pelos pais.

uOs cuidados alergológicos em crianças 
são de acesso difícil e a sua prestação 
é heterogénea, apesar de se tratar da 
doença crónica infantil mais frequente 
no Reino Unido.

O que este estudo vem acrescentar

uEste estudo apresenta a primeira ERD 
específica da doença para crianças com 
doenças alérgicas, uma ferramenta 
essencial e um indicador-chave de qua-
lidade para o planeamento futuro e para 
a prestação de serviços.

u Um terço das crianças com doença alér-
gica têm de consultar quatro a oito pro-
fissionais de saúde até receberem um 
diagnóstico e um tratamento completo, 
o que aponta para necessidades de for-
mação significativas.

uAs necessidades de informação encontram-
-se bem descritas, mas não são frequente-
mente supridas, constituindo assim uma 
área de melhoria imediata nos cuidados 
alergológicos prestados a crianças.
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como uma ferramenta chave na avaliação dos cuidados 
atuais e para modelar a prestação de serviços futuros.10 11

Embora existam ferramentas de feedback sobre doen-
tes jovens que se aplicam genericamente aos serviços,12-15 
poucas são específicas das doenças e o objetivo foi o de 
criar uma ferramenta desenvolvida pelas crianças e pelas 
famílias que permita às famílias medirem as experiências 
de acompanhamento dos doentes e dos pais relativamente 
às alergias.

MÉTODOS
As medidas de ERD foram desenvolvidas num trabalho de 
colaboração entre a Equipa do projeto de Trajetos de Cuidados 
Alergológicos do RCPCH (para ver a lista de entidades envol-
vidas, consultar a ref. 8) e o Picker Institute Europe, utilizando 

na qualidade dos cuidados alergológicos, sendo provável que 
tal afetará negativamente a evolução clínica, as experiências 
dos doentes e a segurança.6 7 

Em resposta, o Ministério da Saúde solicitou ao Royal 
College of Paediatrics and Child Health (RCPCH) que defi-
nisse trajetos de prestação de cuidados em crianças com 
doenças alérgicas, incluindo o desenvolvimento de medidas 
da experiência relatada pelo doente (ERD) específicas das 
alergias.8

Com as ERD, os doentes podem relatar a sua experiên-
cia de tratamento e não os seus resultados em saúde (medi-
das de resultados relatados pelos doentes [RRD], por ex. 
ferramentas de avaliação da qualidade de vida).9 Os médi-
cos, os prestadores de serviços e as autoridades competentes 
podem e devem utilizar as ERD para recolher observações, 

Quadro 1 Principais temas revelados nas entrevistas com grupos-alvo

Apoio Confirmação do diagnóstico Informações sobre o tratamento Consultar profissionais de saúde

Grupo 1, n=6
Crianças* (8-11 anos)

Preocupação com a falta de 
apoio dos outros e da escola

Problema: As crianças sabem que têm 
uma alergia – o acesso aos testes e 
a mensagem «basta evitar» são um 
problema.

Boas informações sobre a alergia, mas não 
acerca do tratamento alergológico

A comunicação tem de ser atrativa para a 
criança, com uma boa explicação; garantir que 
as crianças sabem o que está a acontecer. Ser 
escutado.

Grupo 2, n=7
Pais de crianças* (8-15 anos)

Mais apoio após o diagnóstico
Acesso a grupos de apoio

Problema: tempo de encaminhamento 
para especialidade

Crianças nem sempre informadas 
diretamente sobre o tratamento, deixando 
a tarefa para os pais

*Profissionais de saúde não dispõem de 
informação suficiente sobre a alergia da criança 
(em especial CG e pessoal dos serviços de T&U).

Grupo 3, n=4
Jovens adultos* (15-21 anos)

Apoio na/da escola Problema: tempo de encaminhamento 
para especialidade, tempo até realização 
dos testes e obter um diagnóstico

Falta de informações em geral, tempo até 
aos testes 
Necessidade de informação sobre a causa e 
mais sobre o tratamento

*Profissionais de saúde não dispõem de 
informação suficiente sobre a alergia da criança 
(em especial CG e pessoal dos serviços de T&U).

*Comorbilidades alérgicas: asma, rinite alérgica, eczema, alergias alimentares, mastocitose; muitas vezes uma ou mais doenças alérgicas. T&U, Traumatologia e Urgência; CG, clínico geral.

Figura 1 Fluxograma de desenvolvimento da medida da 
experiência relatada pelo doente (ERD).16 17 20
As medidas dos resultados relatados pelos doentes (RRD, por 
ex. ferramentas de avaliação da qualidade de vida) têm for-
mas fixas/definidas de validar instrumentos. Há que distinguir 
as ERD das RRD, na medida em que não existem medidas 
«de referência» prévias contra as quais se possa correlacionar 
um novo instrumento. Neste contexto, a validade é encarada 
como a adequabilidade a um fim. Uma grande parte da vali-
dação das ERD consiste em testes cognitivos, os quais foram 
realizados repetidamente para a ERD alvo do presente estudo.
A validação dos inquéritos é um processo permanente de 
ponderação das evidências. Os processos de interpretação 
e resposta às perguntas foram avaliados com testes cogni-
tivos, de modo a garantir que as pessoas compreendem as 
perguntas conforme pretendido e que conseguem responder 
com rigor. Uma vez reunidos os dados, foram exploradas esta-
tísticas de validação adicionais para avaliar se os dados apre-
sentavam a qualidade adequada e se forneciam informações 
úteis. Estas análises podem ser utilizadas para verificar o grau 
de funcionamento de um novo inquérito e fornecer informa-
ções que permitam decidir se se deverá ponderar a eliminação 
de alguma pergunta. O processo de validação explorou se 
as taxas de preenchimento eram adequadas a todas as per-
guntas e se existia alguma evidência de abandono à medida 
que os inquiridos iam avançando no questionário. As taxas 
de resposta às perguntas foram boas em ambos os questio-
nários, não se registando evidências de fadiga. O sistema de 
classificação (classificações de problemas) demonstrou uma 
boa capacidade de mostrar discriminação. Por conseguinte, 
as ferramentas globais funcionaram bem e não foram neces-
sárias alterações.

DESENVOLVIMENTO PROCEDIMENTOS DE VALIDAÇÃO

Definição do âmbito qualitativo
(3 x Focus Groups)

- Análise temática de transcrições 
textuais
- Identificação dos temas principais 
(ilustrados mediante citações do 
relatório)
- Temas identificados constituem a base 
do desenvolvimento das perguntas

Desenvolvimento das perguntas

Testes cognitivos
(5 pais, 5 crianças)

ERD Alergias Versão 1; 89 itens/12 

páginas:

Os Cuidados Alergológicos da Criança

(pais de crianças com 0-7 anos de idade)

Os Seus Cuidados Alergológicos

(crianças com ≥8 anos de idade; secção 

para os pais)

Testes cognitivos
(5 pais, 5 crianças)

Piloto 1 na clínica de alergologia 
pediátrica

N=110 Os Cuidados Alergológicos da 
Criança

N=74 Os Seus Cuidados Alergológicos

Aperfeiçoamento; Versão 2: 35 
itens/5 páginas

Testes cognitivos
(7 pais, 5 crianças)

Piloto 2 em contextos comunitários e de 
prestação de cuidados de saúde

N=250 Os Cuidados Alergológicos da 
Criança

N=253 Os Seus Cuidados Alergológicos

RELATÓRIO DOS RESULTADOS

Testes cognitivos
Avalia se as perguntas veiculam os significados pretendidos e se as opções de resposta 
são abrangentes e se estão suficientemente definidas. Foram introduzidas alterações para 
melhorar o questionário na sequência dos testes cognitivos, incluindo:
(a) Instruções de direcionamento: a maioria dos entrevistados falhou as instruções de dire-

cionamento «avançar para», pelo que foram posicionadas mais perto (i.e. imediatamente 
após) das opções de resposta.

(b) Várias crianças não tinham conhecimento de um plano de gestão pessoal. Por conse-
guinte, estas perguntas foram colocadas apenas na secção destinadas aos pais, deixando de 
ser colocadas às crianças. Foi ainda adicionada a descrição de um plano de gestão pessoal.

(c) As perguntas específicas sobre episódios de cuidados de saúde foram associadas 
a momentos no tempo; por ex. a secção que pergunta sobre os cuidados recebidos 
durante uma consulta específica recente só foi apresentada àqueles que tivessem tido 
esse consulta no último ano, a fim de evitar recordações imprecisas.

(d)Alterações ao texto das perguntas: por ex. algumas crianças não conseguiam com-
preender o termo «CG», pelo que foi substituído pela expressão «médico de família no 
consultório médico (CG)».

Análise da incapacidade de responder ao questionário
Avaliação que permite saber se o questionário encoraja uma resposta completa pelos 
inquiridos. Não foi identificado qualquer momento específico em que os inquiridos 
desistiam do questionário dos pais. No caso do inquérito às crianças, não se verificou 
qualquer abandono específico da secção das crianças, mas a secção dos pais não foi 
respondida em 5% dos casos.

Análise das respostas em falta e da distribuição das respostas 
aos itens

Avalia se as perguntas promoveram as respostas dos inquiridos e em que medida geraram 
uma série de respostas diferentes – tendência para todos ou quase todos darem a 
mesma resposta produz um efeito máximo/mínimo.

Correlações entre os itens e a pergunta global abreviada
Avalia a importância relativa de diferentes aspetos de experiência na experiência de 

cuidado global com cuidados de saúde – contribui para compreender o conceito em 
avaliação e pode ajudar a selecionar itens com base na sua importância para os doen-
tes, embora este não deva ser o único critério.

Análise da variação da classificação abreviada, por característi-
cas demográficas e contexto de cuidados

Avalia em que medida a variância na classificação abreviada está associada a característi-
cas pessoais, por oposição ao tipo de cuidado recebido. Estávamos particularmente inte-
ressados em saber se a avaliação dependia da pessoa que preenchia o questionário, a fim 
de o eliminar como potencial fonte de enviesamento. Os critérios aplicados consistiram 
em saber se existia uma associação estatisticamente significativa (p<0,05).

Análise da concordância entre os resultados dos pais e das 
crianças

Avalia se existe concordância entre medidas independentes de aspetos de experiência 
similares. Aplicável a um pequeno número de perguntas. As correlações nos itens foram 
de 0,39 e 0,43, dentro do intervalo classificado como um tamanho de efeito «moderado» 
segundo Cohen.

Conclusões sobre a validade
Baseiam-se numa avaliação do intervalo de evidências e em alcançar um equilíbrio entre 

as evidências estatísticas e o requisito de especificação original para o instrumento.
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uma metodologia estabelecida de desenvolvimento de inquéritos 
(Figura 1).16 17 Neste relatório, a expressão «cuidados alergológi-
cos» abrange quaisquer cuidados para doenças alérgicas prestados 
em contexto primário, secundário e/ou terciário, bem como de 
cuidados de urgência; a expressão «pai» é utilizada para referir o 
pai ou mãe/cuidador.

Passos sequenciais de desenvolvimento, validação e teste da ERD
Grupos-alvo
Utilizadores de serviços de cuidados alergológicos (crianças [8-11 
anos], jovens adultos [15-21 anos], pais de crianças alérgicas [0-11 
anos]; ver suplemento online 1) foram convidados a partilhar os 
seus pontos de vista sobre os cuidados alergológicos que recebem; 
este processo foi apoiado por um mediador experiente e com um 
guião de tópicos para a entrevista. Foram identificados os temas 
principais, os quais formaram a base de desenvolvimento das per-
guntas. Foram desenvolvidos dois inquéritos para ERD: um para 
preenchimento pelos pais de crianças dos 0 aos 7 anos de idade 
e um segundo para preenchimento por crianças com ≥8 anos de 
idade, acrescido este último de uma secção, mais curta, a preen-
cher pelos pais.

Testes cognitivos
Este processo iterativo testa a compreensão de cada versão do 
inquérito na população-alvo (i.e. doenças alérgicos jovens/seus 
pais) e garante que respondem com precisão. As entrevistas cog-
nitivas aperfeiçoam a ferramenta de inquérito e são repetidas até 
que a formulação, a compreensão e o volume das perguntas se 
adequem à finalidade.

Estudo piloto (versão 1)
O inquérito piloto inicial foi realizado no terreno durante 8 sema-
nas, num centro terciário de cuidados alergológicos. Os inquéritos 
foram entregues por pessoal qualificado (metodologia de questio-
nário autoadministrado18 19) e estavam à disposição para apoiar os 
participantes durante a realização.

Estudo de validação (versão final)
As ERD aperfeiçoadas «Os Seus Cuidados Alergológicos» (inqué-
rito às crianças: 22 perguntas para as crianças; 13 perguntas para 
os pais; caixa de comentários em texto livre) e «Os Cuidados 
Alergológicos da Criança» (inquérito aos pais: 34 perguntas; caixa 
de comentários em texto livre) foram entregues num evento comu-
nitário em clínicas de cuidados primários/secundários/terciários.

Análise (cada versão)
Os dados do inquérito foram analisados utilizando «classifica-
ções de problemas» do tipo Picker. Estas classificações mostram 
a percentagem de doentes em cada pergunta cuja resposta indica 
que um determinado aspeto dos cuidados que recebem poderia 
ter sido melhorado. Esta medida resumida pode ajudar a definir 
áreas de melhoria prioritárias. As classificações de problemas são 
calculadas combinando as categorias de resposta não ótimas, por 
exemplo, se uma pergunta tiver uma resposta «Sim», 60%; «Sim, 
por vezes», 25%; e «Não», 15% a classificação de problema será 
25% +15%=40%. As classificações mais elevadas destacam poten-
ciais problemas e as classificações mais baixas refletem um melhor 
desempenho.

Análise estatística
O tamanho da amostra (250 concluídos em cada inquérito) 
baseia-se na avaliação de correlações tetracóricas, as quais são 
adequadas a classificações de problemas.20 O tamanho de amos-
tra necessário para detetar uma correlação mínima de 0,3 é 250 
(α=0,05, 1-β=0,8). Devido ao método de preenchimento autó-
nomo do questionário, eram inevitáveis as respostas em falta 
e os cálculos das percentagens excluem os inquiridos que não 
tenham respondido. As frequências dos itens foram examinadas 

Quadro 2 Informação demográfica, doenças alérgicas

Número de inquiridos (%)

Idade da criança (anos) (sem resposta, n=14)

0-2 72 (14,7)

3-5 92 (18,8)
6-8 93 (19,0)

9-11 90 (18,4)
12-15 123 (25,2)

>16 19 (3,9)

Sexo da criança (sem resposta, n=13)

Masculino 292 (59,6)
Feminino 198 (40,4)

Etnia (sem resposta, n=38)

Branca 211 (45,4)

Mista 50 (10,8)

Asiática/Britânica asiática 76 (16,3)

Negra/Britânica negra 79 (17,0)

Outro grupo étnico 49 (10,5)

Pessoa principal que responde às perguntas

Inquérito aos pais – cuidados alergológicos da criança Total =250

Preenchido por jovem 4/250 (1,6)

Preenchido por pai/cuidador 228/250 (92,7)
Preenchido por pai e criança 14/250 (5,7)

Inquérito à criança – os seus cuidados alergológicos Total =253
Preenchido por jovem 162/253 (66,4)

Preenchido por pai/cuidador 18/253 (7,4)
Preenchido por pai e criança 64/253 (26,2)

Doença(s) alérgica(s)

Alergia alimentar 338 (68,1)

Eczema 277 (55,8)
Asma 235 (47,4)
Rinite alérgica 246 (49,6)

Outras 65 (13,1)

Duração da doença
<1 ano 48 (10)

>1 ano 103 (21)

Desde que era lactente 337 (68)
Não sabe/Não se lembra 9 (2)

Quantas vezes consultou um PS até obter 
um diagnóstico definitivo?

Não tem ainda um diagnóstico definitivo 50 (11)
Uma vez 100 (21)

Duas a três vezes 140 (29)
Quatro a seis vezes 72 (15)

≥7 vezes 87 (18)
Não sabe/Não se lembra (6)

Desde a primeira consulta com um PS, quanto tempo 
esperou pelos testes?

Não recebeu ainda um diagnóstico de confirmação 100 (21)
<1 mês 45 (10)
Um a três meses 103 (22)
Três a seis meses 79 (17)
>6 meses 99 (21)
Ainda à espera 16 (3)
Não sabe/Não se lembra 24 (7)

Qual o último PS que consultou?
CG/médico de família/enfermeira da clínica 80 (16)
Pessoal do serviço de urgência (ambulância, T&U) 25 (5)
Pessoal de emergência 0
Pediatra geral 14 (3)
Pessoal especializado em alergias (especialista 
em clínica/hospital)

366 (74)

Nutricionista 2 (<1)
Outro 5 (1)

T&U, Traumatologia e Urgência; CG, clínico geral; PS, profissional de saúde.

quanto à proporção de respostas sem avaliação, a fim de dete-
tar o abandono precoce do questionário e identificar potenciais 
efeitos máximos. As variâncias nos itens foram examinadas para 
garantir que as perguntas proporcionavam uma diferenciação 
suficiente na classificação.
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Calcularam-se correlações tetracóricas inter-itens para analisar 
a relação entre as perguntas e a estrutura global do questionário. 
Calcularam-se correlações entre cada pergunta de avaliação e a per-
gunta de «classificação global». Investigou-se a variação nas classifi-
cações recorrendo a modelos lineares gerais, usando o sexo, a etnia 
e quem preencheu o questionário (criança ou pai) como efeitos 
principais. Sempre que adequado, calculou-se o nível de associação 
(τ-b de Kendall) entre as respostas de pai e criança correspondentes.

O projeto está inserido num conceito de avaliação dos serviços, 
aprovado pela comissão institucional de análise relevante (Imperial 
College Healthcare NHS Trust) – não se tratou de uma investigação, 
ou seja, não explora hipóteses científicas, solicitando ao invés 
às pessoas que forneçam as suas observações sobre os cuida-
dos que recebem. Não foi por conseguinte solicitada a aprova-
ção ética. O trabalho do projeto seguiu o Código de Prática da 
Market Research Society, por exemplo, obteve-se o consenti-
mento informado de todos os participantes nas entrevistas cog-
nitivas e dos grupos-alvo antes do seu envolvimento.

RESULTADOS
Desenvolvimento, teste e aperfeiçoamento da ERD
Grupos-alvo: entrevistas qualitativas
Organizaram-se três grupos-alvo que incluíram crianças e 
jovens adultos com uma série de doenças alérgicas (asma/

eczema/rinite/alergias alimentares/anafilaxia) e seus pais 
(Figura 1). A maioria das crianças tinha uma ou mais doen-
ças alérgicas. Surgiram quatro temas principais (Quadro 1; 
ver suplemento online 1).

Grupos-alvo: entrevistas qualitativas
Desenvolvimento e aperfeiçoamento das perguntas e 
estudo-piloto do inquérito V.1 (V1)
Foram desenvolvidos dois inquéritos:
uV1 Inquérito às crianças «Os Seus Cuidados Alergológicos» 

com uma curta secção para os pais (89 perguntas)
uV1 Inquérito aos pais «Os Cuidados Alergológicos da 

Criança» (89 perguntas) Submetidos a testes cognitivos com 
cinco pais e cinco crianças (2-14 anos de idade), alterados 
em conformidade e, então, preenchidos por 74 crianças (e 
pais) e 110 pais que frequentavam uma clínica de cuidados 
alergológicos terciários. Testes de validade intermédios rea-
lizados sobre esta amostra, apesar dos números reduzidos, 
revelaram o seguinte sobre os inquéritos às crianças (n=74) 
e aos pais (n=110) V1:

uUma grande quantidade de perguntas por responder e
uAs correlações revelaram uma ampla gama de relações 

entre itens: algumas com uma correlação elevada, outras 
com uma correlação negativa.

Figura 2 (A) Experiência do doente relatada em todos os contextos (domínios: consulta com um PS, mais recente; plano e tratamento de urgência; informa-
ção). Perguntas/respostas ao inquérito apresentadas para todos os inquiridos, em que os resultados indicados foram separados em respostas dos pais e das 
crianças. As classificações de problemas são uma medida resumida que representa a proporção dos inquiridos que, em resposta a uma determinada pergunta, 
identificaram que havia espaço para melhoria.  As classificações mais baixas refletem problemas mais diminutos, ao passo que as classificações mais altas 
apontam para um mau desempenho. (B) Experiência do doente relatada em todos os contextos (domínios: comunicação; apoio; decisões; cuidados gerais). 
Perguntas/respostas ao inquérito apresentadas para todos os inquiridos, em que os resultados indicados foram separados em respostas dos pais e/ou das 
crianças. As classificações de problemas são uma medida resumida que representa a proporção dos inquiridos que, em resposta a uma determinada pergunta, 
identificaram que havia espaço para melhoria.  As classificações mais baixas refletem problemas mais diminutos, ao passo que as classificações mais altas 
apontam para um mau desempenho. (C) Experiência dos doentes relatada em contextos de cuidados terciários comparativamente com outros. Perguntas/
respostas do inquérito apresentadas para todos os inquiridos em cada contexto, mas foram analisados apenas os itens com ≥20 respostas. T&U, Traumatologia 
e Urgência; PS, profissional de saúde.

Domínio

A
Item/Pergunta                                             Resultado                                     Classificações de
                                                                                                                                     problemas

Consulta com 
um PS (mais 
recente)

Plano de 
emergência e 
tratamento

Informação

Confiança e segurança

Respostas compreensíveis

Sabe o suficiente sobre a doença

Oportunidade de discutir o tratamento

Fala de modo compreensível

Sim, decididamente       Sim, em parte                      Não

19%
26%
27%
24%
18%

0%      10%      20%     30%      40%      50%     60%      70%     80%      90%    100%

0%      10%      20%     30%      40%      50%     60%      70%     80%      90%    100%

0%      10%      20%     30%      40%      50%     60%      70%     80%      90%    100%

0%      10%      20%     30%      40%      50%     60%      70%     80%      90%    100%

11%

42%
32%
64%
69%
67%
13%
17%
14%

13%
19%
16%

Sim                           Não                         Não sabe
Traz consigo um injetor de adrenalina

Utiliza medicação prescrita

O infantário/escola tem conhecimento do plano

Tem um plano de gestão pessoal

Globalmente, informação suficiente sobre a doença alérgica

Sabe o suficiente sobre alergénios/irritantes a evitar

Tem informações sobre efeitos secundários (criança)

Tem informações sobre efeitos secundários (pais)

Tem informações sobre efeitos secundários (todos)

Sabe usar a medicação

Tem informação suficiente sobre quando a usar

Segue um plano de gestão pessoal

Recebeu informação suficiente – T&U (criança)?

Recebeu informação suficiente – T&U (pais)?

Recebeu informação suficiente sobre o tratamento T&U?

Sim, decididamente             Sim, em parte                            Não

Sim          Não, mas teria sido útil    Não, não precisava    Não se lembra
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Os principais achados deste primeiro inquérito piloto V1 
incluem: As crianças dirigiram-se maioritariamente aos seus 
clínicos gerais (CG, 51,5%) ou aos serviços de urgência (24,3%) 
para receberem cuidados alergológicos pela primeira vez. 
Embora 38,5% dos pais tenham sentido que o CG não sabia 
o suficiente sobre a doença alérgica da sua criança, 71,3% dos 
pais e 85,7% das crianças classificaram os cuidados alergoló-
gicos gerais que a criança recebe (qualquer contexto de cuida-
dos) como bons/excelentes e 6% dos pais e 1,4% das crianças 
consideraram-nos maus/razoáveis. A comunicação entre pro-
fissionais de saúde (PS) foi classificada como não muito boa/
nada boa por 20,2%; esta percentagem aumentou para 28,4% 
no caso da comunicação entre os PS e o infantário/escola. Além 
do mais, 61,5% (64/110) dos pais relataram que a criança tinha 
um plano de ação inadequado, mas apenas 3 o receberam nos 
cuidados primários.

Os inquéritos foram definidos com base nos resultados de 
uma análise intermédia e com o contributo de outras partes 
envolvidas (as perguntas foram apuradas, clarificadas, elimina-
ram-se duplicações; número de perguntas reduzido de 89 para 
55 e, por fim, 35). Realizaram-se testes cognitivos adicionais 
(sete pais, cinco crianças) para a versão final, o que resultou no 
seguinte:
uInquérito às crianças: 22 perguntas para as crianças, 13 per-

guntas para os pais; caixa de comentários em texto livre
uInquérito aos pais: 34 perguntas, caixa de comentários em texto 

livre. Os inquéritos finais estão incluídos no suplemento online 3.

Validação e testes finais da ERD em diversos contextos comu-
nitários e de prestação de cuidados de saúde
Inquérito final: características demográficas, doenças alérgi-
cas e resultados da validação
Os inquéritos finais incluem quatro domínios de acordo 
com os temas dos grupos-alvo (Quadro 1) com os títulos: 
«Diagnóstico», «Consultar PS», «Gerir a doença da criança» e 
«Estilo de vida». Abrangem ainda informações sobre «A alergia 

da criança» e «Um pouquinho sobre si» (informações demo-
gráficas). Foi concluído um total de 503 inquéritos (inquérito 
aos pais, n=250; inquérito às crianças, n=253; secção dos pais 
incompleta em 13/253 [5%]). O Quadro 2 mostra informa-
ções demográficas e sobre os antecedentes clínicos das pessoas 
inquiridas.

A maioria dos doentes tinha doença crónica duradoura e 
um terço dos inquiridos tinha de consultar PS quatro ou mais 
vezes até obter um diagnóstico.

As variações demográficas não foram associadas a diferen-
ças nos resultados, em nenhum dos inquéritos, a taxa de não 
respondedores foi baixa (<5%), não houve sinais de abandono 
precoce e as perguntas revelaram globalmente uma boa discrimi-
nação. As perguntas relacionadas com «como foi acompanhado 
pelo PS mais recente» e as classificações de cuidados globais 
apresentavam classificações de problemas reduzidas, apontando 
para um efeito máximo neste formato, ou seja, não foram efica-
zes a discriminar as experiências «boas» e «más», já que foram 
maioritariamente respondidas na positiva. Registou-se uma 
concordância moderada (τ de Kendall=0,39-0,43) entre itens 
específicos do inquérito às crianças e na secção dos pais do 
inquérito às crianças (ver suplemento online 2).

O que nos dizem os nossos doentes e os seus pais/cuidadores?
Os resultados dos inquéritos aos pais e às crianças foram modera-
damente similares para a maioria dos itens. A Figura 2A, B resume 
os resultados e as classificações de problemas. Os itens em que 
as respostas dos pais e das crianças diferiram substancialmente 
encontram-se apresentados separadamente na Figura 2A, B.

Em termos globais, os doentes/pais sentiam que eles e as suas 
doenças eram bem acompanhadas pelos PS. Áreas de melhoria 
(classificações de problemas elevadas): 
uComunicação (i) entre PS e (ii) entre PS e infantário/escola;
uFornecimento de informações, especialmente sobre as pró-

prias doenças, como evitar alergénios/agentes irritantes e 
efeitos secundários da medicação; e

Figura 2B Continuação

Comunicação

Decisões

Informação

PS comunicam com infantário/escola

Sim, decididamente           Sim, em parte                      Não              Não sabe

74%

Domínio

B
Item/Pergunta                                             Resultado                                  Classificações de
                                                                                                                                 problemas

Apoio
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0%      10%      20%     30%      40%      50%     60%      70%     80%      90%    100%

0%      10%      20%     30%      40%      50%     60%      70%     80%      90%     100%

0%      10%      20%     30%      40%      50%     60%      70%     80%      90%     100%

0%      10%      20%       30%     40%      50%     60%      70%      80%      90%     100%

0%       10%      20%     30%       40%      50%     60%      70%       80%      90%    100%

34%

34%
52%
43%

40%

44%
35%
39%

3%
7%
5%
4%

Sim, todos/a maioria        Alguns            Não, poucos/nenhum     Só consulta um PS          Não sabe

Sim, horário de trabalho                                                 	                                                            	                                                       Não, não tem o número

Sim, suficiente           Alguma, não suficiente          Nenhuma, mas gostaria        Não quer/não precisa

Sim, decididamente                        Sim, em parte                                            Não,  mas gostaria

Muito bem                     Bastante/razoavelmente bem       Não muito bem                    Nada bem

PS comunicam entre si sobre a doença

Tem número de telefone para contactar o PS sobre a doença

Tem informação sobre grupos de apoio (criança)

Tem informação sobre grupos de apoio (pais)

Tem informação sobre grupos de apoio?

Envolvido nas decisões (criança)

Envolvido nas decisões (pais)

Envolvido nas decisões sobre os cuidados alergológicos

Globalmente, como é acompanhado pelo PS (criança)

Globalmente, como é acompanhado pelo PS (pais)

Globalmente, como a doença é acompanhada pelo PS

Como foi acompanhado pelo PS mais recente?

