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A primeira edição em língua portuguesa de artigos selecionados das revistas Thorax e Archives of Disease in Childhood foi um sucesso. 
Estamos certos que os leitores apreciaram a seleção de artigos feita pela equipa de Diretores Médicos posteriormente traduzida para 
português de forma a tornar mais acessível a leitura dos trabalhos.

O nosso público-alvo é a comunidade científica de língua Portuguesa, em particular os que se interessam pela área das doenças 
respiratórias. Foi para eles que aceitámos a tarefa de ler e selecionar artigos científicos, o que tem constituído um desafio interes-
sante, por nos permitir uma leitura crítica das revistas e uma ponderação sobre as melhores escolhas, sabendo que a seleção está 
limitada pelos artigos que foram publicados nas edições originais das duas revistas nos últimos dois ou três meses. Seria interessante 
perceber se estamos a conseguir ir ao encontro do interesse e das necessidades dos leitores.

A revista serve igualmente para levar ao conhecimento da comunidade científica a realização de reuniões e eventos científicos 
relevantes. 

Vem a propósito a informação sobre um importante evento científico internacional que irá ocorrer de 31 de Maio a 2 de Junho 
de 2018, no Porto: a 1st Ibero-American Primary Care Respiratory Conference e 9th World Conference of the International 
Primary Care Respiratory Group cujo lema é “Saúde Respiratória - Acrescentar Valor num Mundo com Recursos Limitados”. 
A Conferência oferece uma oportunidade de atualização abrangente sobre as melhores práticas em cuidados respiratórios e uma 
oportunidade para ouvir, apresentar e debater a mais recente investigação e reflexões em medicina respiratória. 

A organização aposta numa participação importante de colegas Portugueses, internos de MGF, jovens médicos de família e internos 
de pneumologia, imunoalergologia e pediatria. Espera-se que estes apresentem os seus trabalhos científicos de investigação original, 
ideias ou projetos de investigação e possam assistir a sessões clínicas e a workshops aproveitando a oportunidade da presença de 
muitos membros e convidados do IPCRG de elevado prestígio científico. 

Acreditamos que este segundo número da revista continue a ir ao encontro do vosso interesse. Os artigos selecionados incluem 
temas diversos, como uma revisão sobre a eficácia dos anti-histamínicos em crianças, os efeitos benéficos do crescimento numa 
exploração agrícola sobre função pulmonar na idade adulta, a precisão da FENO no diagnóstico de asma ou as diferenças na perceção 
da dispneia em doentes com DPOC com exacerbações.

Esperamos que a seleção seja do vosso agrado e desejamos uma boa leitura.

Jaime Correia de Sousa

Editorial

Editorial
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Na última década, a nossa compreensão 
da microbiologia das vias respiratórias 
sofreu uma revolução, com a introdução 
de técnicas de identificação microbiana 
independentes de cultura.1 Os pulmões, 
em tempos considerados estéreis na 
ausência de infeção, têm vindo consis-
tentemente a demonstrar que contêm 
comunidades microbianas diversificadas, 
mesmo quando saudáveis.2 Uma obser-
vação consistente nesta área consiste em 
que, em virtualmente todas as compara-
ções efetuadas até ao momento, a micro-
biota pulmonar de indivíduos saudáveis 
é diferente da microbiota pulmonar de 
indivíduos com doença pulmonar aguda 
e crónica. Ainda assim, esta área enfrenta 
uma questão crucial e difícil:  as comuni-
dades bacterianas no pulmão estão alte-
radas devido a doença respiratória ou os 
pulmões dos nossos doentes estão enfer-
mos devido à alteração das suas comuni-
dades bacterianas?