Sim, fora do horário 
de trabalho

Sim, em qualquer 
altura 
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uAcesso a apoio, por ex. telefone de contacto do PS e/ou infor-
mação sobre grupos de apoio.

Os pais manifestaram mais interesse do que as crianças em gru-
pos de apoio e informações sobre tratamentos de emergência no 
contexto dos cuidados agudos (Figura 2A, B).

Os participantes que frequentavam clínicas de aler-
gologia terciárias relataram uma melhor experiência 
do que aqueles que frequentavam outros ambientes 
de prestação de cuidados alergológicos (Figura 2C). 
Comparativamente, as classificações de problemas foram 
muito mais elevadas no contexto dos cuidados primários 
e de urgência.

Os comentários em texto livre dos participantes em 
perguntas abertas foram convertidos em nuvens de pala-
vras para uma visualização mais fácil dos termos utilizados 
e fornecer uma perspetiva adicional sobre as experiências 
atuais com os cuidados de alergologia (Figura 3A, B).

DISCUSSÃO
As experiências dos doentes, a par dos resultados, estão 
no centro da prestação de cuidados de saúde e coloca-se 
uma ênfase cada vez maior, a nível nacional, na utiliza-
ção das ERD pelos utilizadores dos serviços, os presta-
dores dos serviços e as autoridades competentes como 
indicadores-chave de qualidade.11 21 Contudo, apesar de 
existirem muitas ferramentas RRD para crianças,22 23 exis-
tem poucas ERD validadas e estas avaliam geralmente as 
experiências das crianças com uma consulta hospitalar 
específica (ex. inquéritos pediátricos agudos do Instituto 
Picker).

Apresentamos a primeira medida ERD específica da 
doença para crianças com doenças alérgicas e relatamos 
experiências das crianças e dos seus pais/cuidadores 
quando procuram e recebem cuidados alergológicos em 
diversos contextos comunitários e do sistema nacional de 
saúde.

Figura 2C  Continuação

Limitações
1.	O estudo de validação foi levado a cabo em vários contextos 

em que as crianças recebem cuidados alergológicos. Devido a 
limitações de pessoal, a maioria das ERD foi concluída num 
centro de cuidados terciários (74%). É provável que a elevada 
satisfação com os cuidados e com PS específicos esteja rela-
cionada com esta realidade, uma vez que as famílias bene-
ficiaram de uma equipa multidisciplinar especializada, com 
uma disponibilidade de tempo generosa. A comparação entre 
os cuidados terciários e primários/comunitários confirma-o, 
revelando classificações de problemas elevadas em todos os 
domínios da prestação de cuidados de saúde não terciários.

2. O número de inquéritos entregues não foi registado (vários 
profissionais; vários contextos), o que é uma desvantagem 
reconhecida da metodologia de questionário autoadminis-
trado. Os inquéritos foram entregues e os participantes foram 
encorajados a preenchê-los «aqui e agora». A taxa de devolução 
estimada foi de >70%, com base nas cópias executadas e no 
desperdício. A metodologia de questionário autoadministrado 
ou a administração em presença do doente está associada a 
classificações de satisfação mais elevadas comparativamente 
com os questionários enviados por correio,18 19 24 possibilitando 
um enviesamento nas respostas. As respostas em texto livre, 
reunidas em nuvens de palavras, revelam mais claramente as 
situações em que os doentes sentiram dificuldades.

3. Londres tem uma população etnicamente diversificada e os 
inquéritos foram disponibilizados apenas em inglês. As infor-
mações demográficas sobre >90% dos inquiridos das ERD 
refletem a diversidade da população de doentes local (Censo 
de 2011; perfil étnico dos residentes de Londres-Westminster: 
britânicos brancos/outros, 60%; negros, 5,5%; asiáticos, 
11,9%; mistos, 5,2%; outros, 13,7%25). Embora mais de dois 
terços das crianças do Noroeste de Londres tenham o Inglês 
como segunda língua, frequentam escolas de língua inglesa 
e o preenchimento do questionário não diferiu significativa-
mente entre grupos étnicos. É no entanto provável que 

C
Item/Pergunta                                           Resultado                              Classificações de
                                                                                                                            problemas

Domínio

Consulta com 
um PS (mais 
recente)
CT = Cuidados terciários
CP = Cuidados primários
CU = Cuidados de 
urgência

13%
43%
35%

19%
52%
57%

16%
51%
58%

13%
34%
32%

Confiança e segurança (CT=348)

(CP=75)

(CU=23)

Sabe o suficiente sobre a doença (CT=346)

(CP=74)

(CU=20)

Hipótese de discutir o tratamento (CT=344)

(CP=70)

(CU=21)

Respostas compreensíveis (CT=279)

(CP=65)

(CU=20)

Falar de modo compreensível (CT=362)

(CP=80)

(CU=25)

Como foi acompanhado pelo PS mais recente? (CT=361)

(CP=80)

(CU=25)

0%      10%      20%     30%      40%      50%     60%      70%     80%      90%     100%

0%      10%      20%     30%      40%      50%     60%      70%     80%      90%     100%

0%      10%      20%     30%      40%      50%     60%      70%     80%      90%     100%

Sim, decididamente                                      Sim, em parte                                                         Não
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Muito bem                         Bastante/razoavelmente bem        Não muito bem                        Nada bem
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as famílias com competências deficientes em língua inglesa 
tenham tido experiências menos positivas no acesso aos cui-
dados alergológicos, pelo que não estarão suficientemente 
representadas neste estudo.26 É assim importante que as ERD 
(idealmente nos idiomas relevantes) sejam utilizadas em 
contextos comunitários, especialmente em nos centros das 
cidades com índices de privação elevados, a fim de esclarecer 
quais as experiências das crianças nesses locais.

Fundamentação das ERD: alcançam o seu objetivo?
Esta ERD foi desenvolvida por crianças para as crianças e por 
famílias para as famílias. Apresenta um bom desempenho numa 
série de contextos comunitários e de cuidados de saúde. No total, 
162 crianças preencheram os questionários sozinhas, com uma 
reduzida taxa de abandono e de dados em falta, o que sugere 
que os inquéritos apresentam uma conceção adequada e que as 
crianças conseguem e estão dispostas a utilizá-los. Embora as 
respostas dos pais e das crianças tenham sido, na maioria dos 
casos, congruentes, destacaram-se algumas diferenças que há a 
considerar.27

Quais as mensagens do primeiro estudo sobre ERD de alergias 
para crianças?
As mensagens globais são idênticas para as crianças e os pais/
cuidadores. Na faixa superior de 25% das classificações de pro-
blemas (que refletem as experiências mais negativas), as princi-
pais áreas de melhoria são as seguintes:
1.	Acesso aos cuidados, uma vez que muitas crianças têm de 

consultar inúmeros PS até obterem um diagnóstico

2.	Comunicação envolvendo PS: entre PS nos vários contextos 
de prestação de cuidados de saúde; entre os PS e o infantário/
escola

3.	Informações sobre efeitos secundários, desencadeantes/aler-
génios e a doença em termos globais

4.	Apoio através de grupos de apoio a doentes e diretamente dos 
PS, através de um telefone de contacto

Os problemas no acesso aos cuidados alergológicos estão 
bem reconhecidos2 3, destacando-se a falta de serviços aler-
gológicos face à enorme procura.1 Embora 90% das crianças 
com asma e alergias devam receber tratamento nos cuidados 
primários, tal não acontece em parte devido à insuficiente for-
mação sobre alergias ao nível das licenciaturas e das pós-gradua-
ções.28 Um inquérito junto de formadores de CG identificou que 
poucos se sentiam competentes no diagnóstico e tratamento de 
alergias,6 o que explica o longo percurso das famílias até obte-
rem um diagnóstico para a criança. Acresce ainda à situação a 
pressão sobre os prestadores de cuidados primários no sentido 
de serem os mediadores que encaminham para os especialistas 
(secundários ou terciários)29 e a falta de serviços especializados, 
disponibilizando poucas opções de encaminhamento dos doen-
tes. Os nossos dados confirmam a lacuna de conhecimentos, 
com classificações de problemas mais elevadas nos contextos de 
cuidados primários/urgência do que nas clínicas especializadas. 
Iniciativas como os trajetos de cuidados do RCPCH8 30–34 e o 
projeto de cuidados integrados «Itchy-Sneezy-Wheezy» (http:/
www.itchysneezywheezy.co.uk) com clínicas alergológicas 
comunitárias e iniciativas educacionais no sentido de melhorar 
as competências em todos os contextos de cuidados constituem 
um passo na direção certa, conforme confirma um relatório 
recente sobre as clínicas comunitárias de pediatria geral.35

O nosso estudo confirma problemas em torno da comuni-
cação e do fornecimento/partilha de informações.

Contudo, algumas das necessidades de informação que 
se revelaram não supridas poderão estar relacionadas com 
uma insuficiente memória dos doentes após as consultas.36 As 
informações fornecidas sobre as causas, os tratamentos e as 
estratégias de prevenção para diferentes doenças alérgicas são 
frequentemente complexas e os PS têm de garantir que ofe-
recem oportunidades de melhorar a absorção da informação 
através de recursos online, aplicações telefónicas, etc., a par de 
cartas da clínica, incluindo planos de tratamento, escritos numa 
linguagem adaptada e adequada.

A comunicação com infantários/escolas requer a autorização 
dos doentes/pais.37 Poderá ajudar incluir planos de gestão per-

Figura 3 (A) Comentários em texto livre sobre os cuidados alergológicos – exemplos. (B) Nuvens de palavras* utilizando as respostas em texto livre de 
ambos os inquéritos. *As nuvens de palavras fazem uma contagem da frequência de palavras, de modo a gerar uma imagem. Quanto mais vezes uma palavra 
for mencionada, maior o tamanho com que surge na imagem. Todas as palavras são ajustadas proporcionalmente e posicionadas aleatoriamente na nuvem.

BA

Há algum aspeto positivo nos seus cuidados alergológicos/que a 
criança recebe?
Inquérito aos pais: «Penso que a melhor coisa é que me sinto bastante 
seguro de que a minha filha não sofrerá uma crise de asma fatal se 
estiver medicada.»
Inquérito aos pais: «A clínica de alergologia é particularmente boa, 
fornece muitas informações, ao pormenor, e dão conselhos em detalhes 
práticos. Aprecio especialmente a abordagem global, em que analisam 
todos os aspetos das alergias e não apenas a alergia aos ovos e aos 
frutos secos que nos levou até ali.»
Inquérito aos pais: «O médico foi muito atento e respondeu paciente-
mente às perguntas e apreensões.»
Inquérito às crianças: «Eles dizem-me o que vou fazer e os testes que 
vou fazer, o que me ajuda.»
Inquérito às crianças: «Deram-me ***comprimidos e explicaram-me 
como e quando os devia tomar. Gostaria de ter recebido mais informa-
ções sobre a minha alergia.

Há algum aspeto dos cuidados alergológicos prestados à criança que 
possa ser melhorado ou algo de que necessite?
Inquérito aos pais: «Talvez mais consenso quanto ao tratamento 
quando consultamos o CG depois de vir do especialista e não ter de 
argumentar com o CG para poder receber o medicamento prescrito 
pelo médico especialista.»
Inquérito aos pais: «Sempre que cá vimos, somos vistos por um médico 
diferente, que percorre novamente a história clínica desde o início. 
Seria bom poder consultar sempre o mesmo médico.»
Inquérito aos pais: «Um motivo especial de preocupação para mim e 
que, penso eu, é muito frequente, é a dificuldade em obter a quanti-
dade correta de EpiPens junto do médico. Acabamos por recebê-las, 
mas é sempre uma batalha todos os anos.»
Inquérito às crianças: «O que acontece agora? Tenho mais de 16 anos, 
ainda tenho de fazer consultas todos os anos?»
Inquérito aos pais: «Talvez uma linha de assistência para problemas 
alergológicos ou uma clínica de consultas abertas, já que as consultas 
têm normalmente intervalos de 6-8 meses e tenho normalmente alguns 
problemas entre as consultas.»

Há algum aspeto positivo nos seus cuidados alergológicos/que a criança 
recebe?
Pergunta colocada a todos, respondida por 250 inquiridos.

Há algum aspeto dos cuidados alergológicos prestados à criança que possa 
ser melhorado ou algo de que necessite?
Pergunta colocada a todos, respondida por 148 inquiridos.
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sonalizados standard (por ex. Planos de Ação Alergológica para 
Crianças38) na correspondência enviada aos doentes/pais, expli-
cando por que razão é sua responsabilidade partilhá-los com os 
infantários/escolas. As intervenções na escola podem melhorar 
os resultados em saúde, como na asma,39 e a integração futura 
dos cuidados entre as autoridades de educação, as escolas e os 
prestadores de cuidados de saúde com funções-chave para os 
enfermeiros escolares assume uma importância crítica.

Os nossos achados sobre as necessidades de informação não 
são inesperados. Estudos qualitativos anteriores que envolveram 
doentes/pais com alergias identificaram temas comuns, como 
a utilização de medicação, efeitos/efeitos secundários, fatores 
ativadores, prevenção e causas.40 41 A formação futura dos PS 
que prestam serviços a doentes com alergias deverá incluir estes 
temas e deverá ocorrer uma melhor sinalização de outras neces-
sidades de informação.

CONCLUSÃO
Esta nova ERD para crianças com doença alérgica permite que 
as crianças e os seus pais/cuidadores informem sobre as expe-
riências vividas nos cuidados alergológicos. Este retorno per-
mitirá desenvolver uma educação especificamente orientada e a 
melhoria dos serviços atuais. Os utilizadores dos serviços, bem 
como os seus prestadores, têm de ser encorajados a utilizar as 
ERD para obter informações relevantes para a sua prática e a 
modelar os serviços alergológicos futuros aquando da negocia-
ção com as autoridades competentes.
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Doença pulmonar pediátrica	

RESUMO
Contexto Nascer com prematuridade extrema 
implica um risco de compromissos de longa 
duração,  incluindo da função pulmonar e da 
capacidade no exercício. Estão disponíveis dados 
limitados sobre os fatores que contribuem para 
a limitação da capacidade de exercício após um 
parto pré-termo extremo. Este estudo analisou 
a mecânica respiratória e a resposta ventilató-
ria durante o exercício numa grande coorte de 
crianças pré-termo extremo (PE).
Métodos Este estudo de coorte incluiu crian-
ças dos 8-12 anos de idade que nasceram PE 
(≤28 semanas de gestação) entre 1997 e 2004 
e tratadas numa unidade de cuidados intensi-
vos neonatais regional de grande dimensão do 
Canadá ocidental. As crianças PE foram divididas 
em «sem/com displasia broncopulmonar (DBP) 
ligeira» (i.e. oxigénio suplementar ou suspensão 
do oxigénio suplementar e da ventilação às 36 
semanas de idade gestacional; n=53) e «DBP 
moderada/grave» (i.e. continuação do oxigénio 
suplementar ou ventilação às 36 semanas de 
idade gestacional; n=50). As crianças no grupo 
controlo emparelhadas por idade (n=65) tinham 
nascido de termo. Em todas as crianças foi ten-
tada a prova de função pulmonar e de exercício 
cardiopulmonar.
Resultados Comparativamente com as crian-
ças de controlo, as crianças PE apresentavam 
débitos das vias aéreas inferiores e uma menor 
capacidade de difusão, mas tinham preservada a 
capacidade pulmonar total. As crianças com DBP 
moderada/grave apresentavam evidências de 
encarceramento aéreo comparativamente com 
outros grupos. A diferença média na capacidade 
de exercício (medida por consumo de oxigénio 
[VO2]% previsto) em crianças com DBP mode-
rada/grave foi de −18±5% e de −14±5,0% infe-
rior ao das crianças sem DBP/com DBP ligeira 
e das crianças de controlo, respetivamente. As 
crianças com BDP moderada/grave demons-
traram uma resposta ventilatória potenciada e 
uma maior prevalência de limitação ao fluxo 
expiratório durante o exercício, comparativa-
mente com outros grupos. A função pulmonar 
em repouso não apresentou uma correlação 
com a capacidade de exercício.
Conclusões A limitação do fluxo expiratório 
e uma resposta ventilatória exagerada contri-
buem para a limitação respiratória no exercício 
em crianças nascidas PE com DBP moderada/
grave.

INTRODUÇÃO
As crianças pré-termo apresentam um risco sig-
nificativo de compromisso da função respiratória 
e cardiovascular a longo prazo. Os lactentes em 

risco iminente de compromisso respiratório pre-
coce, incluindo displasia broncopulmonar (DBP) 
são os nascidos de parto pré-termo extremo (PE; 
≤28 semanas de idade gestacional, IG) durante 
o final da fase canalicular de desenvolvimento 
pulmonar, quando as vias aéreas e a vasculariza-
ção pulmonar se unem.1 O impacto de um parto 
PE no desenvolvimento pulmonar consiste na 
formação de uma menor quantidade e alvéolos 
maiores, perda de pequenas artérias pulmonares, 
menor densidade capilar e alteração da mecânica 
ventilatória.1 Estudos de seguimento de crianças 
pré-termo na era do surfactante, estudadas na 
idade escolar ou na adolescência, documentam 
uma redução dos fluxos aéreos, um défice de 
difusão pulmonar e um maior encarceramento 
aéreo comparativamente com as crianças de 
controlo.2-6 Embora alguns estudos documen-
tem níveis superiores de compromisso da fun-
ção pulmonar em crianças com antecedentes de 
DBP,2 4 5 quando comparadas com crianças uni-
camente pré-termo, documentou-se ausência de 
diferenças ou apenas diferenças limitadas entre 
as crianças pré-termo com e sem antecedentes de 
DBP.3 6 A capacidade de exercício, medida atra-
vés do consumo máximo de oxigénio (VO2máx), 
poderá apresentar-se comprometida em crianças 
pré-termo.7-9 Estão disponíveis dados limitados 

uMaterial adicional é publicado 
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visite o jornal online (http://dx.
doi.org/10.1136/
thoraxjnl-2015-207736).
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uQual a relação entre função pulmonar 

e limitação do exercício em crianças de 
parto pré-termo extremo?

Que conclusão foi alcançada?
uA limitação do fluxo expiratório e uma 

resposta ventilatória exagerada contri-
buem para a limitação respiratória no 
exercício em subgrupos de crianças nas-
cidas PE.

Porque vale a pena ler este artigo?
uApesar das insuficiências ao nível da 

função pulmonar em crianças PE sem 
DBP/com DBP ligeira moderada e com 
DBP moderada/grave, apenas as crian-
ças com DBP moderada/grave demons-
tram uma limitação da capacidade de 
exercício, uma alteração da mecânica 
respiratória e uma resposta respiratória 
exagerada durante o exercício compara-
tivamente com as crianças de controlo.
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Protocolo do estudo
As famílias que aceitaram participar receberam por correio 
um conjunto de questionários e foi-lhes marcado um dia de 
atividades. No dia das atividades, obteve-se o consentimento 
informado e a concordância dos pais/cuidador e da criança, 
respetivamente. O dia de atividades incluía provas de fun-
ção pulmonar e testes de exercício cardiopulmonar (TECP). 
Um subconjunto de crianças realizou um ecocardiograma 
em repouso. Procedeu-se à análise dos processos clínicos das 
crianças nascidas PE, a fim de obter os dados da UCIN. A 
IG e o peso à nascença dos controlos foram obtidos mediante 
informação pelos pais.

Etnia, antropometria, saúde cardiorrespiratória e atividade
Identificou-se a etnia de cada progenitor. As crianças filhas 
de pais de etnias diferentes foram codificadas como sendo 
de etnia mista. A altura, o peso e o índice de massa corpo-
ral (IMC) foram convertidos em z-scores utilizando dados 
normativos disponíveis (http://www.cdc.gov/growthcharts/
cdc_charts.htm). Considerava-se que as crianças tinham 
antecedentes de asma se os pais relatassem um histórico 
de asma aquando da inscrição ou nos questionários. O 
histórico de doenças, os sintomas respiratórios e o uso de 
medicação nos últimos 12 meses foram obtidos mediante 
relato dos pais. A atividade foi avaliada através de pergun-
tas da Lista de Verificação de Comportamento da Criança; 
solicitou-se aos pais que avaliassem o tempo que a criança 
dedicava a cada atividade desportiva/física comparativa-
mente com outras crianças (menos do que a média, mais 
do que a média, não sabe). Todas as crianças classificadas 
como dedicando «mais [tempo] do que a média» a qualquer 
atividade desportiva/física foram consideradas mais ativas 
do que a média.

Testes à função pulmonar
Os testes à função pulmonar foram levados a cabo de acordo 
com critérios publicados.16-18 Os testes foram executa-
dos com pneumotacógrafo e pletismografia (Vmax series; 
SensorMedics Corporation, Yorba Linda, Califórnia, EUA). 
Os valores espirométricos medidos foram convertidos em 
z-scores utilizando as equações da Global Lung Initiative.19 
Recorreu-se a equações de referência publicadas para crian-
ças caucasianas para os volumes pulmonares e a capacidade 
de difusão (fator de transferência), sendo que as equações 
para o volume residual (RV)/capacidade pulmonar total 
(TLC) foram obtidas através de comunicação pessoal com 
o autor.20

Testes de exercício cardiopulmonar
Realizou-se um teste de exercício incremental num ciclo-er-
gómetro. Utilizou-se um protocolo de exercício em rampa, 
selecionando-se os incrementos de carga (5-20 W/min) 
com base no débito máximo previsto da criança, de modo a 
alcançar o consumo máximo de oxigénio em 10-12 minutos 
de exercício. As medições em cada respiração foram reco-
lhidas por um analisador metabólico portátil (sistema Vmax 
Spectra V29; SensorMedics, Yorba Linda, Califórnia, EUA). 
Confirmou-se que o esforço dos participantes era satisfatório 
com base num ou mais dos seguintes critérios: (1) consumo 
estável de oxigénio; (2) quociente respiratório (QR) >1,15; 
(3) exaustão do doente; ou (4) evidência de limitação ven-
tilatória no exercício.21 Os resultados foram expressos em 
VO2máx (l/min) e VO2máx relativo ao peso corporal (l/min/
kg). A VO2máx % prevista foi calculada utilizando equações 
de referência publicadas para crianças.22 Foram realizadas 
manobras de capacidade inspiratória (CI) em repouso, a cada 
2 minutos e no pico do exercício. Observou-se LFE quando 
a intersecção entre o circuito do volume corrente (VC) no 

sobre o modo como o compromisso da função pulmonar em 
crianças pré-termo altera a capacidade de exercício e a mecânica 
respiratória durante o exercício.7

As limitações ao exercício em crianças pré-termo, com e sem 
antecedentes de DBP, são atribuídas a uma limitação ventilató-
ria, apesar de serem poucos os estudos que relatem dados ven-
tilatórios durante o exercício. Estes estudos relatam um maior 
consumo de oxigénio para o mesmo débito em crianças com 
DBP,10 um défice11 e uma intensificação12 da transferência de 
gasosa em resposta ao exercício em crianças com DBP e jovens 
adultos nascidos pré-termo, respetivamente, e uma alteração da 
mecânica respiratória durante o exercício em crianças nasci-
das pré-termo7 e crianças com DBP10, comparativamente com 
crianças de controlo, com pouca informação sobre os meca-
nismos subjacentes a estas alterações. Poderá desenvolver-se 
limitação do fluxo expiratório (LFE) durante o exercício em 
crianças com antecedentes de parto pré-termo;7 contudo, a LFE 
e os volumes pulmonares operacionais durante o exercício não 
foram anteriormente analisados.

A finalidade deste estudo foi a de investigar a mecânica 
respiratória e a resposta ventilatória durante o exercício numa 
grande coorte de crianças nascidas PE na era da utilização 
por rotina de corticosteróides antenatais e de surfactante. 
Formulámos a hipótese de que as crianças PE revelarão com-
promisso no VO2máx proporcionais à redução da função pul-
monar e menores fluxos nas vias aéreas durante o exercício, 
comparativamente com crianças de controlo. Compreender os 
fatores determinantes de uma menor capacidade de exercício 
constitui um passo importante no sentido de reduzir o risco 
de complicações cardiorrespiratórias a longo prazo derivadas 
de um parto PE.

MÉTODOS
Indivíduos
Este estudo de coorte num só centro incluiu crianças nascidas 
PE (≤28 semanas IG), vivas aos 18 meses de idade; as crian-
ças com diagnóstico de paralisia cerebral com compromisso 
motor grave ou cegueira legal na avaliação aos 18 meses foram 
excluídas devido a potenciais limitações físicas na realiza-
ção das provas de exercício. Esta definição de PE é a norma 
mínima atual para o seguimento no Canadá e, embora sendo 
diferente da definição da OMS (<28 semanas IG; http://www.
who.int/mediacentre/factsheets/fs363/en/), é consistente com a 
recomendação de IG do National Institute of Child Health and 
Human Development (NICHD).13 As crianças PE foram acom-
panhadas num grande centro regional de cuidados terciários 
no Canadá ocidental, entre 1997 e 2004. As crianças PE foram 
categorizadas como sem DBP/com DBP moderada/grave (mod/
grv), utilizando as definições do workshop NICHD/National 
Heart, Lung, Blood Institute (NHLBI)/Office of Rare Diseases 
(ORD).14 Estas correspondiam à definição de DBP utilizada na 
unidade de cuidados intensivos neonatais (UCIN) aquando 
destes internamentos, de uma utilização de oxigénio suplemen-
tar às 36 semanas de IG, pelo que os lactentes que deixavam de 
receber oxigénio suplementar às 36 semanas seriam classifica-
dos como sem DBP/com DBP ligeira, ao passo que aqueles que 
necessitavam de oxigénio suplementar ou ventilação tinham 
DBP mod/grv. As informações disponíveis eram insuficientes 
para uma subclassificação retrospetiva adicional. Os controlos 
foram crianças de termo (≥37 semanas IG) que não apresenta-
vam antecedentes significativos de doença cardiorrespiratória 
com base nos relatos dos pais. Os controlos podiam ter antece-
dentes de asma ligeira, caso estivesse bem controlada15 aquando 
do estudo. Os controlos foram recrutados entre os amigos das 
crianças PE e através de cartazes e de divulgação boca-a-boca na 
comunidade universitária/hospitalar. Este estudo foi aprovado 
pela Comissão de Ética de Investigação em Saúde. O suplemento 
online inclui informação mais detalhada sobre o protocolo.
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exercício e o circuito do débito expiratório máximo era 
superior a 5%.23 Esta foi encontrada por um só avaliador em 
ocultação. A classificação de esforço percecionado (CEP) e a 
dispneia foram avaliadas com escalas numéricas standard.24 A 
ventilação voluntária máxima (VVM) foi medida de acordo 
com critérios publicados;16 40 as crianças não conseguiram con-
cluir com êxito a medição da VVM (26%; 15 DBP, 5 PE, 20 
controlos) e foram excluídas da análise que envolvia a VVM. 
Calculou-se a reserva respiratória (RR) como RR=(VVM−
VEmáx)/VVM.

Gestão e análise dos dados
Os dados do estudo foram analisados com ferramentas de cap-
tação de dados eletrónicos REDCap. As análises estatísticas 
foram realizadas com o IBM SPSS Statistic V.21 (IBM et al, 1989, 
2013). Recorreu-se aos testes χ2 e γ de Goodman e Kruskal para 
testar as associações entre grupos e entre dados categóricos e 
ordinais, respetivamente. Recorreu-se a testes t de Student e a 
análises de variância (ANOVA) de um fator para comparar variá-
veis de evolução clínica com uma distribuição normal contínua 
entre grupos. Desenvolveram-se modelos de regressão linear 
multivariada para VO2máx com variáveis de inclusão seleciona-
das com base na análise univariada, em que p<0,10; inseriram-se 
variáveis perinatais no modelo apenas para as crianças PE. Um 
valor de p<0,05 indicava efeitos estatisticamente significativos 
com correção de Bonferroni aplicada para comparações post hoc.

Figura 1 Distribuição das crianças pré-termo extremo elegí-
veis e inscritas, bem como das crianças de controlo. É apre-
sentada a medição do número de crianças que concluíram 
com êxito cada medição do dia de atividades. Um maior 
número de crianças com DBP mod/grv não conseguiram con-
cluir os testes de volume pulmonar (20% vs. 5,7% vs. 1,5%, 
p<0,01), capacidade de difusão (26% vs. 3,8% vs. 4,6.%, 
p<0,001) e TECP (14% vs. 1,9% vs. 4,6%, p<0,05). DBP, 
displasia broncopulmonar; TECP, testes de exercício cardio-
pulmonar; mod/grv, moderada/grave.

RESULTADOS
População do estudo
Um total de 357 crianças nascidas PE cumpriu os critérios de elegibi-
lidade para inclusão no estudo e tinha disponíveis informações sobre 
o estado de IG, peso à nascença e DBP. Entre estas crianças, 103 (29%) 
consentiram participar neste estudo de seguimento. Não se regista-
ram diferenças relativamente à IG (26,4±1,3 semanas vs. 26,4±1,3 
semanas, p=não significativo [ns]), peso à nascença (896±200 g vs. 
920±1,79 g, p=ns) e à prevalência de DBP mod/grv (45% vs. 49%, 
χ2 de Pearson 3,4, p=ns) entre participantes e não participantes. A 
Figura 1 mostra a distribuição da DBP mod/GRV, sem DBP/com 
DBP ligeira e crianças de controlo que concluíram com êxito pro-
vas de função pulmonar e dos TECP. As crianças identificadas pelos 
pais como apresentando limitações físicas ou cognitivas tinham uma 
menor probabilidade de concluírem os testes (ver suplemento online).

Os dados perinatais revelam que as crianças com BDP mod/grv 
tinham nascido mais cedo e pesavam menos à nascença do que as 
crianças sem DBP/com DBP ligeira (Quadro 1). A rotura prematura 
de membranas, corticosteroides antenatais, corioamnionite clínica e 
síndrome de dificuldade respiratória não diferiram entre grupos. As 
doses de surfactante, os dias de ventilação e a duração do interna-
mento (DE) na UCIN foram superiores nos casos de DBP mod/grv. 
As crianças com DBP mod/grv tinham uma maior probabilidade de 
parto por cesariana e de receber corticosteroides pós-natais, bem 
como de intervenção cirúrgica de persistência do canal arterial do 
que as crianças sem DBP/com DBP ligeira.

Bebés pré-termo 
extremo elegíveis

N=486

Cumprem os critérios de 
inclusão
n=450

Pré-termo extremo 
elegíveis

n=357

Inscritas
n=103

DBP mod/grv
n=50

Sem DBP/com DBP 
ligeira
n=53

Controlo
n=65

Excluídas:
35 paralisia cerebral não 

ambulatório
1 cegueira legal

Excluídas:
93 dados em falta

Capacidade 
de difusão

TECP

Volume 
pulmonar

Espirometria n=47

n=47

n=37

n=43

n=53

n=50

n=51

n=51

n=64

n=64

n=62

n=62
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Não se registaram diferenças de sexo e frequências de etnia 
entre DBP mod/grv, sem DBP/com DBP ligeira e crianças de 
controlo (Quadro 2). As crianças com DBP mod/grv e sem DBP/
com DBP ligeira apresentavam z-scores de altura, peso e IMC 
inferiores às das crianças de controlo. As taxas de asma e sibi-
lância nos últimos 12 meses, mas não a utilização de medicação 
para a asma, diferiam por grupo, registando-se as taxas mais ele-
vadas nas crianças com DBP mod/grv. Uma maior proporção de 
crianças de controlo foram identificadas como mais ativas do que 
a média e a falta de ar (FA) durante atividades foi mais frequente 
em crianças com DBP mod/grv.

Função pulmonar e ecocardiograma
Os resultados dos testes de função pulmonar variaram de grupo 
para grupo (Quadro 3). Os valores FEV1, FEV1/FVC, FEF25-75 
foram inferiores nos casos de DBP mod/grv e de sem DBP/com 
DBP ligeira comparativamente com as crianças de controlo, 
sem que se registassem diferenças estatisticamente significati-
vas entre os grupos de PE. A proporção mais elevada de crianças 
com medições espirométricas abaixo do limite inferior do nor-
mal diferiu por grupo, com uma maior proporção de crianças 
com DBP mod/grv e sem DBP/com DBP ligeira a apresentar 
resultados anómalos comparativamente com as crianças de 
controlo (ver quadro suplementar online E1). As medições do 
volume pulmonar revelaram valores de RV e RV/TLC mais ele-
vados em crianças com DBP mod/grv comparativamente com 

as crianças de controlo. Os valores de zFTMC/volume alveolar 
foram inferiores em ambos os grupos de PE comparativamente 
com as crianças de controlo. A VVM não diferiu entre grupos. 
Não se observaram diferenças entre grupos nos resultados dos 
ecocardiogramas clínicos de rotina (ver quadro suplementar 
online E2).

Testes de exercício cardiopulmonar
O QR e a frequência cardíaca máximos foram semelhantes nos 
três grupos, o que indica que todos os grupos alcançaram uma 
intensidade máxima relativa similar durante os TECP (Quadro 
4). Os valores de VO2máx relativo, VO2% prevista e consumo 
máximo de dióxido de carbono (VCO2máx) eram mais baixos nas 
crianças com DBP mod/grv do que nas crianças sem DBP/com 
DBP ligeira e de controlo, sem diferenças significativas entre 
as crianças sem DBP/com DBP ligeira e as crianças de controlo 
(Quadro 4). No grupo de DBP mod/grv, a VO2% prevista foi 
18,2±5,0% (média±EP) inferior à das crianças sem DBP/com 

Quadro 1 Dados perinatais de crianças pré-termo extremo

DBP moderada/
grave
(média±DP; n(%))

Sem DBP/com DBP 
ligeira
(média±DP; n(%))

n 47 53
Idade gestacional (semanas)* 26,0±1,9 26,7±1,1
Peso à nascença (g)‡ 813±191 982±163
Idade da mãe (anos) 29,6±5,8 30,3±6,3
Doses de surfactante† 2,3±2,1 1,1±1,8
Dias de ventilação inicial‡ 29±22 6±11
DE UCIN (dias)‡ 104±32 65±28
RPM 10 (21%) 7 (13%)
Corticosteroides antenatais 33 (70%) 43 (83%)
Corioamnionite clínica 3 (6%) 4 (8%)
Cesariana* 34 (72%) 27 (52%)
SIR 45 (98%) 51 (98%)
PCA com necessidade de cirurgia* 12 (27%) 5 (10%)
Corticosteroides pós-natais* 13 (29%) 3 (6%)

*p<0,05; †p<0,01; ‡p<0,001.
*DBP, displasia broncopulmonar; DE UCIN, duração da estadia na unidade de cuidados 
intensivos neonatais; PCA, persistência do canal arterial; RPM, rotura prematura das 
membranas >24 h antes do parto; SIR, síndrome de insuficiência respiratória.

Quadro 2 Características demográficas no seguimento relativas 
às crianças pré-termo extremo e de controlo

DBP mod/grv
(média±DP; n (%))

Sem DBP/com DBP 
ligeira
(média±DP; n (%))

Controlo
(média±DP; n (%))

n 47 53 64 
Idade (anos) 11,9±1,6 12,3±1,5 11,6±1,9
Classificação z Altura‡ -0,27±0,98 -0,07±1,05 0,45±0,88
Classificação z Peso‡ -0,074±1,28 -0,39±0,99 0,45±0,85
Classificação z IMC† 0,074±1,24 -0,42±1,01 0,33±1,04
% sexo masculino 27 (57%) 34 (64%) 37 (58%)
% caucasianos 34 (79%) 40 (82%) 45 (82%)
Mãe fumou na gravidez 11 (24%) 10 19%) 7 (12%)
Exposição a fumo de tabaco 
em casa

15 (32%) 16 (31%) 12 (20%)

Asma* 18 (38%) 16 )30%) 11 (17%)
Sibilância nos últimos 
12 meses*

19 (40%) 13 (24%) 9 (15%)

Medicação para a asma nos 
últimos 12 meses

10 (21%) 7 (13%) 4 (6%)

Mais atividade do que a 
média†

15 (32%) 27 (51%) 37 (63%)

FA com atividade† 18 (38%) 8 (15%) 9 (15%)

Comparações ANOVA post-hoc de um fator (média±EP):
Classificação z de altura: DBP mod/grv 0,72±0,19<controlo‡; sem DBP/com DBP ligeira 
0,53±0,18<controlo*.
Classificação z de peso: DBP mod/grv 0,52±0,20<controlo*; sem DBP/com DBP ligeira 
0,83±0,19<controlo‡.
Classificação z de IMC: sem DBP/com DBP ligeira 0,75±0,20<controlo†.
*p<0,05; †p<0,01; ‡p<0,001.
ANOVA, análise de variância; IMC, índice de massa corporal; DBP, displasia 
broncopulmonar; mod/grv, moderada/grave; FA, falta de ar.

Quadro 3 Testes à função pulmonar comparando crianças pré-termo extremo e de controlo

DBP mod/grv
(média±DP)

Sem DBP/com DBP ligeira
(média±DP)

Controlo
(média±DP)

DBP mod/grv
(média [IC 95%])

Sem DBP/com DBP ligeira
(média [IC 95%])

zFEV1 
‡ -0,92±1,36 -0,50±1,10 0,09±1,01 -1,00 (-1,54 a 0,47)† -0,58 (-1,10 a -0,068)*

zFVC -0,85±1,67 0,35±1,25 0,47±0,90
zFEV1/FVC† -1,14±1,5 -1,3±0,80 -0,57±1,14 -0,56 (-1,11 a -0,015)† -0,71 (-1,25 a -0,19) †
zFEF25–75‡ -1,6±1,22 -1,3±0,87 -0,48±1,12 -1,09 (-1,59 a -0,58)‡ -0,84 (-1,33 a -0,35) ‡
zTLC 0,63±1,08 0,66±1,10 0,38±1,02
zRV* 0,092±1,12 -0,16±0,95 -0,47±0,97 0,56 (0,70 a 1,06)*
zRV/TLC† -0,19±1,33 -0,55±1,04 -0,91±1,00 0,72 (0,18 a 1,27) †
zFRC 0,22±1,12 0,072±0,92 -0,29±1,11
zTLCO -0,49±0,76 -0,52±0,82 -0,32±0,69
zTLCO/VA† -1,64±0,89 -1,57±0,76 -1,06±0,95 -0,58 (-1,02 a 0,13) † -0,50 (-0,91 a -0,10) †
MVV (L) 79,5±27,5 83,3±27,9 93,1±30,7

*p<0,05; †p<0,01; ‡p<0,001.
DBP, displasia broncopulmonar; FEF25-75, fluxo expiratório forçado entre 25-75% da CVF; CRF, capacidade residual funcional; mod/grv, moderada/grave; VVM, ventilação voluntária 
máxima; VR, volume residual; CPT, capacidade pulmonar total; FTMC, fator de transferência do monóxido de carbono; VA, volume alveolar; z, classificação z.

Diferenças face ao controlo
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DBP ligeira e 14,2±4,9% (média±EP) mais baixa do que a das 
crianças de controlo.

Mecânica respiratória durante o exercício
A ventilação por minuto (VE)/kg no pico do exercício foi infe-
rior nas crianças com DBP mod/grv comparativamente com as 
crianças sem DBP/com DBP ligeira (Quadro 5), sendo a dife-
rença atribuível a um VC/kg inferior em crianças com DBP mod/
grv. A saturação de oxigénio por oximetria de pulso (SpO2) man-
teve-se através do exercício em todos os grupos, não se tendo 
registado qualquer diferença inter-grupos na SpO2 no início do 
estudo ou no pico do exercício. Os três grupos demonstraram 

uma resposta hiperventilatória equiparável no pico do exercício, 
com uma pressão de dióxido de carbono no fim da expiração 
(PETCO2) similar nos vários grupos. O declive de VE/VCO2 foi 
superior no grupo de DBP mod/grv comparativamente com os 
controlos, mas similar nas crianças sem DBP/com DBP ligeira 
e de controlo. O maior declive de VE/VCO2 na DBP mod/grv, 
apesar de um PETCO2 similar, corrobora uma maior ventilação 
do espaço morto na DBP mod/grv.

A RB foi inferior em crianças sem DBP/com DBP ligeira 
comparativamente com os controlos, mas similar nas crian-
ças com DBP mod/grv comparativamente com os controlos 
(Quadro 5). A LFE no pico do exercício foi mais frequente em 
crianças com DBP mod/grv do que nas crianças sem DBP/com 
DBP ligeira e de controlo. Nenhum grupo revelou evidências de 
hiperinsuflação dinâmica, uma vez que a CI não estava reduzida 
no pico do exercício comparativamente com o início do estudo, 
em qualquer um dos grupos. A CEP e a dispneia no pico do 
exercício não diferiram entre grupos.

Modelo multivariado para VO2máx
Foram testadas variáveis perinatais, demográficas e da função 
pulmonar para identificar preditores univariados da VO2máx % 
prevista. Foram incluídos a priori o grupo de DBP (mod/grv, 
sem DBP/com ligeira, controlo), idade e sexo. Foram identifi-
cadas 10 variáveis adicionais numa análise univariada, as quais 
foram inseridas no modelo inicial: 5 variáveis perinatais (corti-
costeroides antenatais, doses de surfactante, dias de ventilação 
inicial,  corticosteroides pós-natais, tempo de internamento em 
UCIN), exposição a fumo de tabaco em casa, z-score de peso e de 
IMC, «FA com atividade» e «mais ativo do que a média». Todas 
as variáveis perinatais identificadas apresentavam uma correla-
ção com o grupo de DBP e entre si, pelo que foram retiradas do 
modelo. Z-score de peso e exposição a fumo de tabaco em casa 
não constituíram preditores significativos, pelo que foram reti-
rados. Por fim, o grupo foi testado quanto a interações signifi-
cativas com outras variáveis de previsão e estas interações foram 

Quadro 4 Respostas cardiovasculares ao teste de exercício 
cardiopulmonar (TECP) no pico do exercício, comparando 
crianças pré-termo extremo e de controlo

DBP mod/grv
(média±DP)

Sem DBP/com DBP 
ligeira
(média±DP)

Controlo
(média±DP)

Tempo de exercício (min:seg) 6,52±2,01 8,33±2,12 7,45±1,39
QR 1,07±0,086 1,07±0,84 1,07±0,081
Frequência cardíaca (batimentos/
min)

175,8±14,9 178,1±19,1 182,5±15,5

Trabalho (W) 89,2±32,4 104,5±33,2 109,6±35,8
VO2máx (l/min) 1,65±0,65 1,83±0,55 1,87±0,43
VO2máx % prevista (%)† 89,3±23,0 107,4±22,7 103,4±26,5
VO2máx relativo (ml/kg/min)† 36,9±10,7 44,6±9,2 42,6±9,6
VCO2máx (l/min)* 1,71±0,62 1,98±0,65 2,03±0,49
Comparações ANOVA post-hoc de um fator (média±EP).
VO2máx relativo: DBP mod/grv 5,73±1,94 l/min<controlo*; DBP mod/grv 7,72 ±2,02 l/
min<sem DBP/com DBP ligeira†.
VO2máx % prevista: DBP mod/grv 14±5%<controlo*; DBP mod/grv 18±5%<sem DBP/com 
DBP ligeira†.
VCO2máx: Sem diferenças de um fator estatisticamente significativas.
*p<0,05; †p<0,01.
ANOVA, análise de variância; DBP, displasia broncopulmonar; mod/grv, moderada/
grave; QR, quociente respiratório; VCO2máx, consumo máximo de dióxido de carbono; VO2, 
consumo de oxigénio.

Quadro 5 Respostas de pico respiratório ao teste de exercício cardiopulmonar (TECP) comparando crianças pré-termo extremo (PE) com 
crianças de controlo

DBP mod/grv
(média±DP)

Sem DBP/com DBP ligeira
(média±DP)

Controlo
(média±DP)

FR início do estudo (respirações/min)* 23,0±4,6 20,2±4,7 20,6±5,2

FR máx (respirações/min) 48,0±12,8 46,9±10,9 47,5±12,4
VC/kg início do estudo (ml/kg)* 12,2±4,0 14,9±6,3 13,4±5,1
VC/kg máx (ml/kg)† 25,7±7,5 31,9±5,8 29,5±6,5
VE/kg início do estudo (ml/kg/min) 266±101 275±91 250±90
VE/kg máx (ml/kg/min)* 1393±428 1631±431 1433±378
Capacidade inspiratória no início do estudo (L) 1,75±0,56 1,74±0,74 1,67±0,58
Pico da capacidade inspiratória (L) 1,84±0,47 1,85±0,68 1,94±0,68
SpO2 início do estudo (%) 97,5±2,9 97,7±2,7 98,3±1,2
SpO2 máx (%) 94,3±4,9 95,2±4,7 95,3±4,9
PETO2 máx (mm Hg) 103,0±4,8 103,8±4,9 102,1±10,1
PETCO2 máx (mm Hg) 35,6±4,1 35,6±3,9 36,1±3,8
Declive de VE/VO2 27,9±3,3 27,4±2,7 26,4±2,8
Declive de VE/VCO2* 30,5±3,8 28,9±2,9 28,6±3,2
RR (%)* 18,5±23,6 15,5±20,9 24,4±16,9
Limitação do fluxo expiratório (n, %)* 16/34 (47%) 16/49 (33%) 14/59 (24%)
Fim do exercício - dispneia 4,0±2,8 4,4±2,2 3,8±2,4
Fim do exercício - CEP 6,0±2,5 5,6±2,4 5,0±2,7

*p<0,05.
†p<0,001.
Comparações ANOVA post-hoc de um fator (média±EP).
FR início do estudo: DBP mod/grv 2,8±1,0 respirações/min>sem DBP/com DBP ligeira*. VC/kg início do estudo: DBP mod/grv 2,7±1,1 ml/min>sem DBP/com DBP ligeira*.
VC/kg máx: DBP mod/grv 6,2±1,4 ml/kg<sem DBP/com DBP ligeira†; DBP mod/grv 3,8±1,3 ml/kg<controlo*; sem DBP/com DBP ligeira PE 3,8±1,3 ml/kg>controlo*. VE/kg máx: DBP mod/
grv 233±88 ml/kg/min>sem DBP/com DBP ligeira*.
VE/VCO2 máx: DBP mod/grv 1,94±0,69<Controlo*. RR: sem DBP/com DBP ligeira 9,0±3,8% <controlo*.
ANOVA, análise de variância; DBP, displasia broncopulmonar; RR, reserva respiratória; mod/grv, moderada/grave, PETCO2, pressão de dióxido de carbono no final da expiração; PETO2, 
pressão do oxigénio no final da expiração; CEP, classificação do esforço percecionado; FR, frequência respiratória; SpO2, saturação de oxigénio por oximetria de pulso; VCO2, consumo de 
dióxido de carbono; VE, ventilação por minuto; VO2, consumo de oxigénio; VC, volume corrente.
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acrescentadas ao modelo. O modelo final utilizou o método 
«enter» para inclusão de covariáveis, seis efeitos principais e 
um termo de interação (Quadro 6; R2 ajustada 0,43, p<0,001). 
Grupo de DBP, sexo masculino, «FA com atividade», mais idade 
e IMC superior previram uma VO2máx % prevista inferior. «Mais 
ativo do que a média» previu uma VO2máx % prevista superior. 
A análise post-hoc demonstrou que, após o controlo de outras 
variáveis, a VO2máx % prevista nas raparigas com DBP mod/grv 
era inferior à dos rapazes e superior nas raparigas sem DBP/com 
DBP ligeira e de controlo do que nos rapazes.

DISCUSSÃO
Os resultados do presente estudo compromisso da função pul-
monar e da capacidade de exercício em pré-adolescentes após 
parto PE, numa era de corticosteróides ante-natais e surfactante, 
e destacam os contributos da mecânica respiratória e da resposta 
ventilatória para a limitação do exercício. Comparativamente com 
as crianças de controlo, o FEV1 apresentou uma z-score aproxima-
damente de 1,0 inferior nas crianças com DBP mod/grv e uma 
z-score 0,5 inferior em crianças sem DBP/com DBP ligeira. A TLC 
foi preservada, com défices na capacidade de difusão em ambos 
os grupos PE, comparativamente com os controlos. O VO2máx foi 
18% e 14% inferior, respetivamente, em crianças com DBP mod/
grv comparativamente com as crianças sem DBP/com DBP ligeira 
e de controlo. Os nossos resultados fornecem os primeiros dados 
que documentam os fatores que contribuem para a limitação res-
piratória no exercício em crianças pré-adolescentes com antece-
dentes de DBP mod/grv. Inclui-se aqui uma maior prevalência de 
LFE que não possa ser explicada apenas por obstrução do fluxo de 
ar e uma resposta ventilatória exagerada ao exercício.

Limitação do fluxo expiratório
Em atletas com um elevado nível de treino e adultos com doença 
respiratória, a LFE promove a hiperinsuflação dinâmica e uma 
pressão positiva no final da expiração intrínseca conducente a 
défice funcional da força muscular na inspiração, adicionado ao 
aumento do esforço respiratório e sensação de dispneia.25 Com 
uma LFE persistente, os volumes pulmonares no final da expi-
ração aumentam, com uma redução correspondente da CI e dos 
volumes de reserva inspiratória; esta redução da CI durante o 
exercício limitaria a capacidade de aumentar o VC e pode aumen-
tar a dispneia. No presente estudo, demonstramos uma maior pre-
valência da LFE em crianças com antecedentes de DBP, sem se 
registarem diferenças nos grupos ao nível da CI, o que sugere que 
não ocorreu hiperinsuflação dinâmica. Apesar de não se ter veri-
ficado uma redução da resposta de VC máxima ao exercício nas 
crianças com DBP comparativamente com as crianças de controlo 
e PE, não se observaram evidências de hipercápnia ou hipoxemia 
no pico do exercício. Foi anteriormente relatado VC mais redu-
zido no pico do exercício em crianças com antecedentes de parto 
PE,7 podendo ser um mecanismo de compensação para reduzir 
o esforço respiratório na presença de LFE. Apesar de evidências 
de alteração da mecânica respiratória, a dispneia no pico do exer-

cício não foi mais prevalente em crianças com DBP mod/grv, o 
que sugere que a dispneia não foi percecionada ou que a escala 
de Borg standard poderá não ser adequada à avaliação a dispneia 
neste grupo. Observaram-se no entanto diferenças entre grupos 
no que toca aos padrões de atividade relatados, como as crianças 
com antecedentes de DBP mod/grv serem menos ativas do que 
as crianças sem DBP/com DBP ligeira e as crianças de controlo. 
Uma LFE conducente a limitação respiratória durante o exercício 
poderá contribuir para uma redução crónica da atividade física, 
o que, com o tempo, conduziria a uma redução da capacidade 
aeróbica e, por conseguinte, a um menor VO2máx. Será necessário 
trabalho adicional para explorar o papel da LFE na limitação do 
exercício após o parto PE.

Resposta ventilatória potenciada
A ineficiência ventilatória durante o exercício, conforme medida 
por um aumento do declive de VE/VCO2, é um preditor impor-
tante das evoluções em saúde em doentes adultos com uma série 
de doenças cardiorrespiratórias. Foi relatada uma resposta venti-
latória potenciada ao exercício em doentes com DPOC ligeira26 
e hipertensão arterial pulmonar (HAP), permitindo prever a 
mortalidade na HAP.27 A resposta ventilatória potenciada nestas 
doenças poderá estar associada a anomalias vasculares pulmo-
nares, conduzindo a uma estimulação dos recetores do pulmão 
e a pressões vasculares elevadas.28 No presente estudo, crianças 
com antecedentes de DBP mod/grv demonstraram uma maior 
resposta de declive de VE/VCO2 ao exercício, com valores de 
PETCO2 similares em todo o exercício, comparativamente com 
crianças sem DBP/com DBP ligeira e de controlo. As medições 
ecocardiográficas em repouso não diferiram entre grupos, o que 
sugere que esta diferença não se deverá provavelmente a efeitos 
vasculares cardíacos ou pulmonares. Não é no entanto possí-
vel excluir as respostas vasculares pulmonares induzidas pelo 
exercício. Este padrão de resposta é consistente com a resposta 
ao exercício descrita em pré-adolescentes com fibrose quística, 
outra forma de doença pulmonar obstrutiva, com obstrução 
moderada das vias aéreas e com um rácio entre a ventilação do 
espaço morto e o VC superior ao dos controlos em todo o exer-
cício.29 É importante realçar que o treino de exercício e o treino 
de respiração demonstraram reduzir a resposta do declive de 
VE/VCO2 ao exercício30 e reduzir a LFE31, pelo que poderão ser 
estratégias terapêuticas adequadas em crianças e adultos com 
antecedentes de DBP.

Relação entre função pulmonar e capacidade de exercício
A relação entre função pulmonar e capacidade de exercício difere 
consoante o tipo de doença pulmonar, estando disponíveis dados 
limitados sobre crianças. Por exemplo, a função pulmonar (i.e. 
VEF1) e o VO2máx apresentam uma correlação positiva, embora 
débil, nalgumas doenças pulmonares obstrutivas32 33 e doenças 
cardíacas34 do adulto, mas essa correlação é fraca na doença pul-
monar restritiva.32 Em adolescentes com asma, demonstrou-se 
que o VEF1 não apresenta qualquer relação com o VO2máx

35, o que 
sugere a presença de outros fatores, que não o VEF1, que explica-
rão o VO2máx reduzido na asma. Em sintonia com estudos anterio-
res sobre nascimento pré-termo,8 9 36 o presente estudo de crianças 
PE não revelou relações significativas entre a função pulmonar e 
o VO2máx. É necessário explorar o contributo do descondiciona-
mento e do treino de exercício para reduções da capacidade de 
exercício em crianças após PE.

Potencial impacto na função pulmonar e no exercício no adulto
Os débitos ventilatórios e a capacidade vital, a par do VO2máx, 
começam a diminuir no início da idade adulta.37 38 No caso 
dos jovens adultos com antecedentes de parto PE, o declí-
nio normal da função pulmonar e no consumo de oxigé-
nio máximo, que se inicia entre os 20 e os 30 anos de idade, 
poderá ter consequências maiores e mais precoces. Além do 
declínio ocorrer a partir de um pico mais baixo, fatores asso

Quadro 6 Preditores da capacidade de exercício medida por 
VO2% prevista

Variáveis B±EP
Coeficiente 
normalizado Valor de p

Grupo* -17,21±6,02 -0,56 0,005
Sexo masculino -24,42±9,03 -0,48 0,008
Falta de ar com atividade -9,63±4,01 -0,16 0,018
Mais ativo do que a média 10,69±3,41 0,21 0,003
Idade -3,19±0,95 -0,22 0,001
zIMC -10,06±1,43 -0,47 <0,001
Interação: grupo x sexo 15,17±4,04 0,95 <0,001
R2 para o modelo é 0,43, p<0,001.
*Grupo: 1=DBP mod/grv, 2=sem DBP/com DBP ligeira, 3=controlo.
IMC, índice de massa corporal; DBP, displasia broncopulmonar; VO2, consumo de oxigénio; 
z, classificação z.
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ciados ao PE e a uma função pulmonar comprometida pode-
rão predispor para um declínio acelerado da função pulmonar: 
pensa-se que inflamação, infeção e hiperoxia contribuem para a 
patogénese da DBP, estando igualmente associadas a um declí-
nio relacionado com a idade exagerado da função pulmonar.39 
Estudos de jovens adultos com antecedentes de DBP, nascidos 
no início da era do surfactante, documentaram anomalias na 
função pulmonar, défices de exercício e enfisema precoce.36 40 
Conjuntamente, estes estudos sugerem o desenvolvimento de 
uma doença pulmonar obstrutiva crónica no início da idade 
adulta. No presente estudo, as crianças PE apresentam um FEV1 
deficitário comparativamente com os controlos, sendo que este 
défice duplica em crianças com antecedentes de DBP mod/grv. 
Mesmo que as diferenças face aos controlos permaneçam está-
veis ao longo do envelhecimento, o nascimento PE conferirá 
um risco elevado de limitações respiratórias e de exercício mais 
precoces na idade adulta.

Limitações
As medições do nosso estudo excluíram a priori a inclusão de 
crianças que não conseguissem utilizar o ciclo-ergómetro, pelo 
que não podem ser generalizadas a crianças com incapacidades 
graves. Além do mais, as crianças com DBP mod/grv tinham 
uma maior probabilidade de não conseguirem concluir algumas 
componentes dos testes, o que levava à exclusão dos seus resulta-
dos destas análises. Os nossos resultados apresentam provavel-
mente um enviesamento a favor das crianças com uma melhor 
capacidade de exercício, pelo que subestimam os compromissos 
globais após um nascimento PE. Há a destacar que as medições 
pulmonares nos controlos diferiram dos z-scores esperados de 
0, o que sugere que as equações de referência utilizadas poderão 
não ser totalmente adequadas a esta população. As medições 
da atividade foram recolhidas com base nos relatos dos pais e 
não mediante uma medição objetiva; serão importantes estu-
dos futuros que incluam dados de atividade para verificar se os 
padrões de atividade são um fator a considerar na limitação do 
exercício na DBP mod/grv e se a prescrição de atividades faz 
sentido como terapêutica. A prevalência da LFE foi determi-
nada representando uma curva dos circuitos de fluxo-volume 
corrente dentro da curva de fluxo-volume máximos no início 
do estudo. Não considerámos assim qualquer broncodilatação 
induzida por exercício nem aplicámos correções para compres-
são dos gases torácicos. Por fim, não avaliámos as alterações ao 
nível da correspondência entre difusão, perfusão ou ventilação/
perfusão pulmonares durante o exercício. Estes fatores devem 
ser considerados em estudos futuros, tendo em conta pelo 
menos um relato de défices na transferência de gases durante o 
exercício e na recuperação, apesar de medidas equiparáveis em 
repouso, em crianças pré-termo com DBP comparativamente 
com crianças pré-termo e crianças de termo de controlo.11

Resumo
Em conclusão, os adolescentes com antecedentes de parto PE 
sem DBP/com DBP ligeira e DBP mod/grv apresentam uma 
função pulmonar inferior à dos controlos. A DBP mod/grv está 
associada a uma maior redução da função pulmonar e a défices 
na capacidade de exercício. Uma resposta ventilatória exagerada 
ao exercício e a LFE afetam a capacidade de exercício nas crian-
ças com antecedentes de DBP mod/grv. São necessários testes à 
função pulmonar e de exercício para caracterizar plenamente a 
função respiratória e as limitações em crianças nascidas PE. Os 
esforços de investigação futuros deverão focar-se na definição 
dos mecanismos de limitação do exercício, tendo em vista a 
identificação de alvos terapêuticos, a fim de melhorar a evolu-
ção cardiorrespiratória a longo prazo após PE.