Neste contexto, determinar a causa e o 
efeito é uma tarefa intimidante: o micro-
bioma e a resposta do hospedeiro estão tão 
estreitamente entrelaçados que se torna 
difícil tentar isolar os efeitos de cada um, 
tanto do ponto de vista prático como con-
ceptual. A maioria dos estudos realizados 
até ao momento na área, atualmente em 
ascensão, sobre o microbioma pulmonar 
foram retrospetivos e descritivos, com 
muitas correlações provocadoras, mas 
sem dados sobre o sentido de causalidade. 
Poucos estudos longitudinais forneceram 
formas de determinar temporalmente se a 
disbiose ocorre antes da doença pulmonar 
ou vice-versa. Considerando a longa cro-
nicidade e a imprevisibilidade de muitas 
doenças pulmonares, os estudos de coorte 
prospetivos teriam de assumir uma dimen-
são e uma duração impraticáveis para se 
poder determinar a precedência temporal. 
Embora modelos em animais sejam pro-
missores para ajudar a decifrar os meca-
nismos de patogénese3 4, a caracterização 
da microbiota pulmonar de animais de 
pequeno porte é tecnicamente difícil e a 
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relevância da microbiota associada a ani-
mais para a saúde respiratória humana 
está longe de ser evidente. Alguns estudos 
recentes inovadores tentaram «transplan-
tes do microbioma pulmonar» entre ani-
mais doentes e não doentes4 5, embora não 
se tenha estabelecido que proporção do 
efeito desta exposição se pode atribuir a 
microbiotas transferidas e quanto se deve 
a células hospedeiras transferidas, a media-
dores da inflamação e microbiotas não 
bacterianas.6 Uma outra dificuldade reside 
em «isolar» os compartimentos microbia-
nos do organismo: não está claro que a 
microbiota pulmonar possa ser manipu-
lada de forma independente (por ex. com 
antibióticos ou através de ratinhos sem 
germes) sem alterar também profunda-
mente a microbiota intestinal7 e, por conse-
guinte, a imunidade dos pulmões. Apesar 
destas dificuldades, promover a nossa 
compreensão do papel do microbioma na 
doença pulmonar será crucial para alguma 
vez conseguirmos estabelecê-lo como alvo 
terapêutico.

Contudo, ignorando o mecanismo, 
talvez estejamos já a tratar o micro-
bioma pulmonar como alvo terapêutico. 
Mais especificamente, os antibióticos 
macrólidos (mais frequentemente, a 
azitromicina) conheceram recente-
mente um amplo e consistente sucesso 
no tratamento de uma ampla gama de 
doenças pulmonares crónicas, como a 
fibrose quística8, as bronquiectasias,9 a 
DPOC,10 a bronquiolite obliterante11 e a 
panbronquiolite difusa.12 Apesar de, nos 
últimos anos, a principal fundamentação 
para a utilização de macrólidos nestas 
doenças tenha residido nos seus efei-
tos imunomoduladores pleiotrópicos, 
esta área confirmou recentemente que, 
mesmo na ausência de infeção respira-
tória aguda, o tratamento com macróli-
dos altera o microbioma pulmonar.13-15 
Por conseguinte, o sucesso sem paralelo 
dos macrólidos no tratamento da doença 
pulmonar crónica apresenta-se-nos 
como uma oportunidade concreta de 
explorar a tensão que descrevemos ante-
riormente: estes agentes são benéficos 
para os nossos doentes mediante efeitos 
sobre as respetivas microbiotas, através 
da resposta do hospedeiro ou ambos?

Na Thorax, Segal et al14 empreende-
ram um primeiro e ambicioso passo na 
direção de desemaranhar esta teia de 
causa e efeito. Fizeram-no integrando 
uma série de abordagens de «passo 
seguinte», impulsionando a área além dos 
relatos descritivos do primeiro passo que 

nela têm prevalecido até ao momento. 
Os autores estudaram as microbiotas 
pulmonares colhidas de doentes com 
enfisema radiográfico, com aleatori-
zação para a azitromicina ou placebo. 
Com este desenho de estudo, evitaram 
a confusão inerente a estudos observa-
cionais anteriores e demonstraram que, 
conforme previsto, a azitromicina altera 
efetivamente a microbiota pulmonar. 
Utilizando as mesmas amostras alveo-
lares, caracterizaram a resposta celular 
e humoral do hospedeiro, confirmando 
que o meio inflamatório dos pulmões 
estava humedecido nos doentes tratados 
com azitromicina. Em seguida, demons-
traram que metabolitos chave associados 
ao hospedeiro e a bactérias estavam alte-
rados após a exposição à azitromicina e 
demonstraram, mediante experiências ex 
vivo, que estes metabolitos – mas não a 
própria azitromicina – conseguem debi-
litar a resposta macrofágica alveolar à 
provocação com uma endotoxina. Estes 
achados corroboram a hipótese de que o 
benefício clínico dos macrólidos e outros 
antibióicos poderá ser atribuído tanto 
aos seus efeitos sobre a função das bac-
térias pulmonares como à sua identidade 
e abundância.