Afiliações dos autores
1Faculty of Medicine and Dentistry, Departments of Pediatrics, University of Alberta, Edmonton, Alberta, 
Canada
2Faculty of Medicine and Dentistry, Women & Children’s Health Research Institute, University of Alberta, 

Edmonton, Alberta, Canada
3Faculty of Medicine and Dentistry, Departments of Medicine, University of Alberta, Edmonton, Alberta, 
Canada
4Department of Pediatrics, University of Calgary, Calgary, Alberta, Canada
5Department of Human Physiology, University of Oregon, Eugene, Oregon, USA
6Faculty of Medicine and Dentistry, Biomedical Engineering, University of Alberta, Edmonton, Alberta, 
Canada
7Faculty of Social Work, University of Calgary, Calgary, Alberta, Canada
8Department of Pediatrics, University of Ottawa, Ottawa, Ontario, Canada

Agradecimentos Os autores agradecem a Mark Rosenthal por fornecer equações para valores preditos 
de RV / TLC. As ferramentas de captura dos dados eletrônicos da REDCap foram disponibilizados pela 
Women & Children’s Health Research Institute, University of Alberta, Edmonton, AB, Canada.
Contribuições JEM, BK, LH, IA, CM, ATL, RBT, DN, BT e MKS contribuiram para o desenho do estudo. 
JEM, KD, DF, SH, BK e IA contribuiram para a aquisição de dados. JEM e KD contribuiram para a análise 
de dados. JEM, KD, DF, LH, IA, ATL e MKS contribuiram para a para a interpretação do trabalho. Todos 
os autores contribuiram para a revisão e aprovação final do manuscrito e são responsáveis por todos 
os aspectos deste trabalho.
Financiamento Alberta Health Services (AHS) Emerging Research Team Grant.
Conflitos de interesses Nenhum declarado.
Aprovação ética University of Alberta Human Research Ethics Board.
Proveniência e revisão por pares Não comissionado; revisão externa por pares.
Open Access Este é um artigo Open Access, distribuído ao abrigo da licença Creative Commons 
Attribution Non Commercial (CC BYNC 4.0), a qual permite que terceiros distribuam, reformu-
lem, adaptem e usem este trabalho de forma não comercial e que registem licença para os 
respetivos trabalhos que daí derivem, em termos diversos, desde que o trabalho original seja 
devidamente citado e que a sua utilização não seja comercial. Consultar: http://creativecom-
mons.org/licenses/bync/4.0/

REFERÊNCIAS
1.	 O’Reilly M, Sozo F, Harding R. Impact of preterm birth and bronchopulmonary dysplasia on the develo-

ping lung: long-term consequences for respiratory health. Clin Exp Pharmacol Physiol 2013;40:765–73.
2.	 Vom Hove M, Prenzel F, Uhlig HH, et al. Pulmonary outcome in former preterm, very low birth weight 

children with bronchopulmonary dysplasia: a case-control follow-up at school age. J Pediatr 2014;164:40–5.
3.	 Cazzato S, Ridolfi L, Bernardi F, et al. Lung function outcome at school age in very low birth weight chil-

dren. Pediatr Pulmonol 2013;48:830–7.
4.	 Hacking DF, Gibson AM, Robertson C, et al. Respiratory function at age 8–9 after extremely low birthwei-

ght or preterm birth in Victoria in 1997. Pediatr Pulmonol 2013;48:449–55.
5.	 Vollsæter M, Røksund OD, Eide GE, et al. Lung function after preterm birth: development from mid-chil-

dhood to adulthood. Thorax 2013;68:767–76.
6.	 Malmberg LP, Pelkonen AS, Malmström K, et al. Very low birth weight and respiratory outcome: association 

between airway inflammation and hyperresponsiveness. Ann Allergy Asthma Immunol 2013;111:96–101.
7.	 Welsh L, Kirkby J, Lum S, et al. The EPICure study: maximal exercise and physical activity in school 

children born extremely preterm. Thorax 2010;65:165–72.
8.	 Clemm H, Røksund O, Thorsen E, et al. Aerobic capacity and exercise performance in young people born 

extremely preterm. Pediatrics 2012;129:e97–105.
9.	 Vrijlandt EJ, Gerritsen J, Boezen HM, et al. Lung function and exercise capacity in young adults born 

prematurely. Am J Respir Crit Care Med 2006;173:890–6.
10.	Kriemler S, Keller H, Saigal S, et al. Aerobic and lung performance in premature children with and without 

chronic lung disease of prematurity. Clin J Sport Med 2005;15:349–55.
11.	Mitchell SH, Teague WG. Reduced gas transfer at rest and during exercise in school-age survivors of 

bronchopulmonary dysplasia. Am J Respir Crit Care Med 1998;157(Pt 1):1406–12.
12.	Narang I, Bush A, Rosenthal M. Gas transfer and pulmonary blood flow at rest and during exercise in adults 

21 years after preterm birth. Am J Respir Crit Care Med 2009;180:339–45.
13.	Vohr B, Wright L, Hack M, et al. Follow-up care of high risk infants. Pediatrics 2004;114:1377–97.
14.	Jobe AH, Bancalari E. Bronchopulmonary dysplasia. Am J Respir Crit Care Med 2001;163:1723–9.
15.	Lougheed MD, Lemière C, Dell SD, et al. Canadian Thoracic Society Asthma Management 

Continuum—2010 Consensus Summary for children six years of age and over, and adults. Can Respir 
J 2010;17:15–24.

16.	Miller MR, Hankinson J, Brusasco V, et al. Standardisation of spirometry. Eur Respir J 2005;26:319–38.
17.	Macintyre N, Crapo RO, Viegi G, et al. Standardisation of the single-breath determination of carbon 

monoxide uptake in the lung. Eur Respir J 2005;26:720–35.
18.	Wanger J, Clausen JL, Coates A, et al. Standardisation of the measurement of lung volumes. Eur Respir 

J 2005;26:511–22.
19.	Quanjer PH, Stanojevic S, Cole TJ, et al. Multi-ethnic reference values for spirometry for the 3–95-yr age 

range: the global lung function 2012 equations. Eur Respir J 2012;40:1324–43.
20.	Rosenthal M, Cramer D, Bain SH, et al. Lung function in White children aged 4 to 19 years: II--Single 

breath analysis and plethysmography. Thorax 1993;48:803–8.
21.	American Thoracic Society ACoCP. ATS/ACCP Statement on cardiopulmonary exercise testing. Am J 

Respir Crit Care Med 2003;167:211–77.
22.	Wasserman K, Hansen JE, Sue DY, et al. Principles of exercise testing and interpretation: including 

pathophysiology and clinical applications. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, Wolters Kluwer 
Business, 2005.

23.	Emerson SR, Kurti SP, Rosenkranz SK, et al. Decreased prevalence of exercise expiratory flow limitation 
from pre- to postpuberty. Med Sci Sports Exerc 2015;47:1503–11.

24.	Borg GA. Psychophysical bases of perceived exertion. Med Sci Sports Exerc 1982;14:377–81.
25.	Calverley PM, Koulouris NG. Flow limitation and dynamic hyperinflation: key concepts in modern respi-

ratory physiology. Eur Respir J 2005;25:186–99.
26.	O’Donnell DE, Voduc N, Fitzpatrick M, et al. Effect of salmeterol on the ventilatory response to exercise 

in chronic obstructive pulmonary disease. Eur Respir J 2004;24:86–94.
27.	Oudiz RJ, Midde R, Hovenesyan A, et al. Usefulness of right-to-left shunting and poor exercise gas exchange 

for predicting prognosis in patients with pulmonary arterial hypertension. Am J Cardiol 2010;105:1186–91.
28.	Robertson HT, Pellegrino R, Pini D, et al. Exercise response after rapid intravenous infusion of saline in 

healthy humans. J Appl Physiol 2004;97:697–703.
29.	Bongers BC, Werkman MS, Takken T, et al. Ventilatory response to exercise in adolescents with cystic 

fibrosis and mild-to-moderate airway obstruction. Springerplus 2014;3:696.
30.	Holland AE, Hill CJ, Jones AY, et al. Breathing exercises for chronic obstructive pulmonary disease. 

Cochrane Database Syst Rev 2012;10:CD008250.
31.	Chen R, Chen R, Chen X, et al. Effect of endurance training on expiratory flow limitation and dynamic 

hyperinflation in patients with stable chronic obstructive pulmonary disease. Intern Med J 2014;44:791–
800.

32.	LoRusso TJ, Belman MJ, Elashoff JD, et al. Prediction of maximal exercise capacity in obstructive and 
restrictive pulmonary disease. Chest 1993;104:1748–54.

33.	Babb TG, Viggiano R, Hurley B, et al. Effect of mild-to-moderate airflow limitation on exercise capacity. 
J Appl Physiol 1991;70:223–30.

34.	Dimopoulou I, Tsintzas OK, Daganou M, et al. Contribution of lung function to exercise capacity in 
patients with chronic heart failure. Respiration 1999;66: 144–9.

35.	Berntsen S, Lødrup Carlsen KC, Anderssen SA, et al. Factors associated with aerobic fitness in adolescents 
with asthma. Respir Med 2013;107:1164–71.

36.	Clemm HH, Vollsæter M, Røksund OD, et al. Exercise capacity after extremely preterm birth. Development 
from adolescence to adulthood. Ann Am Thorac Soc 2014;11:537–45.

37.	Kohansal R, Martinez-Camblor P, Agustí A, et al. The natural history of chronic airflow obstruction revisi-
ted: an analysis of the Framingham offspring cohort. Am J Respir Crit Care Med 2009;180:3–10.

38.	Astrand I, Astrand PO, Hallbäck I, et al. Reduction in maximal oxygen uptake with age. J Appl Physiol 
1973;35:649–54.

39.	Thannickal VJ, Murthy M, Balch WE, et al. Blue Journal Conference. Aging and susceptibility to lung 
disease. Am J Respir Crit Care Med 2015;191:261–9.

40.	Lovering AT, Elliott JE, Laurie SS, et al. Ventilatory and sensory responses in adult survivors of pre-
term birth and bronchopulmonary dysplasia with reduced exercise capacity. Ann Am Thorac Soc 
2014;11:1528–37.



                                  MacLean JE, et al, Thorax com artigos do Arch Dis Child,  janeiro-fevereiro 2017 Vol 1 Nº1                                              25    

Doença pulmonar pediátrica	

Xoterna Breezhaler 85 microgramas/43 microgramas, pó para inalação, cápsulas (indacaterol/glicopirrónio)

 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. 

Nota Importante: Antes de prescrever consulte o Resumo das Características do Medicamento. APRESENTAÇÃO: Pó para inalação, cápsulas 
contendo 143 microgramas de maleato de indacaterol equivalente a 110 µg de indacaterol e 63 µg de brometo de glicopirrónio equivalente a 
50 µg de glicopirrónio. Cada dose libertada (a dose libertada do aplicador bucal do inalador) contém 110 µg de maleato de indacaterol 
equivalente a 85 µg de indacaterol e 54 µg de brometo de glicopirrónio equivalente a 43 µg de glicopirrónio. INDICAÇÕES: Xoterna Breezhaler 
é indicado como tratamento broncodilatador de manutenção para alívio dos sintomas em doentes adultos com doença pulmonar obstrutiva 
crónica (DPOC). POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAÇÃO Adultos: A dose recomendada é a inalação do conteúdo de uma cápsula uma vez 
por dia, usando o inalador Xoterna Breezhaler. Populações especiais de doentes: Compromisso renal: pode ser usado na dose recomendada 
em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado. Em doentes com compromisso renal grave ou com doença renal terminal que 
necessitem de diálise, este deve ser usado se o benefício esperado superar o risco potencial. Compromisso hepático: pode ser utilizado na 
dose recomendada em doentes com compromisso hepático ligeiro a moderado. Não estão disponíveis dados para a utilização em doentes com 
compromisso grave da função hepática. População idosa: pode ser utilizado na dose recomendada em doentes idosos (idade igual ou superior 
a 75 anos). População pediátrica (<18 anos): a segurança e eficácia não foram estabelecidas. Não existem dados disponíveis. Modo de 
administração: As cápsulas de Xoterna Breezhaler devem ser administradas pela via inalatória oral e apenas com a utilização do inalador 
Xoterna Breezhaler. As cápsulas não devem ser engolidas. Xoterna Breezhaler deve ser administrado à mesma hora do dia todos os dias. Se for 
omitida uma dose, esta deve ser tomada assim que possível no mesmo dia. Os doentes devem ser instruídos a não tomarem mais do que uma 
dose por dia. As cápsulas devem ser sempre conservadas no blister de origem para proteger da humidade, e apenas retiradas imediatamente 
antes da utilização. Os doentes devem ser instruídos sobre como administrar o medicamento corretamente. Os doentes que não sentiram 
melhorias na respiração devem ser questionados se estão a engolir o medicamento em vez de o inalar. CONTRAINDICAÇÕES: Hipersensibilidade 
às substâncias ativas ou a qualquer um dos excipientes de Xoterna Breezhaler. ADVERTÊNCIAS/PRECAUÇÕES: ♦ Xoterna Breezhaler não deve 
ser administrado concomitantemente com medicamentos contendo agonistas beta-adrenérgicos de longa duração ou antagonistas 
muscarínicos de longa duração ♦ asma: não deve ser usado no tratamento da asma, os agonistas beta2-adrenérgicos de longa duração podem 
aumentar o risco de acontecimentos adversos graves relacionados com a asma, incluindo mortes relacionadas com a asma, quando utilizados 
no tratamento da asma ♦ utilização aguda: não está indicado para o tratamento de episódios agudos de broncospasmo 
♦ hipersensibilidade: se ocorrerem reações de hipersensibilidade, em particular angioedema, urticária ou erupção cutânea, o tratamento 

com Xoterna Breezhaler deve ser descontinuado e deverá ser instituída terapêutica alternativa ♦ broncospasmo paradoxal: tal como com 
outra terapêutica de inalação, Xoterna Breezhaler pode resultar em broncospasmo paradoxal, o que pode pôr em risco a vida. Se tal ocorrer, 
o tratamento deve ser interrompido imediatamente e deverá ser instituída terapêutica alternativa ♦ efeitos anticolinérgicos relacionados 
com glicopirrónio: utilizar com precaução em doentes com glaucoma de ângulo estreito e retenção urinária ♦ efeitos sistémicos de 
beta-agonistas: tal como com outros agonistas beta2-adrenérgicos, deve ser utilizado com precaução em doentes com perturbações 
cardiovasculares (doença arterial coronária, enfarte agudo do miocárdio, arritmias cardíacas, hipertensão); em doentes com perturbações 
convulsivas ou tirotoxicose, e em doentes com resposta aumentada aos agonistas beta2-adrenérgicos ♦ doentes com compromisso renal 
grave: apenas deve ser utilizado se o benefício esperado superar o risco potencial em doentes com compromisso renal grave, incluindo os com 
doença renal terminal necessitando de diálise ♦ efeitos cardiovasculares de beta-agonistas: tal como com outros agonistas 
beta2-adrenérgicos, pode causar efeitos cardiovasculares clinicamente significativos em alguns doentes, evidenciados pelo aumento da 
frequência cardíaca, pressão arterial e/ou sintomas, alterações no eletrocardiograma (ECG) ♦ hipocaliémia: os agonistas beta2-adrenérgicos 
podem produzir hipocaliemia significativa em alguns doentes, o que potencialmente pode levar a reações adversas cardiovasculares. 
A diminuição do potássio sérico é usualmente transitória, não requerendo suplementação. Em doentes com DPOC grave, a hipocaliem ia pode 
ser potenciada pela hipoxia e pela terapêutica concomitante, o que pode aumentar a suscetibilidade a arritmias cardíacas ♦ hiperglicemia: 
A inalação de doses elevadas de agonistas beta2-adrenérgicos pode produzir aumento da glucose plasmática. Ao iniciar o tratamento com 
Xoterna Breezhaler, a glucose plasmática deve ser monitorizada cuidadosamente em doentes diabéticos. GRAVIDEZ: apenas deve ser usado 
durante a gravidez se os benefícios esperados para o doente compensarem os potenciais riscos para o feto. TRABALHO DE PARTO: 
Informação relacionada com indacaterol – tal como com outros medicamentos contendo agonistas beta2-adrenérgicos, Xoterna 
Breezhaler pode inibir o trabalho de parto devido ao efeito relaxante no músculo liso uterino. ALEITAMENTO: apenas deve ser considerado se 
os benefícios esperados para a mulher compensarem qualquer potencial risco para a criança. FERTILIDADE: os estudos de reprodução e outros 
dados em animais não levantam preocupações no que respeita a fertilidade quer em machos quer em fêmeas. INTERAÇÕES: ♦ Não foram 
conduzidos estudos de interação específicos com Xoterna Breezhaler. A informação sobre o potencial de interações é baseada no potencial para 
cada um dos seus dois componentes ♦ não deve ser administrado conjuntamente com bloqueadores beta-adrenérgicos (incluindo colírios) 
exceto se existirem razões imperiosas para a sua utilização ♦ os fármacos conhecidos por prolongar o intervalo QT podem aumentar o risco de 
arritmia ventricular ♦ a administração concomitante de outros agentes simpaticomiméticos pode potenciar os efeitos indesejáveis 
♦ o tratamento concomitante com derivados da metilxantina, corticosteroides ou diuréticos não-poupadores de potássio pode potenciar o 
possível efeito hipocaliémico dos agonistas beta2-adrenérgicos ♦ a inibição dos principais contribuidores para a depuração do indacaterol, 
CYP3A4 e glicoproteína P (P-gp) não tem impacto na segurança das doses terapêuticas ♦ a coadministração com outros medicamentos que 
contêm anticolinérgicos não foi estudada e portanto não é recomendada ♦ não se esperam interações medicamentosas relevantes quando 
glicopirrónio é coadministrado com cimetidina ou outros inibidores do transporte de catiões orgânicos. EFEITOS INDESEJÁVEIS: O perfil de 
segurança é caracterizado por sintomas beta-adrenérgicos e anticolinérgicos típicos relacionados com os componentes individuais da associação. 
Outras reações adversas mais frequentes relacionadas com o medicamento foram tosse, nasofaringite e cefaleias. Reações adversas de 
Xoterna Breezhaler: ♦ ♦ Muito frequentes (≥1/10): infeção do trato respiratório superior ♦ Frequentes (≥1/100, <1/10): nasofaringite, 
infeção do trato urinário, sinusite, rinite, hipersensibilidade, hiperglicemia e diabetes mellitus, tonturas, cefaleias, tosse, dor orofaríngea incluindo 
irritação da garganta, dispepsia, cáries dentárias, obstrução da bexiga e retenção urinária, pirexia(1), dor torácica ♦ Pouco frequentes 
(≥1/1.000, <1/100): angioedema, insónia, glaucoma(1), doença cardíaca isquémica, fibrilhação atrial, taquicardia, palpitações, broncospasmo 
paradoxal, disfonia, epistaxis, gastroenterite, xerostomia, prurido/enxantema, dor musculosquelética, espasmos musculares, mialgias, dor nas 
extremidades, edema periférico e fadiga ♦ Raros (≥1/10.000, <1/1.000): parestesias.(1)Reação adversa observada com Xoterna Breezhaler 
mas não com os componentes individuais. TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO: Novartis Europharm Limited, Frimley 
Business Park, Camberley GU16 7SR, Reino Unido. REPRESENTANTE LOCAL: Laboratório Medinfar-Produtos Farmacêuticos, S.A. Rua Manuel 
Ribeiro de Pavia, 1, 1º Venda Nova 2700-547 Amadora. Escalão de comparticipação: B (69%). Medicamento sujeito a receita médica. Para 
mais informações deverá contactar o titular da AIM/representante local do titular da AIM. XOT_RCM201611_IEC_V06



26 MacDonnel MJ, et al, Thorax com artigos do Arch Dis Child,  janeiro-fevereiro 2017 Vol 1 Nº1                                              

Infeções respiratórias

RESUMO
Introdução A bronquiectasia é uma doença multi-
dimensional associada a uma morbilidade e uma 
mortalidade substanciais. Foram desenvolvidas duas 
ferramentas de previsão clínica específicas desta 
doença, o Índice de Gravidade da Bronquiectasia 
(BSI, Bronchiectasis Severity Index) e a classificação 
FACED, sendo que ambos estratificam os doentes em 
categorias de risco de gravidade de modo a prever a 
probabilidade de mortalidade.
Métodos Pretendemos comparar a utilidade predi-
tiva do BSI e da FACED na avaliação de evoluções 
da doença clinicamente relevantes em sete coortes 
europeias, independentemente dos respetivos estudos 
de validação.
Resultados As coortes combinadas incluíam um 
total de 1612 doentes. A análise agrupada revelou 
que ambas as classificações apresentavam um bom 
valor de previsão discriminatório para a mortalidade 
(área sob a curva [AUC] agrupada 0,76, IC 95% 0,74 
a 0,78 para ambas as classificações), sendo que o 
BSI demonstrou uma sensibilidade superior (65% vs. 
28%), mas uma especificidade inferior (70% vs. 93%) 
à da classificação FACED. A análise da calibração 
sugeriu que o BSI produziu resultados consistentes em 
todas as coortes, ao passo que a FACED sobrestimou 
consistentemente a mortalidade em doentes «gra-
ves» (OR agrupada 0,33 [0,23 a 0,489], p<0,0001). 
O BSI previu as hospitalizações com precisão (AUC 
agrupada 0,82, IC 95% 0,78 a 0,84), as exacerbações, 
a qualidade de vida (QdV) e os sintomas respiratórios 
em todas as categorias de risco. A FACED revelou uma 
discriminação insuficiente quanto aos internamentos 
(AUC agrupada 0,65, IC 95% 0,63 a 0,67) com uma 
sensibilidade reduzida de 16% e não previu consis-
tentemente o risco futuro de exacerbações, a QdV e 
os sintomas respiratórios. Não se observou qualquer 
associação à FACED e à prova dos 6 minutos de mar-
cha (6MWD) ou ao declínio da função pulmonar.
Conclusão O BSI prevê com precisão a mortalidade, 
os internamentos, as exacerbações, a QdV, os sinto-
mas respiratórios, a 6MWD e o declínio da função 
pulmonar na bronquiectasia, proporcionando uma 
avaliação clinicamente relevante da gravidade da 
doença.

INTRODUÇÃO
A bronquiectasia é uma doença multidimensio-
nal heterogénea e mal compreendida, sendo que 
dados obtidos recentemente no Reino Unido e na 
Alemanha demonstram um aumento das taxas 
de prevalência e de hospitalização.1-3 A sua gestão 
apresenta dificuldades, uma vez que não exis-
tem terapêuticas aprovadas. Considerando que 
a maioria dos tratamentos disponíveis se baseia 
em antibióticos, é importante que os programas 
de gestão do uso de antibióticos visem tratamen-

tos destinados a doentes com risco grave de com-
plicações e evitar o sobre-tratamento de doentes 
ligeiros com risco futuro reduzido.4-6

Foram desenvolvidos dois índices de prognós-
tico específicos da bronquiectasia, a fim de auxi-
liar a tomada de decisões: o Índice de Gravidade 
da Bronquiectasia (BSI, Bronchiectasis Severity 
Index) e a classificação FACED.7 8 Ambos atri-
buem pontos segundo a idade, o valor do FEV1 
% previsto, a presença de colonização crónica por 
Pseudomonas aeruginosa, a extensão radiológica 
e o tipo de bronquiectasia e o grau de dispneia. 
O BSI considera igualmente o índice de massa 
corporal, a frequência de exacerbações, interna-
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uComparativamente, qual a capacidade 

de previsão e a utilidade clínica das duas 
ferramentas de avaliação da gravidade 
específicas da doença, recentemente 
desenvolvidas para a bronquiectasia – o 
Índice de Gravidade da Bronquiectasia 
(BSI, Bronchiectasis Severity Index) e a 
classificação FACED – na avaliação das 
evoluções clinicamente relevantes da 
doença?

Que conclusão foi alcançada?
uEste estudo com 1612 doentes em sete 

coortes europeias demonstra que ambas 
as ferramentas preveem com precisão 
a mortalidade na bronquiectasia, mas 
que o BSI é superior à FACED na previ-
são de diversas evoluções clinicamente 
úteis, incluindo internamentos, exa-
cerbações, qualidade de vida, sintomas 
respiratórios, capacidade de exercício e 
declínio da função pulmonar.

Porque vale a pena ler este artigo?
uEste estudo demonstra que o BSI pro-

porciona uma avaliação precisa da 
gravidade da doença, permitindo uma 
tomada de decisões «no mundo real» 
no que toca à identificação de doentes 
de alto risco que poderão beneficiar de 
um tratamento agressivo e doentes de 
baixo risco que poderão ser submetidos 
a um seguimento não especializado ou 
a regimes de tratamento mais simples.
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As classificações BSI e FACED foram calculadas recorrendo a 
dados disponíveis no início do estudo, conforme descrito.7 8 Os 
doentes foram classificados segundo os pontos de corte (cut-offs) 
de gravidade descritos em publicações originais, como ligeiros, 
moderados ou graves.

Endpoints do estudo
Mortalidade
Recolheram-se dados sobre mortalidade por qualquer causa 
durante até 5 anos, de acordo com os períodos de seguimento 
das coortes de derivação originais do BSI e do FACED.

Exacerbações
Uma exacerbação foi definida como a necessidade de antibióti-
cos na presença de um ou mais sintomas de aumento da tosse, 
aumento do volume de expetoração, agravamento da purulência 
da expetoração, maior fadiga/mal-estar, febre e hemóptise.13 14 As 
exacerbações foram registadas durante 12 meses após o cálculo 
da classificação de gravidade.

Hospitalização por exacerbações graves
As exacerbações graves foram definidas, de acordo com as guide-
lines da BTS, como hospitalizações não programadas ou consultas 
de urgência devido a exacerbações ou complicações, conforme 
registadas nos processos clínicos dos doentes e verificadas em 
bases de dados administrativas.13 Os internamentos foram regis-
tados até 5 anos de seguimento após o cálculo da classificação.

Declínio do FEV1% previsto
Analisada durante até 4 anos de seguimento.

QdV
Avaliada usando o questionário de avaliação da QdV na 
Bronquiectasia (QoL-B, QoL Bronchiectasis Questionnaire) 
(V.3.1) e o questionário de avaliação da função respiratória de 
St. George (SGRQ, St Georges Respiratory Questionnaire), com 
diferenças mínimas clinicamente importantes (DMCI) de 8 e 4 
pontos, respetivamente.20 21

Sintomas e função
Os sintomas de tosse foram avaliados com o questioná-
rio de Leicester de avaliação da tosse (LCQ, Leicester Cough 
Questionnaire) (DMCI de 1,3 unidades).22 A capacidade de exer-
cício foi avaliada com a prova dos 6 minutos de marcha (6MWD, 
6 min walking distance), com uma DMCI de 84 m.23

Definição da validade
A validade de cada sistema de classificação foi avaliada em ter-
mos de discriminação (grau de diferenciação entre os grupos) e 
de calibração (grau de desempenho das classificações conforme 
previsto em diferentes sistemas de saúde). São necessárias uma 
boa discriminação e uma boa calibração para considerar que uma 
classificação é válida.

No que toca à mortalidade e às hospitalizações, um sistema 
de classificação era considerado válido se a área sob a curva 
recetor-operador característica (AUC, area under the curve) 
fosse superior a 0,7. Um valor >0,7 é geralmente considerado 
clinicamente útil, pelo que foi escolhido como ponto de corte 
para uma previsão válida.7 8 A AUC avalia a discriminação. Uma 
vez que a mortalidade foi o endpoint em ambos os estudos de 
derivação do BSI e da FACED, avaliámos igualmente a calibra-
ção comparativamente com a derivação original. As classifica-
ções eram consideradas válidas se não existisse uma diferença 
estatisticamente significativa entre as taxas agrupadas de acon-
tecimentos nas coortes de validação e taxa prevista de aconteci-
mentos originais.24 No que toca às classificações de QdV e dos 
sintomas, considerava-se que eram válidas quando as diferen-
ças entre os três grupos eram superiores às DMCI relatadas.20-23

mentos anteriores por exacerbação grave e colonização crónica 
com outras bactérias que não P. aeruginosa. Ambos os sistemas 
de classificação categorizam os doentes em grupos de risco baixo, 
moderado e elevado, recorrendo a limiares diferentes. O BSI foi 
derivado de um estudo de grande dimensão realizado no Reino 
Unido, baseado em Edimburgo, e foi posteriormente validado 
em quatro coortes internacionais.7 A classificação FACED foi 
derivada de um estudo prospetivo espanhol e foi recentemente 
alvo de uma avaliação independente numa coorte com um só 
centro no Reino Unido, composta por 74 doentes, para previ-
são da mortalidade a longo prazo.8 9 A FACED foi desenvolvida 
especificamente para prever a mortalidade, ao passo que o BSI foi 
desenvolvido para prever a mortalidade, as exacerbações graves, a 
frequência das exacerbações e a qualidade de vida (QdV).

Os dados atualmente disponíveis sugerem que ambas as clas-
sificações conseguem prever a mortalidade futura na bronquiec-
tasia. Todavia, a bronquiectasia não é uma doença cujo impacto 
se meça essencialmente em termos de mortalidade. Evoluções 
clínicas que não a mortalidade assumirão provavelmente maior 
importância no que toca às prioridades dos doentes, à tomada de 
decisões, à utilização de cuidados de saúde e aos custos socioeco-
nómicos.2 3 Os médicos enfrentam dois grandes desafios na ges-
tão da bronquiectasia: (1) identificar os doentes com uma elevada 
carga de sintomas ou com risco de exacerbações frequentes ou 
rápido declínio da função pulmonar que possam beneficiar de 
um tratamento agressivo e (2) identificar os doentes de baixo 
risco que poderão adequar-se a um seguimento não especiali-
zado ou a regimes de tratamento mais simples. Não foi desenvol-
vida qualquer terapêutica que permita reduzir a mortalidade na 
bronquiectasia, mas as terapêuticas atuais e em desenvolvimento 
foram concebidas para melhorar a QdV, reduzir os sintomas, 
reduzir as exacerbações e retardar a progressão da doença.4-6 10-13 
Por conseguinte, para o desenho de ensaios clínicos e para a sub-
sequente tomada de decisões «no mundo real», estas são evolu-
ções chave a identificar.13 O conceito de bronquiectasia «grave» 
deverá assim refletir os doentes com uma QdV deficitária, sinto-
mas graves, exacerbações frequentes e doença progressiva.

São limitados os dados publicados sobre preditores das evolu-
ções clínicas na bronquiectasia, além da mortalidade. Este estudo 
pretendeu avaliar a capacidade de previsão das duas ferramentas 
concebidas para a bronquiectasia, o BSI e a classificação FACED, 
no âmbito da avaliação de evoluções clinicamente relevantes da 
doença em sete coortes europeias.

MÉTODOS
População do estudo
Contribuíram para o estudo sete centros europeus participantes do 
projeto de registo europeu da bronquiectasia. Foram anteriormente 
publicadas descrições pormenorizadas destas coortes.7 14-19 Todas as 
coortes utilizavam um protocolo normalizado e forneciam dados 
sob a forma de um caderno de registo de dados normalizado. Os 
critérios de inclusão consistiam em doentes adultos consecutivos 
com diagnóstico confirmado por TC de alta resolução e antece-
dentes clínicos consistentes com bronquiectasia. Os doentes eram 
excluídos se apresentassem malignidade ativa, fibrose quística ou 
diagnóstico primário de fibrose/sarcoidose pulmonar com bron-
quiectasia de tração secundária. Os doentes foram avaliados e 
geridos de acordo com um protocolo normalizado baseado nas 
guidelines da British Thoracic Society (BTS).13 Obteve-se a aprova-
ção ética da Comissão de Ética da Investigação de cada centro. Para 
garantir a independência estatística, as coortes de derivação das 
classificações BSI e FACED não foram consideradas para inclusão 
na presente análise.7 8 

Avaliações clínicas e cálculo de classificações de gravidade
Os doentes foram seguidos através de avaliações em regime de 
ambulatório. A etiologia subjacente da bronquiectasia foi deter-
minada segundo os testes recomendados nas guidelines da BTS.13 
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Análise estatística
Recorreu-se a estatísticas descritivas simples para comparar os 
dados do início do estudo segundo a distribuição dos dados. 
Compararam-se as diferenças médias com o teste t (ou mediante 
análise de variância [ANOVA], para mais de dois grupos) e as 
medianas utilizando o teste U de Mann-Whitney ou o teste de 
Kruskal-Wallis, consoante o mais adequado. Utilizou-se a AUC 
para análise da discriminação e as diferenças entre os valores de 
AUC foram comparadas com o método de DeLong et al.25 Para 
análise da calibração, calcularam-se as OR e os IC de 95%, com-
parando as taxas de acontecimentos das coortes de validação com 
as das coortes de derivação originais. As exacerbações e os inter-
namentos durante o seguimento foram avaliados por análise de 
regressão de Poisson, sendo os dados apresentados sob a forma de 
rate ratio (RR) com IC de 95%.

As estimativas de efeito foram agrupadas mediante uma meta-
-análise de efeitos aleatórios, a fim de verificar a discriminação e a 
calibração globais. Avaliou-se a heterogeneidade estatística entre 
as coortes utilizando o teste I2 de Higgins.

As análises foram efetuadas com o SPSS (V.21) for Windows 
(SPSS, Chicago, Illinois, EUA), o Graph Pad Prism V.6 (Graph 
Pad Software, San Diego, Califórnia, EUA) e o Metadisc (V.1.4; 
Hospital Universitario Ramon y Cajal, Espanha).

RESULTADOS
Características no início do estudo
Foram incluídas sete coortes internacionais, compostas por 1612 
doentes. O Quadro 1 apresenta as características de cada coorte. 
As coortes eram heterogéneas, dado que haviam sido derivadas de 
diferentes sistemas de saúde. Contudo, em todas as coortes verifi-
cava-se uma predominância do sexo feminino. A taxa anual média 
de exacerbações era de 1 a 3 por ano. As coortes foram classifica-
das essencialmente como bronquiectasia moderada a grave com 
base em classificações médias do BSI (6,0-9,7); pelo contrário, a 
maioria foi considerada bronquiectasia ligeira de acordo com a 
classificação FACED (média 1,5-2,3). Estavam disponíveis dados 
sobre mortalidade, hospitalizações e exacerbações em todas as sete 
coortes. Estavam disponíveis dados adicionais para o declínio da 
função pulmonar, a prova dos 6 minutos de marcha, a QdV e a 
LCQ de duas coortes (Dundee e Monza), em que se incluíam 744 
doentes.

Mortalidade
O Quadro 2 apresenta as evoluções clínicas em cada uma das coortes. 
Registou-se uma diferença clara na avaliação das classificações, sendo 
que o BSI identificou 16,7%-38,9% dos doentes como sendo de baixo 
risco, comparativamente com 52,6%-72% na avaliação com o FACED. 
Um número muito superior de doentes foi identificado como tendo 
bronquiectasia grave com o BSI (21,2%-63,5%), comparativamente 
com 3,6%-13,2% com o FACED.

Não se registaram mortes no grupo de baixo risco segundo o 
BSI nas coortes de Newcastle, Monza, Atenas e Voivodina e verifi-
caram-se apenas 11 mortes nos grupos de baixo risco a nível global 
(2,4%), comparativamente com 57 mortes no grupo de bronquiecta-
sia «ligeira» de acordo com a FACED (5,6%). As taxas de mortalidade 
foram mais elevadas nos doentes classificados como graves com a 
FACED (35,1%), comparativamente com o BSI (21,6%) (Quadro 2).

As classificações apresentavam características muito diferentes na 
identificação dos doentes com elevado risco de morte. A classificação 
FACED apresentava uma sensibilidade reduzida, de 5% a 56%, com 
uma sensibilidade acumulada de 28% (22%-36%), com base numa 
meta-análise de todas as sete coortes. Pelo contrário, o BSI foi mais 
sensível (de 40% a 100%, valor agrupado 65% [57%-71%], mas menos 
específico (41%-83%, valor agrupado 70% [66%–72%]) do que a 
FACED 93% (92%-95%).

Comparando as classificações de AUC quanto à mortalidade, o 
BSI apresentou uma AUC numericamente mais elevada nas coortes 
de Dundee, Galway, Monza, Atenas, Newcastle e Voivodina; a clas-
sificação FACED apresentou uma AUC numericamente superior em 
Leuven. A única diferença estatisticamente significativa foi uma AUC 
superior com o BSI na coorte de Newscastle. Todos os valores de AUC 
com o BSI eram superiores a 0,7 e seis valores de AUC eram supe-
riores a 0,7 com a FACED, o que sugere que ambas as classificações 
são válidas no que toca à discriminação da mortalidade ( Quadro 3).

Na análise da calibração, ambas as classificações estavam bem 
calibradas para a identificação de doentes com baixo risco de morte. 
Contudo, na identificação de doentes graves, a classificação FACED 
não conseguiu a calibração com uma OR agrupada de 0,33 (0,23 a 0,48, 
p<0,0001), o que sugere que a verdadeira taxa de mortalidade é 70% 
inferior à prevista pela FACED. O quadro suplementar online S5(a) e 
(b) apresenta uma meta-análise de todos os dados disponíveis de mor-
talidade, incluindo um estudo de validação anteriormente publicado 
por Ellis et al9.

Quadro 1 Características das coortes incluídas

Características Dundee, Escócia Galway, Irlanda Monza, Itália Leuven, Bélgica Atenas, Grécia
Newcastle, 
Inglaterra Voivodina, Sérvia

N 494 280 250 190 159 126 113

Datas dos estudos 2011-2015 2008-2015 2011-2015 2006-2012 2010-2015 2009-2013 2010-2015
Idade, média (DP) 65,3 (12,9) 60,5 (14,6) 65,1 (12,2) 66,4 (16,0) 59,3 (16,2) 59,1 (14,5) 62 (13,0)
Sexo feminino, n (%) 300 (60,7) 188 (67,1) 147 (58,8) 97 (51,0) 101 (64,0) 75 (59,5) 80 (70,8)
FEV1% previsto, média (DP) 71.6 (24,7) 80,3 (25,9) 79,2 (27,5) 69,3 (25,3) 70,1 (24,9) 64 (26,9) 64,8 (26,2)
IMC, média (DP) 25,9 (5m2) 27,1 (5,6) 23,7 (4,4) 23,9 (4,3) 24,6 (3,4) 26,2 (5,1) 25,1 (4,9)
Colonização por Pseudomonas, n (%) 63 (12,8) 39 (13,9) 54 (21,6) 16 (8,4) 58 (36,5) 13 (10,3) 1 (1%)
Classificação de Reiff, média (DP) 4,4 (3,0) 3,4 (3,0) 5,5 (2,7) 4,5 (1,3) 4,8 (2,5) 2,8 (1,4) 4,7 (2,4)
Classificação MRC para a dispneia, média (DP) 2,3 (1,1) 2,0 (1,0) 2,0 (1,3) 2,3 (1,2) 2,4 (1,5) 2,5 (1,1) 2,5 (1,4)
Exacerbações/ano, média (DP) 2,1 (2,6) 2,9 (1,3) 1,9 (2,0) 1,9 (2,1) 2,4 (1,5) 3,4 (1,7) 1 (1,25)
OTLP, n (%) 8 (1,6) 9 (3,2) 35 (14,0) 10 (5,3) 26 (16,4) 0 (0) 12 (10,6%)
Hospitalizações anteriores, n (%) 118 (23,9) 62 (22,1) 34 (13,6) 55 (28,9) 83 (52,2) 75 (59,5) 15 (13,3%)
BSI, média (DP) 7,4 (4,4) 6,8 (4,5) 7,3 (4,1) 7,6 (4,6) 9,1 (5,4) 9,7 (4,9) 6,0 (3,7)
FACED, média (DP) 2,1 (1,6) 1,5 (1,5) 2,3 (1,6) 1,9 (0,9) 2,1 (1,8) 1,6 (1,6) 2,3 (1,6)
Endpoints avaliados Mortalidade

Hospitalizações
Exacerbações
Sintomas
Qualidade de vida
Declínio do FEV1

Mortalidade
Hospitalizações
Exacerbações

Mortalidade
Hospitalizações
Exacerbações
Sintomas
Qualidade de vida
Declínio do FEV1

Mortalidade
Hospitalizações
Exacerbações

Mortalidade
Hospitalizações
Exacerbações

Mortalidade
Hospitalizações
Exacerbações

Mortalidade
Hospitalizações
Exacerbações

Tempo de seguimento para mortalidade, anos 4 5 4 5 5 4 5
IMC, índice de massa corporal; BSI, Índice de Gravidade da Bronquiectasia (Bronchiectasis Severity Index); OTLP, oxigenoterapia a longo prazo; MRC, Medical Research Council.
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Internamentos
O BSI foi aparentemente superior à FACED no que toca à previsão 
dos internamentos. As taxas de hospitalização em doentes ligeiros 
segundo o BSI foram de 0%-14,9% e aumentaram proporcional-
mente nos grupos de risco ligeiros, moderados e graves. As taxas 
de hospitalização eram muito mais variáveis para os doentes «ligei-
ros» segundo a FACED, com taxas de 3,3% a 40,7% e, nas coortes 
de Dundee e Voivodina, verificou-se uma percentagem paradoxal-
mente mais elevada de internamentos no grupo de doentes «mode-
rados» comparativamente com os doentes «graves».

Comparando os valores da AUC quanto às hospitalizações, o 
BSI revelou uma superioridade estatisticamente significativa em 
seis de sete coortes, quando analisadas individualmente. A FACED 
conseguiu prever os internamentos apenas na coorte de Galway, 
utilizando o ponto de corte de 0,7 para uma discriminação válida.

O Quadro 4 apresenta as taxas de internamentos comparando os 
grupos de doentes ligeiros e graves com o grupo de doentes modera-
dos, para cada classificação de gravidade. Há a realçar que a RR dos 
doentes de baixo risco com o BSI foi numericamente inferior à da 
FACED em todas as sete coortes. De modo idêntico, a RR de hospi-
talizações no grupo de doentes graves foi numericamente superior 
em cinco de sete coortes.
Exacerbações
As taxas de exacerbações apresentaram uma forte relação com 
as classificações de gravidade clínica. Utilizando a regressão de 
Poisson, os doentes de baixo risco, conforme determinados pelo 
BSI, apresentaram menos exacerbações em todas a coortes e as 
diferenças foram estatisticamente significativas em quatro de sete 
coortes (Quadro 5). Os doentes graves segundo o BSI apresentaram 
significativamente mais exacerbações do que o grupo de doentes 
moderados, em todas as coortes. Pelo contrário, a FACED foi menos 
consistente na previsão das exacerbações. Paradoxalmente, obser-
vámos um número superior de exacerbações no grupo de doentes 
moderados vs. graves com a FACED nas coortes de Newcastle e 
Voivodina, ao passo que os doentes «ligeiros» apresentaram um 
número maior de exacerbações do que os doentes moderados nas 
coortes de Monza e Atenas, o que sugere que a classificação FACED 

não identificou de forma fiável os doentes com elevado risco de 
exacerbações. As diferenças entre os grupos de doentes ligeiros e 
moderados segundo a FACED foram estatisticamente significativos 
em apenas duas de sete coortes (Galway e Voivodina) e as diferenças 
entre os grupos de doentes moderados e graves foram estatistica-
mente significativas em quatro de sete coortes. Na análise agrupada, 
as diferenças entre os grupos de doentes ligeiros e moderados com 
a FACED não foram estatisticamente significativas, ao passo que as 
diferenças globais entre os grupos de doentes graves e moderados 
foram significativas (Quadro 5).

Questionário QoL-B
Estavam disponíveis dados de QdV e de sintomas em duas coortes 
(744 doentes), os quais foram agrupados para análise. Utilizando 
o QoL-B, observaram-se diferenças estatisticamente significativas 
quanto aos domínios dos sintomas respiratórios, do funcionamento 
físico e do desempenho de papéis entre os grupos de doentes ligei-
ros/moderados e moderados/graves, utilizando o BSI. Todas as dife-
renças eram superiores à DMCI (Quadro 6).

Observaram-se também diferenças significativas no BSI no 
que toca aos domínios de vitalidade tanto nos grupos de doen-
tes ligeiros/moderados como moderados/graves, mas com 
níveis inferiores à DMCI. As perceções de saúde não eram 
significativamente diferentes entre os grupos de doentes 
ligeiros/moderados, mas eram estatística e clinicamente 
diferentes entre os grupos de doentes moderados/graves.

A FACED demonstrou uma menor discriminação no que 
toca aos domínios do QoL-B. Registaram-se diferenças esta-
tística e clinicamente significativas entre os grupos de doentes 
ligeiros/moderados com a FACED quanto ao funcionamento 
físico (Quadro 4), mas a única outra diferença superior à DMCI 
dizia respeito ao desempenho de papéis.

Observaram-se dados similares para o SGRQ (Figura 1). 
As diferenças entre os grupos de doentes ligeiros, moderados e 
graves com o BSI eram significativas (p<0,0001), com uma dife-
rença de 11 pontos entre os grupos de doentes ligeiros/modera-
dos e 12 pontos entre os grupos de doentes moderados/graves,

Quadro 1 Distribuição global de doentes, número de mortes e número de internamentos devido a exacerbações nos grupos de doença 
ligeira, moderada e grave nas sete coortes

Ligeiros, n (%)
Moderados, 
n (%) Graves, n (%) Ligeiros, n (%)

Moderados, 
n (%) Graves, n (%) Ligeiros, n (%)

Moderados, 
n (%) Graves, n (%)

Dundee, Escócia (n=494)

BSI 136 (27,5) 211 (42,7) 147 (29,8) 1 (0,7) 13 (6,2) 28 (19,0) 3 (2,2) 24 (11,4) 75 (51,0)
FACED 303 (61,3) 145 (29,4) 46 (9,3) 12 (4,0) 15 (10,3) 15 (32,6) 44 (14,5) 45 (31,0) 13 (28,3)

Galway, Irlanda (n=280)

BSI 109 (38,9) 92 (32,9) 79 (28,2) 8 (7,3) 11 (12,0) 25 (31,6) 2 (1,8) 6 (6,5) 30 (38,0)
FACED 217 (77,5) 53 (18,9) 10 (3,6) 23 (10,6) 19 (35,8) 2 (20,00) 18 (8,3) 15 (28,3) 5 (50,0)

Monza, Itália (n=250)

BSI 67 (26,8) 104 (41,6) 79 (31,6) 0 (0) 3 (2,9) 11 (13,9) 10 (14,9) 27 (25,9) 55 (69,6)
FACED 135 (54,0) 88 (35,2) 27 (10,8) 3 (2,2) 4 (4,5) 7 (25,9) 40 (29,6) 34 (38,6) 18 (66,7)

Leuven, Bélgica (n=190)

BSI 51 (26,8) 63 (33,2) 76 (40,0) 2 (3,9) 16 (25,4) 26 (34,2) 6 (11,8) 18 (28,6) 34 (44,7)
FACED 100 (52,6) 65 (34,2) 25 (13,2) 9 (9,0) 19 (29,2) 16 (64,0) 23 (23,0) 22 (33,8) 13 (52,0)

Atenas, Grécia (n=159)

BSI 36 (22,6) 43 (27,0) 80 (50,3) 0 (0) 0 (0) 9 (11,3) 1 (2,8) 7 (16,3) 27 (33,8)
FACED 104 (65,4) 35 (22,0) 20 (12,6) 0 (0) 4 (11,4) 5 (25,0) 17 (16,3) 9 (25,7) 9 (45,0)

Newcastle, Inglaterra (n=126)
BSI 21 (16,7) 25 (19,8) 80 (63,5) 0 (0) 1 (4,0) 15 (18,8) 0 (0) 5 (20,0) 52 (65,0)
FACED 91 (72,2) 27 (21,4) 8 (6,3) 6 (6,6) 7 (25,9) 3 (27,5) 37 (40,7) 15 (55,6) 5 (62,5)

Voivodina, Sérvia (n=113)
BSI 41 (36,3) 48 (42,5) 24 (21,2) 0 (0)) 12 (25,0) 8 (33,3) 0 (0) 1 (2,1) 12 (50)
FACED 60 (53,1) 44 (38,9) 9 (8,0) 4 (6,7) 13 (29,5) 3 (33,3) 2 (3,3) 10 (22,7) 1 (11,1)

Total (n=1612)
BSI 461 (28,6) 586 (36,4) 565 (35,1) 11 (2,4) 56 (9,5) 122 (21,6) 22 (4,8) 88 (15,0) 285 (49,6)
FACED 1010 (62,7)) 457 (28,3) 145 (9,0) 57 (5,6) 81 (17,7) 51 (35,1) 181 (17,9) 150 (32,8) 64 (44,1)

BSI, Índice de Gravidade da Bronquiectasia (Bronchiectasis Severity Index).

N.º de doentes por grupo Mortalidade Internamentos
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ambos acima da DMCI de quatro pontos. Registou-se uma dife-
rença de 10 pontos entre os grupos de doentes ligeiros/modera-
dos com a FACED (p<0,0001), mas nenhuma diferença entre os 
grupos de doentes moderados/graves, p=0,9. Validámos ainda 
estes achados no único outro estudo de validação publicado, no 
Royal Brompton Hospital (76 doentes).9 Nesta coorte, obser-
varam-se diferenças claras entre os grupos do BSI no que toca 
à classificação SGRQ, com diferenças médias de 9 e 11 pontos 
ao comparar os doentes ligeiros/moderados com os modera-
dos/graves, respetivamente (p=0,003). Pelo contrário, não se 
observaram diferenças estatisticamente significativas entre os 
grupos com a FACED e a diferença inter-grupos para os doen-
tes moderados/graves foi inferior à DMCI, p=0,2 (ver figura 
suplementar online S1).

Sintomas e função
À semelhança do referido anteriormente, estavam disponíveis dados 
de sintomas e funcionais para apenas duas coortes (744 doentes). A 
gravidade da tosse, avaliada pelo LCQ, era diferente entre os grupos 
do BSI (p<0,0001 por ANOVA), com diferenças médias de 1,5 e 1,4 
inter-grupos, ambas acima da DMCI indicada de 1,3.

Registou-se uma diferença significativa entre os grupos de 
doentes ligeiros e moderados com a FACED, mas não alcançou a 
DMCI (diferença média 1,1, p=0,005); não se observou qualquer 
diferença entre os grupos de doentes moderados e graves (dife-
rença média 0,26, p=0,7).

Estavam disponíveis dados de 6 MWD para 471 doentes. 
As diferenças inter-grupos para a 6 MWD com o BSI foram 
de 115 metros (ligeiros/moderados) e 83 metros (moderados/
graves), sendo que esta última não conseguiu por pouco alcan-
çar a DMCI. Com a FACED, as diferenças foram de 53 metros 
(ligeiros/moderados) e 21 metros (moderados/graves), sendo 
que nenhuma foi estatisticamente significativa nem excedeu a 
DMCI (p=0,2).

Observou-se uma associação débil, mas estatisticamente sig-
nificativa, entre o BSI e o declínio anual do FEV1 (Figura 1), 
impulsionada por uma taxa mais elevada de declínio no grupo 
de doentes graves, uma vez que não se observou qualquer dife-
rença entre os grupos de doentes ligeiros e moderados (p=0,7). 
A FACED não previu o declínio da função pulmonar, sendo que 
a taxa de declínio mais baixa foi observada no grupo de doentes 
moderados.

DISCUSSÃO
Este estudo é o primeiro estudo multicêntrico que avalia criti-
camente se os índices de prognóstico conseguem prever evolu-
ções clinicamente significativas além de apenas a mortalidade. 
Caso se pretenda utilizar ferramentas de avaliação da gravidade 
da bronquiectasia na prática clínica, como orientação para um 
escalonamento da terapêutica, estas deverão prever as evoluções 
clínicas relevantes para estas decisões.13 Este estudo prospetivo 
observacional internacional sugere que o BSI é superior à FACED 
no que toca à previsão de evoluções clinicamente importantes 
relacionadas com a doença, incluindo internamentos, exacerba-
ções, QdV, sintomas respiratórios, 6 MWD e declínio da função 
pulmonar na bronquiectasia.

O endpoint primário na maioria dos ensaios interventivos 
para a bronquiectasia foram as exacerbações ou a QdV; estas são 
também consideradas os ativadores mais importantes de alte-
rações ao tratamento.4–6 13 Com base na nossa a análise, o BSI 
estratificou consistentemente os doentes como tendo um risco 
baixo, moderado ou elevado de exacerbações com necessidade 
de hospitalização, ao passo que se registam menos diferenças 
entre os grupos de risco com a FACED no que toca às exacerba-
ções. Além do mais, a FACED apresentou uma capacidade global 
muito deficiente de prever as hospitalizações, com classificações 
de AUC inferiores a 0,7 em seis de sete coortes incluídas. Não 
será possivelmente surpreendente que a FACED preveja defi-
cientemente as exacerbações, uma vez que, embora os fatores de 
risco das exacerbações na bronquiectasia não tenham sido bem 
definidos, dados relativos à DPOC revelam que o mais forte pre-
ditor de exacerbações futuras são os antecedentes de exacerba-
ções, aplicando-se pontualmente o mesmo à bronquiectasia.26 27 

Quadro 3 Valores da área sob a curva característica recetor-
operador para mortalidade e internamentos em sete coortes 
europeias

Coorte Classificações AUC mortalidade AUC internamentos

Dundee, 
Escócia (n=494)

BSI
FACED

0,78 (0,71 a 0,85)
0,76 (0,70 a 0,83)

0,84 (0,80 a 0,88)*
0,68 (0,63 a 0,73)

Galway, 
Irlanda (n=280)

BSI
FACED

0,73 (0,64 a 0,81)
0,71 (0,62 a 0,80)

0,87 (0,80 a 0,93)
0,79 (0,73 a 0,86)

Monza, 
Itália (n=250)

BSI
FACED

0,86 (0,75 a 0,96)
0,77 (0,64 a 0,90)

0,79 (0,73 a 0,85)*
0,62 (0,55 a 0,70)

Leuven, 
Bélgica (n=190)

BSI
FACED

0,73 (0,65 a 0,81)
0,78 (0,70 a 0,86)

0,71 (0,63 a 0,78)
0,65 (0,57 a 0,74)

Atenas, 
Grécia (n=159)

BSI
FACED

0,93 (0,87 a 0,98)
0,87 (0,80 a 0,94)

0,76 (0,67 a 0,84)*
0,62 (0,51 a 0,74)

Newcastle, 
Inglaterra (n=126)

BSI
FACED

0,82 (0,73 a 0,91)*
0,68 (0,52 a 0,84)

0,80 (0,72 a 0,87)*
0,56 (0,46 a 0,66)

Voivodina, 
Sérvia (n=113)

BSI
FACED

0,75 (0,65 a 0,85)
0,74 (0,64 a 0,85)

0,97 (0,93 a 1,00)*
0,69 (0,58 a 0,81)

Coorte em comum
(n=1612)

BSI
FACED

0,76 (0,74 a 0,78)
0,76 (0,74 a 0,78)

0,82 (0,78 a 0,84)*
0,65 (0,63 a 0,67)

*Indica p<0,05 comparativamente com o FACED. BSI, Índice de Gravidade da 
Bronquiectasia (Bronchiectasis Severity Index).