Como mostra a Figura 1, os meca-
nismos que subjazem ao benefício dos 
macrólidos na doença pulmonar crónica 
incluem uma teia complexa que abrange 
o hospedeiro e o microbioma, além dos 
pulmões, do intestino e da imunidade 
sistémica. O presente estudo confirma, 
consistentemente com a intuição e estu-
dos anteriores, que a azitromicina altera 
o microbioma pulmonar.13-15 Fornece 
igualmente evidências de prova de prin-
cípio de que, através de metabolitos bac-
terianos, esta alteração poderá modular 
a intensidade da inflamação pulmonar. 
Não permite no entanto excluir à partida 
nenhuma das inúmeras vias alternativas 
através das quais a azitromicina poderá 
estar a oferecer os seus benefícios. A azi-
tromicina influencia a inflamação sisté-
mica, tanto diretamente através dos seus 
efeitos sobre as células imunes16 como 
indiretamente através da sua alteração da 
microbiota intestinal. Por sua vez, a imu-
nidade sistémica fornece informações 
relevantes para a imunidade pulmonar e 
pode contribuir diretamente para a pato-
génese de doença.17 Embora seja segura-
mente plausível dizer que a microbiota 
pulmonar pode impulsionar a inflamação 
mal-adaptativa das vias aéreas na doença 
pulmonar crónica, a área não demonstrou 
que esta inflamação reativa – ou as pró-
prias microbiotas – seja uma mediadora 
direta de lesões tecidulares. Por fim, con-
forme expectável em qualquer processo 
crónico sem resolução, verifica-se quase 
certamente um ciclo de retorno positivo 
autorreforçante: a lesão tecidular provoca 
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inflamação pulmonar e uma alteração da 
microbiota pulmonar através, respetiva-
mente, de padrões moleculares associados 
aos danos18 e da alteração das condições 
ambientais de crescimento da microbiota 
pulmonar.19

Esta teia mecanística é incrivelmente 
complexa e o presente estudo está clara-
mente numa fase precoce no caminho do 
seu desemaranhamento. Os autores não 
avaliaram os efeitos da azitromicina na 
microbiota intestinal ou na imunidade 
sistémica, e as suas experiências ex vivo 
não excluíram um efeito direto do fár-
maco sobre células inflamatórias além 
dos macrófagos (com efeito, a azitro-
micina tem efeitos bem descritos sobre 
os neutrófilos e outros elementos chave 
da resposta do hospedeiro16 20). Os seus 
achados demonstram igualmente um 
desafio adicional para os estudos meta-
bolómicos: determinar se um determi-
nado metabolito em pulmões doentes 
é derivado de bactérias ou do seu hos-
pedeiro, produzido localmente no pul-
mão ou remotamente no intestino, ou 
introduzido pela alimentação. Por fim, 
fica por estabelecer a dinâmica temporal 
dos efeitos da azitromicina no micro-
bioma pulmonar e o seu metabolismo: 
não foram estabelecidas a dose mínima, 
a frequência e a duração da terapêutica 
para se alcançar uma eficácia clínica e 
microbiológica.

Contudo, mais importante do que as 
suas limitações, este estudo oferece-nos 
um vislumbre do que será o futuro nesta 
área. Já não basta simplesmente observar 
as diferenças nas microbiotas em vários 
estados patológicos ou grupos de tra-
tamento: temos de tirar partido destas 
alterações que se operam na comunidade 
por oposição à resposta do hospedeiro, à 
atividade metabolómica do hospedeiro e 
à microbiota, bem como das observações 
controladas de experiências in vivo, in 

vitro e ex vivo. A ecologia microbiana das 
vias respiratórias já não será unicamente 
um fenómeno notificável por si só, mas 
sim uma forte ferramenta que podere-
mos utilizar, a par de outras, para sondar 
mecanismos fisiopatológicos.

Os autores demonstram igualmente 
a prudência e a potência de estudar o 
microbioma como endpoint secundá-
rio em ensaios aleatorizados controla-
dos. Embora estudos anteriores tenham 
estabelecido uma correlação entre as 
alterações na microbiota pulmonar e 
a exposição às terapêuticas comuns, a 
maioria dos estudos realizados até ao 
momento foi observacional e extrema-
mente vulnerável a confundidores medi-
dos e não medidos. Caracterizando o 
microbioma pulmonar antes e após tera-
pêuticas aleatorizadas, conseguiremos 
determinar se o microbioma é alterado 
pelo tratamento e também, mais impor-
tante ainda, se permite prever os doentes 
que lhe responderão: a promessa de uma 
medicina personalizada. Acreditamos 
que ambos os microbiomas, dos pulmões 
e do intestino, deverão ser considerados 
endpoints secundários chave em ensaios 
sobre intervenções que poderão estar a 
exercer os seus efeitos através do micro-
bioma, incluindo antibióticos, agentes 
imunomoduladores e mesmo a perda de 
peso e a atividade física. As investigações 
de micróbios que não as bactérias serão 
também importantes em estudos futuros, 
dado que estamos apenas a começar a 
compreender a complexa teia de intera-
ções entre bactérias, fungos e vírus. Uma 
barreira significativa à implementação 
das análises dos microbiomas em ensaios 
clínicos é a necessidade de broncosco-
pia e esta área beneficiaria muito com a 
determinação da potencial utilidade de 
marcadores substitutos de bactérias e seus 
produtos. Por fim, embora os autores não 
tenham avaliado alterações na função 

pulmonar ou o curso clínico subsequente 
neste ensaio, a associação entre a altera-
ção do microbioma e evoluções clínicas 
importantes, como a função pulmonar, a 
frequência de exacerbações e a mortali-
dade, são claramente o Santo Graal desta 
área.