Quadro 4 Dados da meta-análise de hospitalizações. RR de hospitalizações por exacerbações graves durante o seguimento segundo 
diferentes classificações de gravidade

Coorte Classificações RR - ligeiros RR - moderados RR - graves

Dundee, 
Escócia (n=494)

BSI
FACED

0,19 (0,06 a 0,64)*
0,47 (0,31 a 0,71)*

1,00 (referência)
1,00 (referência)

4,46 (2,82 a 7,07)*
0,91 (0,49 a 1,69)

Galway, 
Irlanda (n=280)

BSI
FACED

0,28 (0,06 a 1,39)
0,29 (0,15 a 0,58)*

1,00 (referência)
1,00 (referência)

5,82 (2,42 a 14,0)*
1,77 (0,64 a 4,86)

Monza, 
Itália (n=250)

BSI
FACED

0,50 (0,26 a 0,97)*
0,75 (0,52 a 1,08)

1,00 (referência)
1,00 (referência)

4,45 (3,08 a  6,42)*
3,69 (2,55 a 5,34)*

Leuven, 
Bélgica (n=190)

BSI
FACED

0,56 (0,29 a 1,30)
0,68 (0,38 a 1,22)

1,00 (referência)
1,00 (referência)

1,68 (0,93 a 3,04)
1,54 (0,77 a 3,05)

Atenas, 
Grécia (n=159)

BSI
FACED

0,17 (0,02 a 1,39)
0,64 (0,28 a 1,43)

1,00 (referência)
1,00 (referência)

2,07 (0,90 a 4,76)
1,75 (0,70 a 4,41)

Newcastle, 
Inglaterra (n=126)

BSI
FACED

0 (sem eventos)*
0,75 (0,40 a 1,41)

1,00 (referência)
1,00 (referência)

3,25 (1,30 a 8,14)*
1,18 (0,47 a 2,95)

Voivodina, 
Sérvia (n=113)

BSI
FACED

0 (sem eventos)*
0,15 (0,03 a 0,67)*

1,00 (referência)
1,00 (referência)

24,5 (3,2 a 188,4)*
0,49 (0,06 a 3,82)

Coorte em comum
(n=1612)

BSI
FACED

0,41 (0,27 a 0,62)*
0,55 (0,41 a 0,75)*

1,00 (referência)
1,00 (referência)

3,71 (2,95 a 4,66)*
1,58 (0,92 a 2,71)

*Indica uma significância estatística com p<0,05. Os dados agrupados foram obtidos através de uma meta-análise de efeitos aleatórios. BSI, Índice de Gravidade da Bronquiectasia; RR, 
rate ratio.
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O BSI integra os antecedentes de exacerbações ligeiras e graves, 
ao contrário da FACED.

O BSI foi igualmente uma ferramenta válida de previsão dos 
sintomas respiratórios e do funcionamento físico, utilizando 
o QoL-B, além de ter superado os testes de validade contra o 
SGRQ, a 6 MWD e o LCQ. Este resultado é consistente com 
vários estudos publicados nos últimos 18 meses, em que o BSI 
apresentou uma correlação com o SGRQ, o teste de avaliação 
da DPOC (outra medida dos sintomas), a sensibilidade da tosse 
à capsaicina, a oscilometria de impulso, a 6 MWD e a atividade 
medida com acelerómetros.28-31 Por fim, Dente et al32 publicaram 
uma associação significativa entre o BSI e a inflamação neutro-
fílica da expetoração, ao passo que a FACED não determinou 
qualquer relação. Na presente análise, o BSI categorizou com 
precisão diferentes gravidades de bronquiectasia segundo estes 
parâmetros, ao passo que, embora revelasse por vezes tendên-
cias para diferenças nestes parâmetros, a FACED não superou 
os testes de validade para a maioria dos domínios do QoL-B, a 6 
MWD ou o LCQ.

A nossa análise sugere ainda uma relação entre a capa-
cidade de previsão do BSI e o declínio da função pulmonar, 
a qual não é uma vez mais evidente com a FACED. Foram 
levados a cabo poucos estudos da função pulmonar na bron-
quiectasia. Na sua análise de 76 doentes, Martínez-García et 
al descobriram que a colonização por P. aeruginosa e as exa-
cerbações graves eram os mais fortes preditores.33 Não será 
assim talvez surpreendente que o BSI preveja o declínio da 
função pulmonar, uma vez que atribui uma elevada propor-
ção de doentes à colonização por P. aeruginosa (3 pontos) e à 
hospitalização por exacerbações graves (5 pontos), ao passo 
que a FACED atribui 1 ponto para a colonização por P. aeru-
ginosa e não considera as exacerbações graves. Os nossos 
resultados estão assim em sintonia com estudos anteriores.

Ambas as classificações apresentam vantagens e desvanta-
gens claras. O BSI é ligeiramente mais complexo do que a clas-
sificação FACED, exigindo a medição de 8, e não 5, parâmetros 
clínicos, com uma ponderação variável que atribui diferentes 
pontuações a cada. As evidências sugerem que os médicos

Quadro 5 DRR de exacerbações durante o seguimento segundo diferentes classificações de gravidade

Coorte Classificações RR - ligeiros RR - moderados RR - graves

Dundee, 
Escócia (n=494)

BSI
FACED

0,66 (0,53 a 0,82)*
0,91 (0,77 a 1,06)

1,00 (referência)
1,00 (referência)

2,14 (1,84 a 2,50)*
1,44 (1,15 a 1,80)*

Galway, 
Irlanda (n=280)

BSI
FACED

0,70 (0,55 a 0,88)
0,74 (0,59 a 0,92)*

1,00 (referência)
1,00 (referência)

1,44 (1,16 a 1,78)*
1,25 (0,82 a 1,92)

Monza, 
Itália (n=250)

BSI
FACED

0,76 (0,59 a 0,99)*
1,06 (0,86 a 1,31)

1,00 (referência)
1,00 (referência)

1,38 (1,11 a 1,70)*
1,64 (1,24 a 2,17)*

Leuven, 
Bélgica (n=190)

BSI
FACED

0,78 (0,52 a 1,18)
0,86 (0,64 a 1,14)

1,00 (referência)
1,00 (referência)

2,08 (1,52 a 2,84)*
1,51 (1,05 a 2,16)*

Atenas, 
Grécia (n=159)

BSI
FACED

0,67 (0,34 a 1,33)
1,20 (0,73 a 1,96)

1,00 (referência)
1,00 (referência)

1,92 (1,21 a 3,04)*
2,36 (1,33 a 4,21)*

Newcastle, 
Inglaterra (n=126)

BSI
FACED

0,47 (0,32 a 0,71)*
0,81 (0,63 a 1,04)

1,00 (referência)
1,00 (referência)

1,29 (1,02 a 1,65)*
0,95 (0,64 a 1,41)

Voivodina, 
Sérvia (n=113)

BSI
FACED

0,14 (0,05 a 0,38)*
0,22 (0,13 a 0,37)*

1,00 (referência)
1,00 (referência)

2,61 (1,69 a 4,04)*
0,93 (0,49 a 1,77)

Coorte em comum
(n=1612)

BSI
FACED

0,63 (0,52 a 0,78)*
0,78 (0,60 a 1,01)

1,00 (referência)
1,00 (referência)

1,73 (1,42 a 2,12)*
1,40 (1,16 a 1,68)*

*Indica uma significância estatística com p<0,05. Os dados agrupados foram obtidos através de uma meta-análise de efeitos aleatórios. BSI, Índice de Gravidade da Bronquiectasia; RR, 
rate ratio.

Quadro 6 Domínios do Questionário QoL-B

Diferença média (ligeiros vs. moderados) Valor de p Diferença média (moderados vs. graves) Valor de p

Sintomas respiratórios (DMCI=8)

BSI -10,4 (3,0) 0,0006 -8,8 (2,6) 0,009
FACED -6,3 (2,5) 0,01 -2,9 (3,4) 0,4

Funcionamento físico (DMCI=10)

BSI -14,8 (4,8) 0,002 -20,7 (3,9) <0,0001
FACED -20,1 (3,7) <0,0001 -4,5 (4,6) 0,3

Vitalidade (DMCI=10)

BSI -7,4 (3,2) 0,02 -6,8 (2,9) 0,02
FACED -7,5 (2,6) 0,005 -2,2 (3,6) 0,5

Desempenho de papéis (DMCI=8)

BSI -11,1 (4,0) 0,006 -13,9 (3,5) 0,0001
FACED -12,6 (2,2) <0,0001 -8,8 (4,0) 0,03

Perceções de saúde (DMCI=8)

BSI -3,5 (3,5) 0,3 -8,6 (2,9) 0,003
FACED -7,7 (2,7) 0,005 5,2 (4,0) 0,2

Funcionamento emocional (DMCI=7)
BSI -5,0 (3,3) 0,1 -6,1 (3,2) 0,5
FACED -2,2 (2,9) 0,5 -1,2 (4,0) 0,8

Funcionamento social (DMCI=9)
BSI -5,0 (4,0) 0,2 -7,7 (3,7) 0,03
FACED -7,6 (3.2) 0,02 1,6 (4,8) 0,7

Carga de tratamento (DMCI=9)
BSI -6,6 (4,9) 0,2 -5,8 (3,7) 0,1
FACED -3,6 (3,6) 0,3 -2,2 (4,6) 0,6

Os valores mostram a diferença média com DP para as diferenças inter-grupos. As diferenças estatisticamente significativas e superiores à DMCI são apresentadas a negrito.
BSI, Índice de Gravidade da Bronquiectasia (Bronchiectasis Severity Index); QoL-B, qualidade de vida na bronquiectasia; DMCI, diferença mínima clinicamente importante.
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poderão ter mais dificuldade em aplicar as classificações ponderadas, 
o que conduz a uma subutilização na prática clínica.34 Contudo, na era 
atual da telemedicina e dos calculadores médicos online, que atribuem 
um total mediante a introdução dos dados relevantes numa ordem 
sequencial, esta preocupação pertence potencialmente ao passado.34 

35 Embora FACED seja um acrónimo de mais fácil memorização pelos 
médicos, esta classificação tem as mesmas limitações, atribuindo tam-
bém diferentes ponderações a diferentes variáveis, ao mesmo tempo 
que apresenta uma menor precisão para a maioria das evoluções clí-
nicas.

A nossa análise identificou diversas potenciais limitações da classi-
ficação FACED. Não passou na análise da calibração, o que sugere que 
o seu desempenho de previsão varia em diferentes contextos de cuida-
dos de saúde e carece de uma recalibração local antes de ser utilizado. 
Confirmámos ainda este achado integrando a coorte de Ellis et al9 na 
análise (ver material suplementar online), o que confirma de forma 
independente o fracasso da calibração. A FACED apresentou consis-
tentemente uma sensibilidade de <50% para previsão da mortalidade 
e das hospitalizações. A classificação FACED parece dar prioridade 
à especificidade em detrimento da sensibilidade. Isso será potencial-
mente problemático na tomada de decisões clínicas, uma vez que é 
contraintuitivo dizer que apenas um quarto dos doentes que morre de 
bronquiectasia ou que é hospitalizado devido a exacerbações graves 
tem bronquiectasia «grave». Existem algumas circunstâncias em que é 
desejável uma especificidade elevada, ou seja, uma elevada confiança 
de que um doente de alto risco morrerá, sendo a mais evidente a ava-
liação do risco de mortalidade em potenciais recetores de transplantes 
pulmonares, e a classificação FACED parece estar bem adaptada a esta 
realidade. Contudo, considerando estas limitações e o achado de que 
o grupo de doentes «graves» com a FACED não ter sido associado a 

um aumento das exacerbações ou das diferenças na maioria dos res-
tantes parâmetros de morbilidade, sugerimos que a FACED não seja 
encarada como uma ferramenta de avaliação da gravidade, mas antes 
uma ferramenta de avaliação do risco de mortalidade, pelo que, ao 
descrever a classificação FACED, os termos ligeiros, moderados e gra-
ves deveriam ser substituídos pelos termos risco baixo, intermédio e 
elevado de mortalidade.

Está amplamente aceite que o desenvolvimento de modelos de 
prognóstico é um processo de três etapas, que inclui a derivação (cria-
ção da regra), a validação (aplicação da regra a novas populações para 
confirmar a sua precisão) e a análise do impacto (aplicação da regra e 
verificar que consegue melhorar a evolução clínica dos doentes).36 Os 
nossos resultados sugerem que o BSI é superior na identificação de 
doentes com baixo risco de mortalidade, hospitalização, exacerbações 
e morbilidade, que possam beneficiar de cuidados primários ou do 
seguimento por enfermeiros, com potencial para melhorar o acesso 
ou reduzir os custos de saúde e de melhorar a satisfação dos doentes.37 
O BSI é também mais sensível na identificação de doentes com um 
elevado risco de mortalidade, hospitalização e exacerbações, que pos-
sam beneficiar de um tratamento mais agressivo numa fase precoce 
da doença, a fim de reduzir as complicações associadas, bem como 
permitir um seguimento mais próximo numa clínica especializada 
em bronquiectasia. Contudo, os nossos resultados não provam que a 
implementação do BSI poderá melhorar as evoluções clínicas, sendo 
agora necessária uma análise do impacto.

Uma grande mais-valia do presente estudo é a inclusão de várias 
coortes de toda a Europa. Há no entanto que reconhecer as limita-
ções do estudo. Até agora, estas classificações foram avaliadas apenas 
em coortes europeias com características demográficas semelhantes. 
Seria desejável uma validação suplementar em populações significati-

Figura 1 Gráficos de barras representando a qualidade de vida, os sintomas e o declínio da função pulmonar. Para o SGRQ e o declínio do FEV1, as barras 
mostram a média com EPM. No caso do questionário de Leicester de avaliação da tosse e da prova dos 6 minutos de marcha, são apresentados a média, o 
DP e o intervalo. BSI, Índice de Gravidade da Bronquiectasia (Bronchiectasis Severity Index); SGRQ, questionário de avaliação da função respiratória de St. 
George (St Georges Respiratory Questionnaire).
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vamente diferentes dos estudos de derivação originais como, por exem-
plo, nos EUA, onde existe uma elevada prevalência de bronquiectasia 
por micobactérias não tuberculosas ou, em populações asiáticas, onde 
se suspeita de que a prevalência global da bronquiectasia seja superior 
à dos caucasianos.38 Gerar-se-á provavelmente um grande volume de 
dados com os projetos de registo internacionais em curso, que inte-
gram o cálculo do BSI.39 40

CONCLUSÃO
Em conclusão, o BSI prevê com precisão a mortalidade, os internamen-
tos, as exacerbações, a QdV, os sintomas respiratórios, a 6MWD e o 
declínio da função pulmonar na bronquiectasia, proporcionando uma 
avaliação clinicamente relevante da gravidade da doença.
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RESUMO
Contexto Um aumento rápido do peso pós-na-
tal foi associado a sibilância e asma em crianças, 
mas permanece por esclarecer se atua indepen-
dentemente do excesso de peso. Pretendemos 
esclarecer o papel desempenhado pelo tamanho 
e a velocidade de aumento do peso do bebé no 
desenvolvimento de sibilância na primeira infân-
cia, utilizando um método inovador que permite 
o ajuste mútuo para diferentes aspetos do cres-
cimento.
Métodos Obtivemos dados dos questionários 
do estudo NINFEA, que avaliaram oito medidas, 
desde o nascimento até aos 18 meses de idade, 
em 4492 bebés únicos de termo. A sibilância foi 
definida como pelo menos um episódio de sibi-
lância no tórax entre os 6 e os 18 meses de idade. 
Recorreu-se ao modelo SITAR (SuperImposition 
by Translation And Rotation, superimposição por 
translação e rotação) para estimar as trajetórias 
de peso individuais, definidas por três parâ-
metros específicos das crianças: comprimento, 
velocidade e ritmo, ou seja, a idade no pico da 
velocidade de aumento de peso. Estes parâme-
tros foram normalizados e relacionados com a 
sibilância, utilizando uma regressão logística, 
com efeitos expressos sob a forma do aumento 
de um DP.
Resultados Obteve-se uma mediana de cinco 
medições de peso por criança. O tamanho 
(OR=1,28; IC 95% 1,12 a 1,46) e a velocidade de 
aumento do peso (OR=1,30; IC 95% 1,15 a 1,48) 
do lactente foram associados positivamente, e de 
modo independente, a sibilância. Não encontrá-
mos evidências de um efeito do ritmo sobre a 
sibilância dos bebés. A variação das estimativas 
foi apenas mínima após o ajuste para potenciais 
confundidores.
Conclusões Um crescimento mais rápido e um 
maior tamanho nos primeiros 18 meses de vida 
apresentam ambos uma associação indepen-
dente a um risco acrescido de sibilância. Estes 
achados sugerem que os padrões de crescimento 
precoces ajudam a modelar a ocorrência de sibi-
lância.

INTRODUÇÃO
Verificou-se que as exposições no início da 
vida desempenham um papel importante no 
desenvolvimento da morbilidade respiratória 
em crianças e adultos.1 2 Nos últimos anos, uma 
série de estudos relatou associações positivas 
entre um aumento de peso rápido no início da 
vida e o desenvolvimento de sibilância e asma 
na infância.3-11 No entanto, outros estudos não 
replicaram estes achados12-14 e a associação entre 
o rápido aumento de peso e a função pulmo-
nar revelou-se inconsistente.6 9 15 16 Além do 

excesso de peso e da obesidade,17 a velocidade de 
crescimento pós-natal é assim considerada um 
potencial fator, embora por confirmar, no desen-
volvimento de doenças respiratórias em crianças.
O risco acrescido de sibilância nas crianças com 
excesso de peso poderá explicar-se por um efeito 
mecânico direto sobre os pulmões e/ou por uma 
inflamação sistémica de baixo grau causada por 
níveis anormais de fatores pró-inflamatórios 
em circulação, como a leptina e a adiponectina, 
associados ao excesso de peso.17 Inversamente, 
os mecanismos subjacentes à associação entre 
um crescimento rápido e doenças respiratórias 
são menos claros e poderão refletir algum con-
fundimento causado por exposições fetais ou 
um efeito adverso direto de um desequilíbrio do 
crescimento somático versus pulmonar.

Dado que diferentes características de cres-
cimento constituem aspetos interligados do 
padrão global de crescimento, permanece por 
esclarecer se o tamanho da criança e as suas 
alterações ao longo do tempo atuam como fato-
res de risco independentes no desenvolvimento 
da sibilância ou se são apenas dois indicadores 
correlacionados. Muitos estudos que abordam 
esta temática basearam-se numa modelação de 
crescimento algo simples,3 5 6 8 12 14 15 avaliando 
a diferença em duas medidas de crescimento, 
expressas normalmente como a mudança nas 
z-score do DP do peso/peso por comprimento 

uMaterial adicional é publicado 
apenas online. Para visualizar 
visite o jornal online (http://dx.
doi.org/10.1136/
thoraxjnl-2015-208208).

1Department of Medical
Sciences, University of Turin,
Turin, Italy
2Unit of Epidemiology, ‘Anna
Meyer’ Children’s University
Hospital, Florence, Italy
3AOU Città della Salute e della
Scienza, CPO Piemonte, Turin,
Italy
4Pediatrics and Neonatology
Division, Department of
Woman and Child Health,
Ospedale Versilia, Viareggio,
Italy

Correspondência para
Dr Maja Popovic, Department
of Medical Sciences, University
of Turin, Via Santena 7,
Turin 10126, Italy;
maja_popovic@hotmail.com

Recebido a 15 de dezembro 2015
Revisto a 16 de maio de 2016
Aceite a 7 de junho de 2016
Publicado primeiro online a 1 de 
julho de 2016

ARTIGO ORIGINAL

Trajetórias de peso nos lactentes e sibilância na 
infância: estudo de coorte à nascença NINFEA
Maja Popovic,1 Costanza Pizzi,1 Franca Rusconi,2 Claudia Galassi,3 Luigi Gagliardi,4 Laura De 
Marco,3 Enrica Migliore,3 Franco Merletti,1,3 Lorenzo Richiardi1,3

Para citar: Popovic M, 
Pizzi C, Rusconi F, et al 
Thorax  2016;71:1091-
1096.

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uO tamanho e a velocidade de aumento 

do peso dos bebés atuam de modo inde-
pendente no desenvolvimento da sibi-
lância na primeira infância?

Que conclusão foi alcançada?
uUm maior tamanho e a velocidade de 

aumento do peso após o nascimento 
são fatores de risco independentes para 
o desenvolvimento de sibilância em 
crianças com ≤18 meses de idade.

Porque vale a pena ler este artigo?
uEste estudo fornece evidências, obti-

das através de uma nova abordagem de 
modelação do crescimento, de que um 
rápido aumento do peso e um tamanho 
elevado aumentam de forma indepen-
dente o risco de sibilância na primeira 
infância.
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medições por criança (intervalo 1-6).
Embora o crescimento na infância seja normalmente ava-

liado com base em ambas as medições, de peso e altura/com-
primento, neste estudo centrámos a nossa atenção no peso, 
simplesmente devido à sua rápida variação nos primeiros anos 
de vida.24 Além do mais, na coorte do NINFEA, a taxa de res-
posta relativamente ao peso foi superior à das medições de 
comprimento/altura.

Em Itália, as crianças são medidas regularmente por profis-
sionais de saúde que, na maioria das regiões, registam os pesos 
em livros de saúde pessoais das crianças. As mães inscritas após 
a revisão dos questionários referiram igualmente o modo como 
as medições de peso eram registadas. A percentagem de mães 
que utilizavam os livros de saúde para comunicar o peso da 
criança variou entre 85,0% para a medição aos três meses de 
idade e 62,1% para a medição aos 18 meses.

Um estudo de validação interna que comparou o peso à 
nascença autorrelatado na coorte do NINFEA e informações 
do Registo de Nascimento de Piemonte, disponível para 1160 
crianças, revelou uma boa concordância em todos os níveis de 
peso à nascença.25

Endpoints e confundidores
A sibilância foi avaliada com base no questionário dos 18 meses e 
foi definida como pelo menos um episódio de sibilância ou “asso-
bio” no tórax, ocorrido entre os 6 e os 12 meses de idade. Uma 
vez que utilizámos a sibilância relatada pelos pais, perguntou-se 
adicionalmente às mães se os sintomas tinham sido confirmados 
por um pediatra, sendo que 90,1% das mães confirmaram a exis-
tência de diagnóstico da sibilância por um médico.

Para o subconjunto de crianças inscritas após a revisão 
dos questionários (N=3006), estava igualmente disponível 
informação sobre os medicamentos utilizados para tratar a 
sibilância, relatada pelas mães sob a forma de texto livre. Os 
medicamentos foram codificados como broncodilatadores, 
corticosteroides e outros medicamentos, tendo sido codifica-
das como casos apenas as crianças com sibilância que tinham 
sido tratadas com broncodilatadores inalados, corticosteroides 
ou ambos (9,8%).

Os seguintes potenciais confundidores foram previamente 
selecionados e incluídos nos modelos finais: idade da mãe 
aquando do parto, nível educativo da mãe (baixo – ensino pri-
mário ou inferior, médio – ensino secundário, e alto – ensino 
superior), a nacionalidade da mãe (italiana ou outra), antece-
dentes de asma na mãe, índice de massa corporal (IMC) da mãe 
antes da gravidez, tabagismo da mãe durante a gravidez, sexo 
da criança, idade gestacional, irmãos, infeções das vias aéreas 
inferiores (bronquite, bronquiolite e pneumonia) entre os 6 
e os 18 meses de idade e tabagismo da mãe nos primeiros 18 
meses após o parto como determinação da exposição da criança 
a fumo passivo.

Análises estatísticas
As análises estatísticas incluíram duas fases. A primeira fase 

envolveu a modelação do crescimento, recorrendo ao método 
SITAR,18-20 ao passo que as associações entre os parâmetros 
de crescimento e a sibilância no lactente foram estimadas na 
segunda fase, utilizando métodos standard.

Foram identificadas as trajetórias de peso individuais, uti-
lizando o método SITAR,18 19 o qual havia sido já aplicado aos 
dados da coorte do NINFEA.20 26 Trata-se de um modelo de 
efeitos aleatórios invariante na forma que estima a curva de 
crescimento de uma população utilizando uma função spline e 
um conjunto de três parâmetros de crescimento específicos de 
cada indivíduo: tamanho, ritmo e velocidade. Estes três parâ-
metros transformam a curva de crescimento média de modo a 
formar a trajetória de crescimento de cada indivíduo. Para ir ao 

ou do índice de massa corporal (IMC). Outros estudos utiliza-
ram modelos de crescimento mais complexos, considerando 
diferentes padrões de trajetórias de crescimento precoces.4 7 9 

10 11 13 16 Para avaliar se o efeito do crescimento precoce sobre a 
ocorrência de clínica do tipo asmático foi mediado pelo estado 
atual de peso/IMC, alguns estudos consideraram o peso/IMC 
na idade de avaliação da evolução. Contudo, o peso medido 
num determinado ponto temporal representa apenas um ins-
tantâneo do tamanho global do indivíduo e poderá não captar 
todo o seu efeito sobre a relação entre o aumento precoce do 
peso e as evoluções clínicas no plano respiratório.

A finalidade do presente estudo foi a de examinar os efei-
tos do tamanho da criança e da velocidade de aumento do 
peso nos primeiros 18 meses de vida sobre o desenvolvimento 
de sibilância entre os 6 e os 18 meses de idade. Abordámos 
esta problemática modelando dados de peso com o método 
SITAR (SuperImposition by Translation And Rotation, 
superimposição por translação e rotação)18-20, o qual estima 
trajetórias de peso individuais através de três parâmetros 
específicos de cada indivíduo e passíveis de interpretação 
biológica – o tamanho da criança, a par da velocidade e do 
ritmo de aumento do peso.

MÉTODOS
População do estudo
O estudo NINFEA é uma coorte à nascença, permanente, baseada 
na internet, estabelecida em 2005 em Itália (http://www.proge-
ttonninfea.it).21 22 Esta coorte é composta por crianças nascidas 
de mães com acesso à internet e conhecimentos suficientes de 
Italiano para preencher questionários online. O recrutamento é 
efetuado ativamente, através de clínicas de obstetrícia, e passiva-
mente, pela internet e através dos meios de comunicação social.23 
Cerca de 75% dos participantes são recrutados ativamente, 20% 
são recrutados passivamente e 5% abrangem ambos os modos. 
Aquando da inscrição, que pode ocorrer em qualquer momento 
durante a gravidez, as mães preenchem um questionário de início 
do estudo sobre a sua saúde e exposições em geral antes e durante 
a gravidez. Obtém-se informação adicional de seguimento repe-
tindo o preenchimento dos questionários 6 e 18 meses após o 
parto e quando as crianças completam 4 e 7 anos. Para o pre-
sente estudo, obtivemos medições de peso, informações sobre a 
ocorrência de sibilância e potenciais confundidores, através dos 
primeiros três questionários, utilizando a versão 2016.02 da base 
de dados do NINFEA. A taxa de resposta ao questionário reali-
zado aos 18 meses foi de 82,5%.

A população do estudo era composta por 4492 filhos únicos 
de termo, com pelo menos uma medição de peso nos primeiros 
18 meses de vida e informação sobre a ocorrência de sibilância 
no questionário dos 18 meses. Examinámos apenas lactentes 
de termo (pelo menos 37 semanas de gestação), uma vez que os 
padrões de sibilância e de crescimento pós-natal relacionados 
com prematuridade apresentam provavelmente mecanismos 
diferentes comparativamente com os dos lactentes de termo.8

O estudo foi aprovado pela Comissão de Ética do Hospital 
San Giovanni Battista e do Hospital CTO/CRF/Maria Adelaide 
de Turim (aprovação N.0048362 e alterações seguintes) e todos 
os participantes forneceram o seu consentimento informado 
aquando da inscrição.

Medições antropométricas
O questionário aos 6 meses permitiu verificar o peso da criança 
à nascença, bem como aos 3 e 6 meses de idade, ao passo que o 
peso aos 12 e 18 meses foi obtido do questionário dos 18 meses. 
Após a inscrição das primeiras 1500 mães, os questionários do 
NINFEA foram revistos e foram incluídas perguntas adicionais 
sobre o peso da criança no preciso momento de preenchimento 
de cada questionário. Obteve-se assim uma mediana de cinco 
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encontro dos pressupostos distribucionais do modelo, o peso 
foi submetido a transformação logarítmica, pelo que o tamanho 
é expresso nas unidades de log-gramas. O ritmo é expresso em 
meses, ao passo que a velocidade é um multiplicador fracionário, 
pelo que não tem uma escala. Em suma, o tamanho representa 
uma variação para cima/baixo de cada curva e assume valores 
positivos para as crianças com peso superior ao da «criança 
média» da população; o ritmo é uma variação para a esquerda/
direita da curva e corresponde a um momento anterior ou pos-
terior do pico da velocidade de aumento de peso; a velocidade é 
uma contração/estiramento da escala etária que altera o declive 
e é positiva nas crianças com um crescimento mais rápido em 
todo o período.19

Dada a ausência de medições entre o nascimento e os 3 
meses de idade na coorte do NINFEA, o modelo que incluía 
tamanho, ritmo e velocidade não deu origem à convergência da 
estimativa. Para adaptar o método SITAR aos dados de peso do 
NINFEA, tivemos de introduzir uma restrição no efeito fixo do 
parâmetro de ritmo, definindo-o como igual a zero, conforme 
anteriormente descrito.20 26 As trajetórias de crescimento indivi-
duais estimadas foram ajustadas quanto ao sexo da criança e a 
função de spline cúbica natural da idade (com base em spline B) 
foi adaptada colocando três nós internos nos tercis de distribui-
ção da idade. Para cada criança, os efeitos aleatórios estimados 
de tamanho, ritmo e velocidade foram extraídos, normalizados 
e utilizados como variáveis explicativas para a segunda fase da 
análise.

Na segunda fase da análise, utilizámos a regressão logística 
para estimar as associações entre os parâmetros de crescimento 
derivados e a sibilância no lactente. Uma vez que as mães podiam 
participar na coorte NINFEA com mais do que uma gravidez, 
estimou-se uma variância robusta utilizando estimadores san-
duíche agrupados, a fim de permitir a correlação intragrupo. 
Para contabilizar a incerteza gerada pela análise de duas fases, 
calculou-se as OR e os IC de 95% correspondentes, utilizando 
a média e o DP de 1000 replicações bootstrap. Foram ajustados 
dois modelos: o modelo com o ajuste mínimo (os parâmetros de 
crescimento foram alvo de um ajuste mínimo e foram ajustados 
quanto ao sexo da criança na primeira fase da análise); e o modelo 
com o ajuste total (o modelo com o ajuste mínimo foi alvo de 
um ajuste adicional para os fatores confundidores previamente 
selecionados). Os efeitos crescimento/sibilância estimados na 
segunda fase da análise são expressos como o aumento de um DP.

Para testar o desempenho do modelo SITAR com dados 
mais ricos, as análises foram aplicadas também a indivíduos 
para quem estavam disponíveis pelo menos cinco medições de 
altura (N=3196). Modelou-se uma possível relação não linear 
entre os parâmetros de crescimento e o risco de sibilância, uti-
lizando splines cúbicas restritas (com três nós). Avaliaram-se as 
interações entre tamanho, ritmo e velocidade, introduzindo o 
termo de interação nos modelos de regressão. Para testar se nas-
cer pequeno para a idade gestacional tinha impacto na relação 
entre parâmetros de crescimento e sibilância no lactente, reali-
zámos uma análise de sensibilidade, excluindo 481 crianças nas-
cidas pequenas para a idade gestacional (peso à nascença <10.º 
percentil para a idade gestacional).

As análises foram realizadas com os programas de estatística 
R package 3.1.1 (R Foundation for Statistical Computing, Viena) 
e STATA V.13.

RESULTADOS
Utilizou-se uma abordagem de casos completos, incluindo 4254 
indivíduos nas análises. A percentagem de dados em falta era infe-
rior a 5% para todas as variáveis explicativas (Quadro 1). As crian-
ças excluídas das análises devido a dados em falta teriam nascido 
mais provavelmente de mães com diagnóstico de asma (p<0,001) 
comparativamente com a restante população do estudo.

As principais características da população do estudo encon-
tram-se resumidas no Quadro 1. A prevalência de sibilância na 
primeira infância foi de 17,3%.

As curvas de peso e velocidade estimadas para a popula-
ção modeladas com o método SITAR e estratificadas por sexo 
encontram-se apresentadas na Figura 1A. Estas curvas repre-
sentam os efeitos fixos, ou seja, quando todos os efeitos alea-
tórios correspondem a zero. Para simplificar a compreensão 
dos efeitos aleatórios específicos de cada indivíduo, no Painel 
B da Figura 1 representamos os parâmetros de crescimento 
para um determinado participante do sexo masculino cujo 
peso global era elevado (parâmetro de tamanho positivo), que 
atingiu o pico da velocidade de aumento de peso consideravel-
mente tarde (parâmetro de ritmo positivo) e cuja velocidade 

Quadro 1 Características da população do estudo

N* Média (DP) ou %

Características da criança
Idade gestacional (semanas) 4488 39,8 (1,2)
Peso à nascença (kg) 4388 3,3 (0,4)
Peso aos 3 meses (kg) 3739 5,8 (0,8)
Peso aos 6 meses (kg) 3086 7,6 (0,9)
Peso aos 12 meses (kg) 3946 9,7 (1,1)
Peso aos 18 meses (kg) 2883 11,2 (1,3)
Sexo

Masculino 2303 51,3%
Sexo feminino 2189 48,7%

Irmãos
Sim 1237 27,5
Não 3253 72,5
Valores em falta 2 -

Sibilância dos 6 aos 18 meses
Sim 776 17,3%
Não 3716 82,7%

Infeções das vias aéreas inferiores†
Sim 913 20,3%
Não 3579 79,7%

Características da mãe
Idade (anos) 4492 33,6 (4,2)
IMC antes da gravidez

<18,5 390 8,9%
18,5-24,99 3164 72,1%
25+ 833 19,0%
Valores em falta 105 -

Nacionalidade
Italiana 4290 95,5%
Outra 202 4,5%

Nível educativo‡
Baixo 194 4,4%
Médio 1466 32,9%
Alto 2793 62,7%
Valores em falta 39 -

Tabagismo durante a gravidez
Sim 347 7,8%
Não 4092 92,2%
Valores em falta 53 -

Tabagismo após o parto§
Sim 588 13,2%
Não 3869 86,8%
Valores em falta 35 -

Diagnóstico de asma
Sim 350 8,0%
Não 4015 92,0%
Valores em falta 127 -

*Os valores totais podem divergir entre variáveis, devido a valores em falta.
†Infeções das vias aéreas inferiores (bronquite, bronquiolite e pneumonia) entre os 6 e os 
18 meses de idade.
‡Baixo – ensino primário ou inferior; médio – ensino secundário; e alto – ensino superior.
§Mãe fuma ativamente nos primeiros 18 meses após o parto. IMC, índice de massa 
corporal.
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de crescimento foi negativa, indicando um aumento de peso 
mais lento comparativamente com a média da população. Pode 
observar-se que, ao retirar o parâmetro de tamanho positivo, 
a curva de peso individual (linha grossa pontilhada) se desvia 
para baixo (linha fina contínua); em seguida, depois de reti-
rar o parâmetro de ritmo positivo, desvia-se para a esquerda 
(linha grossa contínua mais clara); e, depois de retirar o parâ-
metro de velocidade negativo, contrai finalmente (linha grossa 
contínua), correspondendo à curva de crescimento previsto da 
população (linha fina pontilhada).

O DP e as correlações dos efeitos aleatórios dos três parâ-
metros de crescimento estimados pelo método SITAR estão 
apresentados no Quadro 2. Observou-se uma correlação posi-
tiva entre o tamanho e o ritmo, o que indica que os bebés com 
mais peso apresentam um pico mais tardio na velocidade de 
aumento de peso. Pelo contrário, as correlações estimadas entre 
peso e velocidade, bem como entre velocidade e ritmo, foram 
ambas negativas, o que sugere que os bebés com mais peso apre-
sentam uma menor velocidade de aumento de peso, ao passo 
que aqueles com um crescimento mais rápido atingem o pico 
da velocidade de aumento do peso numa idade mais precoce.

As associações entre os três parâmetros de crescimento 
estimados e a sibilância no bebé são apresentadas no Quadro 
3. Tanto o tamanho (OR=1,28; IC 95% 1,12 a 1,46) como a 
velocidade de aumento do peso (OR=1,30; IC 95% 1,15 a 
1,48) foram associados positivamente à ocorrência de sibilân-
cia. Não se observou qualquer efeito do parâmetro de ritmo 
sobre a sibilância na primeira infância (OR=1,03; IC 95% 0,91 
a 1,16). O ajuste para múltiplos confundidores deu origem a 
alterações mínimas nas estimativas (Quadro 3) e as associações 

mantiveram-se robustas, mesmo após a exclusão de crianças 
que nasceram pequenas para a idade gestacional (dados não 
apresentados). Os resultados foram similares apenas quando 
se analisaram indivíduos com, no mínimo, cinco medições de 
peso (ver quadro suplementar online S1). A análise de splines 
cúbicas restritas de três nós revelou uma relação linear entre 
os três parâmetros de crescimento e o risco de sibilância na 
primeira infância (ver figura suplementar online S1) e não se 
registaram evidências de interação entre tamanho, ritmo e 
velocidade no seu efeito sobre a sibilância (valores de p para 
interação >0,47).

Uma análise de sensibilidade em que se utilizou como 
endpoint a sibilância tratada com broncodilatadores e/ou 
corticosteroides revelou efeitos mais fortes no tamanho e na 
velocidade de aumento de peso do bebé (para o tamanho, OR 
ajustada=1,41; IC 95% 1,13 a 1,75; para a velocidade, OR ajus-
tada=1,46; IC 95% 1,19 a 1,80; para o ritmo, OR ajustada=1,14; 
IC 95% 0,91 a 1,43).

DISCUSSÃO
Avaliámos se os padrões de crescimento estão associados à 
ocorrência de sibilância em bebés de 18 meses idade, utilizando 
o método SITAR para modelar as trajetórias de peso dos bebés. 
Este modelo permitiu-nos investigar os contributos indepen-
dentes de características de crescimento específicas para o 
desenvolvimento de sibilância, em particular o tamanho médio 
da criança (parâmetro de tamanho), a velocidade de aumento de 
peso (parâmetro de velocidade) e a idade no pico da velocidade 
de aumento de peso (parâmetro de ritmo). Um peso mais ele

Figura 1 Curvas de peso e velocidade modeladas com o método SITAR (SuperImposition by Translation And Rotation). (A) Curvas de peso e velocidade da popu-
lação do NINFEA estratificadas por sexo. (B) Transformação da curva de peso específica do indivíduo numa curva de peso da população, para um determinado 
participante do sexo masculino. Ao retirar o parâmetro de tamanho positivo, a curva de peso individual (linha grossa pontilhada) desvia-se para baixo (linha fina 
contínua); depois de retirar o efeito positivo do parâmetro de ritmo, desvia-se para a esquerda (linha grossa contínua mais clara); e, depois de retirar o efeito 
negativo do parâmetro de velocidade, contrai (linha grossa contínua), correspondendo à curva de crescimento previsto da população (linha fina pontilhada).

Quadro 2 Resumo das estatísticas dos efeitos aleatórios dos 
parâmetros de crescimento estimadas com o método SITAR

Parâmetros de crescimento* DP Tamanho Ritmo

Tamanho (log(kg)) 0,16 - -
Ritmo (meses) 0,74 0,75 -
Velocidade (fracionária) 0,32 -0,77 -0,66
Resíduo (kg)† 0,37 - -
*Modelo ajustado para o sexo, com três nós internos para a curva spline.† O valor é 
obtido multiplicando o resíduo estimado pela média geométrica do peso.
SITAR, SuperImposition by Translation And Rotation (superimposição por translação e 
rotação).

Efeitos aleatórios
Correlações

Quadro 3 OR e IC de 95% estimados para a associação entre os 
parâmetros de crescimento e a sibilância

Parâmetros de crescimento* DP IC 95% ORajustada† IC 95%

Tamanho 1,28 1,12 a 1,46 1,29 1,11 a 1,49
Ritmo 1,03 0,91 a 1,16 1,07 0,92 a 1,24
Velocidade 1,30 1,15 a 1,48 1,30 1,14 a 1,49
*Os parâmetros de crescimento são normalizados (os efeitos são expressos como um 
aumento num DP) e ajustados para o sexo, com três nós internos na curva spline.
†Ajustado para o sexo e a idade gestacional da criança, irmãos, infeções das vias aéreas 
inferiores (bronquite, bronquiolite e pneumonia), asma da mãe, IMC da mãe antes da 
gravidez, tabagismo da mãe durante a gravidez e após o parto, nacionalidade, idade e 
nível educativo da mãe aquando do parto.
IMC, índice de massa corporal.

Efeitos aleatórios

Sexo masculino – Peso
Sexo masculino – Velocidade de peso
Sexo feminino – Peso 
Sexo feminino – Velocidade de peso 

Curva prevista para a população
Curva prevista individual
Remoção do efeito de Tamanhoi
Remoção do efeito de Tamanhoi+Ritmoi

Remoção do efeito de Tamanhoi+Ritmoi+Velocidadei
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vado ao longo dos primeiros 18 meses de idade foi associado a 
um maior risco de sibilância e esta associação permaneceu inal-
terada após o controlo quanto à velocidade de aumento de peso, 
à idade no pico da velocidade de aumento de peso e a potenciais 
confundidores. Além do mais, a velocidade de aumento de peso 
foi positivamente associada à sibilância, independentemente do 
tamanho relativo da criança. Não encontrámos evidências de 
um efeito da idade no pico da velocidade de aumento de peso 
sobre a sibilância no bebé.

Vários estudos anteriores relataram efeitos de um aumento 
rápido do peso e de um peso mais elevado no desenvolvimento 
de sibilância em crianças,3-11 27 28 mas outros estudos não con-
seguiram replicar estes achados.12-14 As discrepâncias entre os 
estudos podem dever-se em parte a questões metodológicas, 
como diferenças nas definições dos endpoints, nos métodos de 
modelização do crescimento e nos períodos de exposição e de 
avaliação dos endpoints. A diferença de peso/IMC entre dois 
pontos temporais, utilizada em muitos estudos, revela apenas 
aspetos parciais do crescimento e poderá não captar suficiente-
mente diferentes trajetórias de crescimento ao longo da infância. 
Efetivamente, estudos anteriores não conseguiram responder à 
pergunta que remanesce; ou seja, saber se o risco acrescido de 
sibilância e de asma em crianças é promovido pelo tamanho do 
bebé (ser grande), por um crescimento rápido ou ambos. Neste 
estudo fomos capazes de diferenciar três características distintas 
e passíveis de interpretação biológica do padrão global de cres-
cimento, bem como demonstrar os seus efeitos independentes, 
que poderão atuar através de diferentes mecanismos sobre o 
desenvolvimento da sibilância em crianças.

Vários potenciais mecanismos poderão estar subjacentes 
à ligação entre o crescimento precoce e doenças respiratórias 
em crianças. Um peso mais elevado poderá promover o desen-
volvimento de patologias de tipo asmático, através de efeitos 
mecânicos diretos e da alteração nas pressões nos pulmões 
que reduzem as forças de retração do tecido pulmonar nas vias 
aéreas, conduzindo a um menor estiramento dos músculos lisos 
das vias aéreas e a uma maior rigidez e estreitamento muscula-
res.17 29 30 Além disso, uma inflamação relacionada com a adipo-
sidade e um efeito de hormonas reguladoras da energia, como a 
leptina e a adiponectina, poderá provocar efeitos imunológicos 
e inflamatórios específicos dos tecidos, com remodelação dos 
pulmões e das vias aéreas.31 32

Os nossos achados indicam que, além do peso mais elevado, 
um aumento do peso precoce, por si só, está associado a sibi-
lância precoce em bebés de termo, mesmo após a exclusão das 
crianças que nasceram pequenas para a idade gestacional. São 
menos claros os mecanismos biológicos que subjazem a esta 
associação. Além dos efeitos inflamatórios causados por acu-
mulação de tecido adiposo associada a um rápido aumento de 
peso e a doenças respiratórias na infância, sugeriu-se que essa 
discordância precoce entre crescimento precoce e desenvolvi-
mento pulmonar poderá desempenhar um papel importante.33

O nosso estudo longitudinal tem a vantagem de utilizar 
uma nova abordagem à modelação dos dados de crescimento. 
O peso foi modelado com um método que estima três parâme-
tros de crescimento: tamanho, ritmo e velocidade, que podem 
ser introduzidos nos modelos mutuamente ajustados, forne-
cendo os respetivos efeitos individuais e independentes sobre 
a ocorrência de sibilância. Além do mais, tratando-se de um 
modelo de efeitos aleatórios, o SITAR permite modelar trajetó-
rias de peso individuais para indivíduos com pelo menos uma 
medição, «pedindo emprestada» informação de um indivíduo 
adjacente, com características similares, sob o pressuposto de 
existência de valores omissos ao acaso. Foi assim possível uti-
lizar todos os dados disponíveis para modelar estratégias de 
peso. Considerámos ainda determinantes fortes do crescimento 
somático e da sibilância do bebé, incluindo a idade gestacional, 

o IMC da mãe, o tabagismo da mãe durante e após a gravidez, 
bem como o seu nível educativo como variável proxy do estatuto 
socioeconómico, e encontrámos evidências muito limitadas de 
confundimento. Uma vez que a prática da amamentação atua 
provavelmente como uma fase intermédia entre o crescimento 
precoce e a sibilância (i.e. as mães podem descontinuar a ama-
mentação devido a um crescimento deficitário do bebé),34 não 
ajustámos esta variável nas análises principais. Contudo, a ama-
mentação poderá atuar igualmente como confundidor e foi alvo 
de ajuste em muitos estudos sobre crescimento de bebés. É tran-
quilizador o facto de, quando verificámos se os pressupostos 
sobre o papel da amamentação afetavam as nossas estimativas, 
não termos encontrado diferenças entre o modelo ajustado e 
não ajustado (dados não apresentados).

O nosso estudo apresenta algumas limitações. As medições 
de peso da coorte NINFEA, à semelhança da maioria dos outros 
estudos anteriores, centram-se em torno de pontos temporais 
predefinidos, o que aponta para uma falta de informação sobre 
intervalos mais curtos e possivelmente importantes, como as 
primeiras semanas de vida. Dada a ausência de medições entre 
o nascimento e os 3 meses de idade, foi necessário definir uma 
restrição no efeito fixo do parâmetro de ritmo, que poderá dar 
origem a uma estimativa menos precisa para este parâmetro. 
Não verificámos uma associação entre a idade no pico da velo-
cidade de aumento de peso e a sibilância na primeira infân-
cia. Embora alguns estudos tenham sugerido que um rápido 
aumento do peso nos primeiros 3 meses de vida possa ser 
especialmente relevante para o desenvolvimento de sibilância/
asma na infância,5 6 9 outros estudos observaram igualmente o 
mesmo efeito ao avaliar diferentes períodos de crescimento, na 
sua maioria ao longo dos primeiros 2 anos de vida.3 4 7 8 10 11

Baseámo-nos em autorrelatos ao definir a sibilância do bebé, 
uma abordagem que não está isenta de crítica, mas que é ampla 
e consistentemente utilizada no contexto de grandes estudos 
epidemiológicos. Embora seja fiável na determinação de sin-
tomas de asma nos últimos 12 meses,35 esta abordagem poderá 
introduzir um número excessivo de relatos do endpoint, uma 
vez que os pais podem identificar outros sintomas respiratórios 
como sendo sibilância. É tranquilizador saber que, na coorte do 
NINFEA, a maioria dos casos de sibilância foi confirmada por 
um médico. Além do mais, as análises limitaram-se a crianças 
cuja sibilância era tratada com broncodilatadores inalados e/ou 
corticosteroides, reforçando os resultados de tamanho e veloci-
dade de aumento de peso do bebé.

O peso da criança e a ocorrência de sibilância foram, em 
parte, medidos concomitantemente, pelo que, pelo menos em 
teoria, existe a possibilidade de causalidade inversa. Contudo, 
o tamanho e a velocidade de aumento de peso são estimados 
ao longo de todo o período e é improvável que a sibilância que 
ocorra entre os 6 e os 18 meses de idade possa afetar o cres-
cimento da criança a ponto de alterar a trajetória global nos 
primeiros 18 meses de idade.

Por fim, na nossa coorte, à semelhança de muitos outros 
estudos de coorte, os participantes provêm essencialmente de 
uma população com um nível educativo e um estatuto socioe-
conómico elevados. Demonstrou-se no entanto extensamente 
que a seleção no início do estudo não implica estimativas de 
associação enviesadas em estudos de coorte.22 36 37

Em conclusão, os nossos achados sugerem que o tamanho e 
a velocidade de aumento de peso precoce da criança estão asso-
ciados de modo independente à sibilância na primeira infân-
cia. Apesar de, do ponto de vista biológico, o excesso de peso e 
um rápido aumento de peso estarem fortemente relacionados 
e poderem atuar concomitantemente no desenvolvimento da 
sibilância, estes achados poderão proporcionar novas perspe-
tivas sobre mecanismos possivelmente diferentes subjacentes a 
estas associações. Uma vez que o excesso de peso e o rápido 
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aumento de peso nos primeiros anos de vida são fatores de risco 
modificáveis, intervenções precoces adequadas poderiam con-
tribuir consideravelmente para a redução da carga das doenças 
respiratórias em crianças, conduzindo a benefícios de saúde 
importantes a longo prazo.
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RESUMO
Contexto As diferenças entre a asma de início 
precoce e início tardio no adulto não foram alvo 
de uma descrição abrangente utilizando dados 
prospetivos.
Objetivos Caracterizar as diferenças entre a 
asma de início precoce e início tardio num estudo 
de coorte longitudinal.
Métodos O Tasmanian Longitudinal Health 
Study (TAHS) é uma coorte baseada na popu-
lação. As histórias de doenças respiratórias e 
as espirometrias foram registadas pela primeira 
vez em 1968, quando os doentes tinham 7 anos 
de idade (n=8583). A coorte foi recuperada e 
submetida a novo inquérito entre 2002 e 2005 
(n=5729 respostas) e uma amostra da coorte, 
enriquecida com asma e bronquite, participou 
num estudo clínico quando os indivíduos tinham 
44 anos de idade (n=1389).
Resultados De toda a coorte TAHS, 7,7% (IC 
95% 6,6% a 9,0%) apresentavam asma de início 
precoce e 7,8% (IC 95% 6,4% a 9,4%) tinham 
asma de início tardio. A atopia e os anteceden-
tes familiares eram mais frequentes na asma de 
início precoce, ao passo que o sexo feminino, 
hábitos tabágicos atuais e baixo estatuto socioe-
conómico eram mais frequentes na asma de iní-
cio tardio. O impacto da asma de início precoce 
sobre a função pulmonar foi significativamente 
superior ao da asma de início tardio (diferença 
média pré-broncodilatador [BD] VEF1/CVF −2,8% 
prevista [−5,3 a −0,3]; pós-BD VEF1/CVF −2,6% 
prevista [−5,0 a −0,1]). Todavia, a gravidade da 
asma e a classificação da asma não diferiram 
significativamente entre grupos. Identificou-se 
uma interação entre a asma e o tabagismo, ten-
do-se verificado que este estava associado a uma 
maior obstrução fixa do fluxo aéreo em doentes 
com asma de início tardio. Esta interação não foi 
evidente em adultos com doença de início pre-
coce.
Conclusões A asma de início precoce e a asma de 
início tardio no adulto são igualmente prevalen-
tes na população de meia-idade. Ocorrem grandes 
diferenças fenotípicas associadas à idade de início 
da asma; embora ambas partilhem manifestações 
clínicas semelhantes, o impacto da asma de iní-
cio precoce sobre a função pulmonar do adulto é 
superior ao da asma de início tardio.

INTRODUÇÃO
A asma é um grande problema de saúde glo-
bal e contribui substancialmente para a carga de 
doença a nível mundial.1 Embora a incidência e a 
prevalência alcancem os valores mais elevados nas 

crianças, a asma é também frequente em adultos. 
As estimativas de prevalência da asma no adulto 
variaram consideravelmente de país para país, 
entre 2,8% e 15,7% em jovens adultos2 e até 10% 
em adultos de idade mais avançada, com mais de 
65 anos.3 Contudo, esta doença é frequentemente 
subdiagnosticada em grupos etários mais elevados 
e estes números poderão subestimar a verdadeira 
prevalência da doença no adulto.4 A asma coloca 
igualmente desafios ao diagnóstico em adultos de 
meia-idade e mais velhos. Existe uma sobreposi-
ção clínica e fisiológica considerável entre a asma 
e a DPOC, pelo que a distinção entre as duas pode 
ser muitas vezes pouco clara.5 6 «Asma» é frequen-
temente descrita como um termo abrangente para 
uma série de subgrupos clínicos sobrepostos e, nos 
adultos, foram propostos vários fenótipos, como 
a síndrome de sobreposição asma-DPOC.7 Esta 
taxonomia atual da asma e das doenças das vias 
aéreas é alvo de um amplo debate e pensa-se que 
terá uma relevância limitada na prática clínica.8 
Considerando a crescente prevalência mundial da 
asma e a tendência global para uma maior espe-
rança de vida, é necessária uma nova abordagem 
ao diagnóstico e à gestão da asma, adaptada a fenó-
tipos específicos e bem definidos.
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uQuais as diferenças entre a asma de iní-

cio precoce e a asma de início tardio na 
meia-idade?

Que conclusão foi alcançada?
uA asma de início precoce do adulto 

está associada a uma maior obstrução 
do fluxo aéreo pré-broncodilatador e 
pós-broncodilatador, sintomas de asma 
noturna e hospitalização no ano ante-
rior.

Porque vale a pena ler este artigo?
uEste estudo, o mais prolongado estudo 

sobre doença respiratória em todo o 
mundo baseado na população, utiliza 
dados recolhidos prospetivamente ao 
longo de quatro décadas, a fim de des-
crever com maior precisão as caracte-
rísticas da asma de início precoce e de 
início tardio na meia-idade.
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início precoce (asma ou «respiração sibilante» nos inquéritos de 
1968 e/ou 1974) ou de início tardio (sem asma nem respiração 
sibilante nos inquéritos de 1968 e 1974). Recorreu-se assim à 
idade de 13 anos para delinear os dois subgrupos de idade de 
início da doença. Os participantes que não cumpriam os critérios 
de asma atual, mas que responderam afirmativamente a terem 
tido «alguma vez» asma em qualquer um dos inquéritos de 1968, 
1974 ou 2004 foram categorizados como tendo tido asma em 
remissão. A atopia foi definida como um resultado positivo num 
teste cutâneo por picada (tamanho da pápula ≥3 mm maior do 
que o controlo negativo) para um ou mais alergénios.

A gravidade da asma baseou-se na classificação da asma 
pelo Conselho Nacional Australiano para a Asma (ver méto-
dos suplementares online E2): asma assintomática, intermi-
tente, persistente ligeira, persistente moderada e persistente 
grave. Os graus de gravidade foram separados por frequência 
de sintomas e exacerbações ocorridos no ano anterior. Foram 
desenvolvidas classificações dos sintomas de asma com base 
em respostas, em inquéritos, a perguntas modeladas com base 
nas perguntas utilizadas no sistema da classificação contínua 
da asma do European Community Respiratory Health Survey 
(ECRHS), com uma escala de 0 a 8 (ver métodos suplemen-
tares online E3).

Análise estatística
A prevalência na população foi estimada utilizando frações de 
amostragem derivadas dos inquéritos postais de 1968, 1974 e 2004.

As características básicas da asma de início precoce e iní-
cio tardio no adulto foram comparadas, recorrendo a modelos 
univariados. Foram analisadas variáveis contínuas através de 
regressão linear, bem como variáveis dicotómicas utilizando 
modelos log-binomiais. A função pulmonar e as características 
clínicas foram comparadas com modelos multivariados, ajus-
tando em simultâneo para potenciais fatores confundidores e 
ponderações de amostragem. 

Embora tenham sido propostas inúmeras classificações, 
poucos fenótipos do adulto foram descritos ao pormenor, 
sendo necessários mais estudos para deslindar a heterogenei-
dade da asma na meia-idade. Atualmente, foram destacados 
e estudados com algum pormenor os fenótipos baseados na 
gravidade da asma e no subtipo inflamatório. Estudos recentes, 
de base estatística, destacaram a idade no início da asma como 
uma variável discriminatória central dos clusters de adultos,9 10 
embora relativamente poucos estudos tenham caracterizado as 
diferenças entre a doença de início precoce e de início tardio.

Os estudos transversais anteriores, que compararam a 
asma de início precoce e de início tardio em adultos, apre-
sentavam limitações metodológicas, incluindo o potencial de 
enviesamento de memória e a não normalização dos grupos de 
comparação.11 Estes estudos demonstraram igualmente uma 
destacada inconsistência ao nível da função pulmonar e da 
evolução clínica. Não existem atualmente estudos prospetivos 
que tenham comparado ao pormenor estes subgrupos basea-
dos na idade.

Quisemos comparar as características da asma de início 
precoce e de início tardio atual no adulto, no âmbito de um 
estudo de coorte longitudinal, utilizando dados recolhidos 
prospetivamente desde a infância e grupos de comparação 
normalizados por idade. Formulámos a hipótese de que exis-
tem grandes diferenças entre a asma de início precoce e início 
tardio no adulto e de que a asma de início precoce tem um 
maior impacto na função pulmonar e na evolução clínica.

MÉTODOS
Tasmanian Longitudinal Health Study
Os métodos do estudo de base e os seguimentos subsequentes 
foram publicados noutro local,12 13 e encontram-se resumidos na 
Figura 1. Abreviadamente, o Tasmanian Longitudinal Health Study 
(TAHS) é uma coorte baseada na população total de crianças nas-
cidas em 1961 e a cumprir a sua formação escolar na Tasmânia, 
Austrália, em 1968 (n=8583). Os participantes eram, na sua maio-
ria, de ascendência europeia e anglo-celta. Os dados dos questio-
nários e de espirometria foram reunidos pela primeira vez em 
1968, quando os participantes tinham 7 anos de idade, tendo-se 
distribuído um inquérito de seguimento de grande dimensão em 
1974 (13 anos de idade). Realizaram-se estudos de menor dimen-
são aos 21 e aos 32 anos de idade. No seguimento abrangente 
mais recente, entre 2002 e 2005 (44 anos de idade), recuperou-se 
a coorte original, submetendo-a a novo inquérito (n=5729 res-
postas) (ver métodos suplementares online E1). Dos inquiridos 
que responderam convidou-se uma amostra para participar num 
outro estudo clínico (n=2373). A seleção teve por base a partici-
pação em estudos de seguimento anteriores e foi enriquecida com 
indivíduos com antecedentes de asma ou bronquite. Um total de 
1389 (58,5%) pessoas compareceram no laboratório.

Recolha de dados
Realizaram-se testes à função pulmonar de acordo com as gui-
delines conjuntas da American Thoracic Society e da European 
Respiratory Society.14 Os valores espirométricos previstos pré-
-broncodilatador e pós-broncodilatador (BD) foram deriva-
dos de equações de referência desenvolvidas por Hankinson 
et col.15 Realizaram-se igualmente testes cutâneos de alergia 
por picada para oito aeroalergénios comuns (EBOS Groups, 
Austrália): Dermatophagoides pteronyssinus, pelo de gato, 
Cladosporioides, Alternaria tenuis, Penicillium mix, Aspergillus 
fumigatus, azevém perene e oito ervas mistas.

Definições
A asma atual aos 44 anos de idade foi definida como a presença 
de sintomas relacionados com asma e/ou recurso a cuidados de 
saúde nos últimos 12 meses, e foi categorizada como doença de 

Figura 1  Desenho do estudo Tasmanian Longitudinal Health Study (TAHS).

1968: [Idade 7 anos] 8583 (99%) de todas as crianças em 
idade escolar da Tasmânia nascidas em 1961 estuda-
das com questionário preenchido pelos pais.

1974: [Idade 13 anos] 7380 (87%) estudados mediante 
questionário preenchido pelos pais.

Inquéritos de 1981 (n=851) e 1991 (n=1723)

2002: 7312 (85%) recuperados
2005: 5729 (78%) respostas ao inquérito postal de 2004
2006: 2373 (41%) convidados para estudo clínico, amos-

tra enriquecida com asma e bronquite

354 (15%) questionário apenas telefónico
630 (27%) não participaram

2006-2008: [Idade 44 anos] 1389 (58,5%) concluíram o 
questionário, função pulmonar e testes cutâneos por 
picada
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As covariáveis dos modelos multivariados foram identificadas 
na literatura ou de análises anteriores do TAHS como potenciais 
fatores confundidores, associadas de modo independente à expo-
sição e à evolução clínica. Os hábitos tabágicos, a classe social e 
os antecedentes familiares de doença pulmonar obstrutiva foram 
incluídos a priori como fatores confundidores. Tabagismo dos pais 
e infeção pulmonar na infância eram acrescentados apenas se a sua 
inclusão gerasse uma alteração de 10% ou superior na estimativa. 
As ponderações de amostragem foram derivadas mediante o cál-
culo da probabilidade inversa de seleção para o estudo clínico de 
2006. Foi aplicado um só modelo a cada uma das categorias VEF1 
pré-BD (função pulmonar pré-BD), VEF1 pós-BD (função pulmo-
nar pós-BD) e classificação da asma (evoluções clínicas), tendo sido 
depois aplicado aos restantes parâmetros dessa categoria.

Foram igualmente avaliadas as interações entre os efeitos da 
asma e do tabagismo sobre a função pulmonar do adulto, em ambos 
os grupos definidos por idade. Todas as análises multivariadas uti-
lizaram uma análise de casos completos (ACC) para processar os 
dados em falta. Os resultados das ACC fora comparados com aque-
les derivados por imputação múltipla (IM) (ver métodos suplemen-
tares online E4). Todas as análises foram efetuadas com o STATA 
V.13.1 (Stata Corporation 2013, College Station, Texas, EUA).

RESULTADOS
Dos 1389 doentes que participaram no estudo laboratorial, 1308 
dispunham de dados suficientes para serem categorizados como 
asma de início precoce (n=191), asma de início tardio (n=127), 
asma em remissão (n=582) ou como nunca tendo tido asma 
(n=408). O Quadro 1 resume as características destes 1308 par-
ticipantes.

Prevalência da população reponderada
Aos 44 anos de idade, estimou-se que 7,7% (IC 95% 6,6% a 9,0%) 
e 7,8% (IC 95% 6,4% a 9,4%) de toda a coorte TAHS tinha asma de 
início precoce e de início tardio, respetivamente. Por conseguinte, 
entre os casos de asma nesta idade, cerca de metade tinha tido 
início na infância e a outra metade era asma de início tardio. Na 
coorte, 28,2% (IC 95% 25,7% a 30,1%) tinham asma em remissão 
e, consequentemente, cerca de 43,6% tinham tido asma nalgum 
momento das suas vidas.

Asma de início precoce vs. início tardio no adulto
A asma de início precoce do adulto apresentou uma mais forte 
associação a atopia e antecedentes familiares de asma, ao passo 
que a asma de início tardio do adulto estava mais fortemente 
associada ao sexo feminino, a hábitos tabágicos atuais e a uma 
classe socioeconómica baixa. Ambos os grupos apresentavam 
um Índice de Massa Corporal (IMC) elevado (p=0,99) e não 
se registou uma diferença significativa na história de rinite 
(p=0,54) ou eczema (p=0,25) ao longo da vida, terapêutica atual 
com corticosteroide inalado (CSI) (p=0,53) ou utilização atual 
de CSI+agonista dos recetores β2 de longa ação (p=0,12).

Ao ajustar apenas para a idade, o sexo e a altura, não se regis-
taram diferenças significativas na função pulmonar entre os dois 
grupos, mas quando se incluíram outros potenciais confundidores 
em modelos multivariados, verificou-se que a função pulmonar 
era consistentemente pior em adultos com doença de início pre-
coce (Quadro 2). Este achado aplicou-se à espirometria tanto pré 
como pós-BD. A variável chave responsável por esta alteração da 
estimativa foram os hábitos tabágicos. Um ajuste adicional quanto 
à função pulmonar na infância não atenuou a diferença média na 
função pulmonar entre os dois grupos. A reversibilidade do BD 
não foi significativamente diferente entre os dois grupos (p=0,30).

Não se observaram diferenças significativas no que toca à clas-
sificação de gravidade da asma entre os fenótipos de início precoce 
e tardio (Quadro 3). Entre os sintomas de asma individuais, os sin-
tomas noturnos de «acordar devido a uma crise de falta de ar no 
último ano» e «acordar com um aperto no peito no último ano» 
foram mais frequentes em adultos com asma de início precoce. A 
hospitalização devido a asma no último ano foi também mais ele-
vada no grupo de início precoce. Estes achados não se alteraram ao 
adicionar-se a utilização atual de CSI aos modelos multivariados.

Interação asma/tabagismo e função pulmonar pós-BD
Observámos uma interação bidirecional entre os efeitos da asma de 
início tardio e hábitos tabágicos ativos sobre o VEF1/CVF pós-BD 
(Quadro 4). Os asmáticos de início tardio que fumavam ativamente 
(≥1 ano-maço de história de tabagismo) apresentavam reduções de 
VEF1/CVF pós-BD significativamente superiores aos efeitos indivi-
duais da asma de início tardio e do consumo de tabaco combinados 
(valor de p para a interação=0,01). A redução de VEF1/CVF devido 

Quadro 1 Características dos grupos do estudo

Início precoce
(n=191)
Média (DP)

Início tardio
(n=127)
Média (DP)

Em remissão 
(n=582)
Média (DP)

Nunca teve asma
(n=408)
Média (DP)

Início precoce vs. início tardio
Média (DP)

IMC, kg/m2 29,1 (6%) 29,1 (6,9) 28,9 (6,5) 27,2 (5,6) -0,01 (-1,52 a 1,50)
N (%) N (%) N (%) N (%) RR (IC 95%)

Sexo feminino 95 (50) 90 (71) 266 (46) 266 (46) 0,70 (0,59 a 0,84) †
Fuma?

Nunca 93 (43) 49 (39) 226 (39) 181 (44) -
Ex-fumador 56 (29) 34 (27) 185 (32) 120 (29) 0,87 (0,50 a 1,50)

Anos-maço, mediana [IQR] 6,8 (1,2-11,9) 8,4 (2,2-25,5) 6,3 (2,0-16,3) 7,9 (2,0-14,4)
Fuma atualmente 41 (22) 44 (35) 170 (29) 107 (26) 0,49 (0,28 a 0,85)*

Anos-maço, mediana [IQR] 22,9 (17,6-29,0) 24 (10,2-32,0) 20,3 (9,6-28,8) 21 (12,0-28,0)
Classe social

1 (mais alta) 57 (30) 29 (23) 173 (30) 112 (28) -
2 16 (8) 14 (11) 67 (12) 54 (13) 0,58 (0,25 a 1,35)
3 42 (22) 13 (10) 125 (22) 83 (20) 1,64 (0,76 a 3,54)
4 34 (18) 31 (25) 103 (18) 71 (18) 0,56 (0,29 a 1,08)
5 40 (21) 39 (31) 111 (19) 85 (21) 0,52 (0,28 a 0,98)*

AF asma 132 (71) 59 (49) 311 (56) 151 (38) 1,45 (1,18 a 1,78) †
Atópica 153 (80) 75 (59) 329 (57) 173 (42) 1,36 (1,15 a 1,59) †
Rinite (alguma vez) 158 (83) 108 (86) 364 (63) 180 (44) 0,97 (0,88 a 1,07)
Eczema (alguma vez) 119 (63) 70 (56) 262 (45) 124 (31) 1,11 (0,92 a 1,35)
CSI (atualmente) 19 (10) 10 (8) - - 1,26 (0,61 a 2,63)
CSI+LABA (atualmente) 37 (19) 16 (14) - - 1,54 (0,89 a 2,64)
*p<0,05; †p<0,001.
IMC, índice de massa corporal; AF, antecedentes familiares; CSI, corticosteroide inalado; LABA, agonista dos recetores β2 de longa ação; DM, diferença média; RR, risk ratio. O texto a 
negrito identifica os resultados que alcançaram significância estatística (p<0,05).
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a esta interação foi de 5,0% unidades previstas. Tal equivalia a uma 
perda de VEF1/CVF absoluta de 3,9% nos homens e de 4,1% nas 
mulheres. Esta interação não se evidenciou em adultos com doença 
de início precoce (valor de p para a interação=0,34) (Quadro 5). O 
ajuste para uma medição contínua dos anos-maço de história de 
tabagismo não alterou significativamente os resultados.

Asma em remissão
Os adultos com asma em remissão apresentavam uma função 
pulmonar similar à do grupo de controlo, com apenas evidên-
cias ligeiras de limitação do fluxo de ar. O tamanho do efeito 
foi consideravelmente inferior ao da asma de início precoce ou 
tardio (ver resultados suplementares online E1).

IM para processamento de dados em falta
A proporção de dados em falta nas variáveis confundidoras 
variou entre 2% para a classe social e 3% para os hábitos tabá-
gicos. Os resultados da análise IM (ver resultados suplemen-
tares online E2-E5) foram semelhantes aos da ACC, tendo-se 
observado apenas ligeiras diferenças para a associação estimada 
a sintomas de asma noturna. Antes e após a imputação, as asso-
ciações entre a asma de início precoce e «acordar com aperto 
no peito no último ano» foram uma risk ratio (RR) de 1,39 (IC 
95% 1,01 a 1,90) e RR 1,25 (IC 95% 0,94 a 1,66), respetivamente.

DISCUSSÃO
A asma é uma doença frequente, sendo que mais de 15% desta 
amostra de indivíduos de meia-idade tinha asma atual con-

forme definido no nosso estudo. Entre estes indivíduos, metade 
tinha doença de início precoce persistente até à idade adulta, ao 
passo que a outra metade tinha doença de início tardio.

As principais características associadas à asma de início pre-
coce do adulto foram a atopia e antecedentes familiares de asma, 
ao passo que a asma de início tardio do adulto estava mais asso-
ciada ao sexo feminino, a hábitos tabágicos atuais e uma classe 
socioeconómica baixa. O impacto da asma de início precoce 
sobre a função pulmonar foi consideravelmente superior ao da 
asma de início tardio, embora a gravidade da asma e a classifi-
cação global dos sintomas de asma não tenham sido significati-
vamente diferentes entre os grupos. Pelo contrário, os sintomas 
noturnos e os internamentos hospitalares no ano anterior foram 
ambos mais frequentes em adultos com doença de início precoce.

Os nossos resultados reafirmam que a idade no início de 
manifestação da doença constitui um fator distintivo impor-
tante dos fenótipos da asma do adulto. Embora, clinicamente, 
nos adultos com asma de início precoce e tardio a gravidade glo-
bal da doença e a frequência dos sintomas sejam semelhantes, 
diferenças essenciais nas suas características sociodemográficas 
sugerem que os dois fenótipos poderão apresentar diferenças 
no que toca aos fatores etiológicos e às respetivas fisiopatologias 
detalhadas.

Prevalência da população reponderada
Embora a prevalência de «asma atual» e de «nunca teve asma»  
identificada no nosso estudo tenha sido elevada comparativa-
mente com as normas internacionais, estes achados não foram

Quadro 2 Diferença na função pulmonar entre a asma de início precoce e tardio no adulto

Início precoce
(n=191)
Média (DP)

Início tardio
(n=127)
Média (DP)

Diferença média não 
ajustada
DM (IC 95%)

Diferença média ajustada†
DM (IC 95%)

Pré-BD (% prevista)
VEF1 87,2 (16,5) 90,1 (15,2) -2,8 (-6,4 a 0,8) -2,7 (-6,3 a 0,9)
CVF 95,0 (13,3) 96,1 (12,8) -1,1 (-4,1 a 1,9) 0,1 (-3,0 a 3,2)
VEF1/CVF 91,1 (10,9) 92,7 (9,6) -1,6 (-3,9 a 0,8) -2,8 (-5,3 a -0,3)
FEF25–75 73,6 (29,9) 77,1 (27,7) -3,5 (-10,1 a 3,0) -7,0 (-14,5 a 0,5)

Pós-BD (% prevista)
VEF1 91,6 (15,0) 94,5 (14,2) -3,0 (-6,3 a 0,4) -2,4 (-5,8 a 0,9)
CVF 96,8 (12,6) 97,8 (12,1) -1,1 (-3,9 a 1,8) 0,3 (-2,9 a 3,4)
VEF1/CVF 94,2 (10,7) 95,8 (9,2) -1,6 (-3,9 a 0,7) -2,6 (-5,0 a 0,1)*
FEF25–75 83,2 (31,0) 89,0 (29,8) -5,8 (-12,7 a 1,1) -8,7 (-16,6 a 0,7)*

Reversibilidade, %Δ 6,0 (7,7) 5,5 (64) 0,4 (-1,2 a 2,1) 0,9 (-0,8 a 2,5)
*p<0,05; †p<0,001.
IMC, índice de massa corporal; AF, antecedentes familiares; CSI, corticosteroide inalado; LABA, agonista dos recetores β2 de longa ação; DM, diferença média; RR, risk ratio. O texto a 
negrito identifica os resultados que alcançaram significância estatística (p<0,05).

Quadro 3 Diferença na evolução clínica entre a asma de início precoce e tardio no adulto

Início precoce
(n=191)
Mediana [IQR]

Início tardio
(n=127)
Mediana [IQR]

Estimativas 
não ajustadas
DM (IC 95%)

Estimativas ajustadas†
DM (IC 95%)

Classificação da asma‡ 4 (2-6) 4 (3-5) -0,1 (-0,5 a 0,4) 0,9 (-0,0 a 1,8)
N (%) N (%) RR (IC 95%) RR (IC 95%)

Sibilância com dispneia (último ano)‡ 109 (57) 78 (61) 0,93 (0,78 a 1,12) 1,12 (0,88 a 1,43)

Acordou com aperto no peito (último ano)‡ 98 (51) 56 (44) 1,16 (0,92 a 1,48) 1,39 (1,01 a 1,90)*
Acordou com falta de ar (último ano)‡ 65 (34) 36 (28) 1,20 (0,85 a 1,69) 1,53 (1,02 a 2,30)*
Dispneia (após exercício)‡ 57 (30) 52 (41) 0,73 (0,54 a 0,99) 0,88 (0,61 a 1,27)
Dispneia (em repouso) 17 (9) 15 (12) 0,75 (0,39 a 1,45) 1,07 (0,51 a 2,21)
Gravidade da asma‡

Assintomática 36 (22) 20 (20) - -
Intermitente 48 (30) 21 (21) 1,27 (0,60 a 2,69) 1,82 (0,69 a 4,78)
Ligeira, persistente 31 (19) 26 (26) 0,66 (0,31 a 1,41) 0,98 (0,38 a 2,53)
Moderada, persistente 31 (19) 20 (20) 0,86 (0,39 a 1,89) 1,28 (0,44 a 3,68)
Grave, persistente 16 (10) 13 (13) 0,68 (0,27 a 1,70) 1,01 (0,34 a 2,95)

Hospitalização devido a asma (último ano) 4 (2) 0 (0) - -
*p<0,05.
†Ajustada quanto a sexo, idade, hábitos tabágicos, classe social, antecedentes familiares de doença pulmonar obstrutiva, infeções pulmonares na infância.
‡Análise realizada recorrendo a regressão de Poisson com uma variância do erro robusta. DT, diferença de taxa; RR, risk ratio.
O texto a negrito identifica os resultados que alcançaram significância estatística (p<0,05).
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totalmente inesperados. A Austrália é conhecida por ter uma 
das mais elevadas taxas de asma em todo o mundo, sendo as 
estimativas da prevalência atual da asma calculadas no ECRHS 
(Austrália) e num estudo baseado em Melbourne comparáveis 
às do TAHS (11,9% e 17,4%, respetivamente).16 17 A natureza 
prospetiva do nosso estudo implicou também que as estimati-
vas de prevalência da asma em remissão fossem provavelmente 
superiores, mas mais precisas, do que as de estudos transver-
sais anteriores. A corroborar este achado, demonstrámos ante-
riormente que até 34% dos adultos não se recordam de ter tido 
asma na primeira infância, ao passo que apenas 3% se recordam 
incorretamente de ter tido asma na infância quando, na verdade, 
não tiveram.18 Por outro lado, a nossa definição de asma incluiu 
igualmente a sibilância, que poderá nem sempre ser represen-
tativa da asma, especialmente em grupos etários mais jovens.

Características de base e etiologia
Os fatores familiares parecem desempenhar um papel mais 
importante na asma de início precoce do adulto, a qual se 
manifesta frequentemente como asma atópica na infância, per-
sistindo na idade adulta.19 Foi já anteriormente relatada a rela-
ção entre a asma persistente de início precoce e os antecedentes 
familiares; além disso, estudos de associação a nível genómico 
associaram adicionalmente variantes genéticas específicas a 
uma maior suscetibilidade à manifestação da asma na infân-
cia.20 21 Mais recentemente, o consórcio GABRIEL demonstrou 
que, embora a asma de início precoce e a asma de início tar-
dio partilhem uma série de suscetibilidades genéticas, existem 
claras diferenças de suscetibilidade entre os dois grupos. Entre 
as variantes genéticas comuns às duas, foram relatados efeitos 
geralmente mais acentuados na asma de início na infância.22 Até 
à atualidade, estes estudos têm sido transversais.

Pelo contrário, a asma de início tardio do adulto apresenta 
provavelmente diferenças no plano biológico.20 Estão a surgir 
evidências que corroboram o papel desempenhado pelos ante-
cedentes reprodutivos da mulher na patogénese da asma de iní-
cio no adulto, especialmente no que diz respeito à contraceção 
e à terapêutica de substituição hormonal.23 24 A incidência da 
asma nas mulheres varia igualmente de acordo com o momento 
de ocorrência dos principais padrões biológicos de alterações 
hormonais ao longo da vida, muito em particular durante a 

puberdade e a menopausa.25 26 Os hábitos tabágicos constituem 
outro fator de risco bem documentado para o início de manifes-
tação da asma, apesar de os dados epidemiológicos não serem 
consistentes.27 Os nossos achados corroboram a hipótese de que 
a asma de início tardio possa estar relacionada com as hormo-
nas femininas e com os hábitos tabágicos atuais. A associação 
entre estatuto socioeconómico e asma de início tardio poderá 
refletir o maior número de fumadores neste grupo, mas poderá 
também ser, em parte, atribuído a fatores relacionados com 
estilo de vida, humidade no ambiente doméstico e exposição a 
fungos, além de um menor acesso a cuidados de saúde.28

Biomarcadores
Embora não incluídos neste artigo, descrevemos anteriormente 
os perfis citocínicos da asma de início precoce e início tardio aos 
44 anos de idade.29 A análise demonstrou que, entre as citocinas 
IL-4, 5, 6, 8, 10 e TNF-α, a IL-4 era significativamente mais 
reduzida em adultos com asma de início tardio face aos que 
tinham asma de início precoce. A IL-4 está bem reconhecida 
como um mediador de inflamação alérgica, desempenhando 
funções críticas no desenvolvimento e na resposta das células 
Th2.30 Este achado é consistente com a nossa análise atual e sus-
tenta a noção de que a asma de início precoce e a asma início 
tardio apresentam diferenças na fisiopatologia subjacente. Há 
a destacar que a IL-5, reconhecida pela sua associação à asma 
eosinofílica, não se distinguiu entre os dois grupos.

Função pulmonar
Os relatos anteriores da diferença na função pulmonar entre a asma 
de início precoce e início tardio em adultos eram amplamente 
inconsistentes.31-33 A nossa análise demonstrou que, aos 44 anos de 
idade, o impacto cumulativo da asma de início precoce é conside-
ravelmente superior ao da doença de início tardio. As medidas da 
função pulmonar, tanto das grandes como das pequenas vias aéreas 
(VEF1/CVF, FEF25-75), foram inferiores nos adultos com asma de 
início precoce. Este achado foi consistente com a espirometria 
medida antes e após um BD inalado. Uma vez que não se regis-
tou qualquer diferença na CVF dos dois grupos, esta obstrução 
do fluxo aéreo está associada a uma redução desproporcionada do 
VEF1. Além do mais, embora a asma de início tardio tenha sido 
associada a uma menor reversibilidade do BD,32 34 não observámos 
uma diferença significativa nesta medição entre os dois grupos.

Há a destacar que a nossa análise não pôde considerar a dura-
ção da doença, uma vez que esta estava intrinsecamente rela-
cionada com a idade de início da asma, que era a característica 
distintiva dos nossos dois grupos. A medida em que uma menor 
função pulmonar aos 44 anos de idade se deve a défices estabe-
lecidos na infância (e a uma função pulmonar máxima atingida 
reduzida no início da idade adulta) ou a um maior declínio da 
função pulmonar ao longo do tempo é algo que merece o máximo 
interesse. Infelizmente, realizou-se a medição da função pulmo-
nar num número apenas muito reduzido de participantes, nos 
seguimentos efetuados entre os 13 e os 44 anos de idade. Dada 
esta ausência de dados sobre a função pulmonar, infelizmente 
não nos é possível verificar a função pulmonar máxima atingida 
e, logo, o impacto da asma de início precoce ou tardio no declínio 
da função pulmonar. Um seguimento longitudinal destes subgru-
pos, tal como está atualmente a ser feito no TAHS, proporcionará 
novas informações sobre o seu impacto no declínio da função 
pulmonar na idade adulta mais avançada.

Interação asma-tabagismo
As interações entre a asma e os hábitos tabágicos foram explo-
radas com algum pormenor e poderão ser um potencial meca-
nismo subjacente à sobreposição entre a asma e a DPOC. Até à 
data, poucos estudos avaliaram estas interações relativamente aos 
fenótipos associados à idade de início.35 Uma análise anterior do 
TAHS relatou interações entre a asma e os hábitos tabágicos, tanto 

Quadro 4  Interação entre e asma de início tardio e tabagismo no 
VEF1/CVF pós-BD (% prevista)

Fumar
(≥1 ano-maço) VEF1/CVF pós-BD p[Interação]

Controlo
(nunca teve asma)

Não
Sim

Referência
-1,94 (-3,34 a -0,54)*

Início tardio Não
Sim

-0,65 (-0,34 a 2,04)
-7,61 (-10,26 a -4,97) †

0,01

Ajustada quanto a hábitos tabágicos, classe social, antecedentes familiares de doença 
pulmonar obstrutiva, infeções pulmonares na infância.
*p<0,01; †p<0,001.
BD, broncodilatador.
O texto a negrito identifica os resultados que alcançaram significância estatística. 
(p<0,05).

Quadro 5 Interação entre e asma de início precoce e tabagismo 
no VEF1/CVF pós-BD (% prevista)

Fumar
(≥1 ano-maço) VEF1/CVF pós-BD p[Interação]

Controlo
(nunca teve asma)

Não
Sim

Referência
-1,96 (-3,36 a -0,57)*

Início tardio Não
Sim

-5,16 (-6,97 a -3,35)†
-8,83 (-11,78 a -5,89) †

0,34

Ajustada quanto a hábitos tabágicos, classe social, antecedentes familiares de doença 
pulmonar obstrutiva, infeções pulmonares na infância.
*p<0,01; †p<0,001.
BD, broncodilatador. 
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na asma de início precoce como de início tardio.36 Contudo, o 
estudo utilizou um ponto de corte da idade de 20 anos para 
delinear os dois grupos. Conjuntamente com estes achados, o 
nosso estudo sugere que, embora o tabagismo seja um fator de 
risco importante no que toca à obstrução fixa das vias aéreas 
em indivíduos normais, nos adultos com asma e, em particu-
lar, naqueles com início da doença após os 13 anos de idade, 
o risco é muito maior. Esta interação poderá explicar por que 
motivo alguns estudos relataram uma maior obstrução fixa das 
vias aéreas nos asmáticos com início tardio.37 Por fim, a nossa 
análise de interação revelou que a obstrução fixa das vias aéreas 
nos asmáticos de início tardio podia ser amplamente atribuída 
aos efeitos do tabagismo (tanto independentemente como atra-
vés da interação asma-tabagismo), ao passo que a asma de início 
precoce constituía, por si só, um forte fator de risco indepen-
dente agravado pelo tabagismo.

Pontos fortes e limitações
Existem vários pontos fortes que distinguem o nosso estudo da 
literatura anterior. Em primeiro lugar, o Tasmanian Longitudinal 
Cohort Study é uma coorte baseada em toda a população, o 
que nos permitiu estimar com precisão a prevalência da asma 
atual numa amostra de indivíduos de meia-idade. Em segundo 
lugar, os dados sobre a idade no início da asma foram reco-
lhidos prospetivamente, pelo que foi possível categorizar mais 
fiavelmente os participantes como de início precoce ou tardio. 
Os estudos transversais anteriores basearam-se unicamente em 
dados retrospetivos recolhidos na idade adulta, estando assim 
sujeitos a enviesamento de memória, o que demonstradamente 
conduziu uma classificação diferencial incorreta.18 38 39 Por fim, 
os nossos indivíduos foram normalizados com base na idade 
devido à natureza do recrutamento original e um extenso con-
junto de dados permite-nos considerar os efeitos de um poten-
cial confundimento na análise estatística.

Deve realçar-se que o nosso estudo utilizou um único ponto de 
corte de idade de início da doença. Escolheram-se os 13 anos como 
a idade mais consistente com a literatura anterior,11 além de que 
representa a idade em que a prevalência da asma muda, deixando 
de ser mais elevada nos indivíduos do sexo masculino e passando a 
ser mais elevada no sexo feminino. É provável que estes subgrupos 
possam ser ainda mais afinados, não só através do ponto de corte da 
idade, mas também em combinação com outras variáveis impor-
tantes, como a atopia ou o subtipo inflamatório. Parecem promis-
sores novos métodos estatísticos de determinação dos fenótipos da 
asma com base em múltiplas variáveis.9 10 Abordagens baseadas em 
clusters que incorporem dados clínicos objetivos, como a idade no 
início da doença, com marcadores genéticos e biológicos, poderão 
facilitar o desenvolvimento de fenótipos clinicamente relevantes e 
específicos de cada tratamento.

CONCLUSÃO
Este estudo utilizou dados recolhidos prospetivamente para 
verificar a prevalência dos fenótipos de asma atual de início 
precoce e início tardio, numa grande coorte baseada na popu-
lação.  As principais diferenças que distinguem os dois fenótipos 
incluem a sua associação relativa com fatores familiares com-
parativamente com fatores ambientais. Clinicamente, ambos 
os grupos aparentam a mesma gravidade da doença, apesar de 
esta apresentar durações diferentes. Pelo contrário, a asma de 
início precoce foi associada a uma obstrução das vias aéreas pré 
e pós-BD significativamente superior, a uma maior frequência 
de sintomas noturnos e à hospitalização devido a asma no ano 
anterior. Globalmente, este estudo vem reafirmar que a idade 
de início da doença constitui um determinante importante para 
diferentes fenótipos da asma no adulto.
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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
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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 
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Informações Essenciais Compatíveis com o Resumo das Características do Medicamento

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

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