Embora a interação de hospedeiro, 
microbiota e doença pulmonar teça uma 
teia emaranhada, estamos a começar a 
desembaraçar muitas das suas fiadas. O 
estudo de Segal et al constitui um pri-
meiro passo para lançar luz sobre a com-
plexa rede de efeitos de uma terapêutica 
modificadora do microbioma para a 
doença pulmonar.
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Figura 1 Os antibióticos macrólidos perturbam uma teia complexa de causa e efeito no ecossistema 
de pulmões doentes.

Antibióticos 
macrólidos

Microbiota pulmonar

Inflamação pulmonar

Inflamação sistémica

Lesão
tecidular

Progressão 
da doença

Demonstrado no presente estudo
Demonstrado anteriormente
Conjeturado

Microbiota intestinal



De Bruyne P, et al, Thorax com artigos do Arch Dis Child,  março-abril 2017 Vol 1 Nº2                                                                 57    

Artigo originalArtigo originalArtigo original

aqueles introduzidos antes de 1985, não foram 
alvo de um estudo ideal em ensaios aleatorizados 
controlados.5 No seu tempo, receberam autoriza-
ção por falta de regulamentação das especifica-
ções exigidas e permanecem no mercado porque 
os sistemas de farmacovigilância não detetaram 
RAM suficientes para exigir a sua retirada.6 Um 
bom exemplo é o caso dos anti-histamínicos de 
primeira geração, como a alimemazina, a cipro-
-heptadina, a difenidramina e o dimenidrato. 
Os anti-histamínicos H1 de primeira geração 
são amplamente utilizados em crianças; estão 
no mercado há muito tempo e muitos alcança-
ram um estatuto de medicamento não sujeito 
a receita médica (MNSRM),6 embora se saiba 
que estes anti-histamínicos H1 de primeira gera-
ção apresentam os maiores efeitos secundários. 
Apresentam uma má seletividade para o recetor 
H1, ocupando os recetores colinérgicos muscarí-
nicos, α-adrenérgicos e da serotonina, bem como 
os canais de iões.5 Além disso, os anti-histamíni-
cos H1 de primeira geração são lipofílicos, o que 
promove a travessia da barreira hematoencefálica 
em direção ao sistema nervoso central, sendo as 
consequências a sonolência, efeitos colinérgicos 
e incapacidade.5

A finalidade deste artigo de análise é a de 
comparar indicações registadas de fármacos anti-
-histamínicos H1 de primeira geração comercia-
lizados para crianças em vários países europeus 
e procurar evidências que sustentem estas indi-

uMaterial adicional é publicado 
apenas online. Para visualizar 
visite o jornal online (http://dx.
doi.org/10.1136/
archdischild-2015-310416).
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O que já se sabe sobre este tema

uA utilização off-label em crianças foi 
associada a um risco acrescido de rea-
ções adversas a medicamentos.

u Os efeitos secundários são frequentes 
com os anti-histamínicos H1 de pri-
meira geração – sedativos – em crian-
ças.

O que este estudo vem acrescentar

uExiste uma grande variabilidade nas 
indicações homologadas e nas idades 
aprovadas para anti-histamínicos H1 de 
primeira geração quando se comparam 
cinco países europeus diferentes.

u  Muitos anti-histamínicos H1 de pri-
meira geração não foram devidamente 
avaliados em crianças.

uA maioria das indicações homologadas de 
anti-histamínicos H1 de primeira geração 
não se baseiam em ensaios clínicos reali-
zados em crianças.

RESUMO
Contexto e finalidade Nas últimas décadas, 
dedicou-se muita atenção às prescrições off-label e 
não aprovadas em pediatria. Contudo, a prescrição 
on-label também pode gerar problemas de saúde. 
O presente artigo investiga o caso de anti-hista-
mínicos H1 de primeira geração, nomeadamente a 
gama de indicações para as quais os produtos são 
aprovados em diferentes países da Europa e a base 
de evidências (ou a sua ausência) para cada indica-
ção, bem como reações adversas a medicamentos 
notificadas.
Métodos Revisão do Resumo das Características 
do Medicamento de anti-histamínicos H1 de pri-
meira geração, centrando a atenção no seu uso 
pediátrico. Estes dados serão confrontados com as 
evidências disponíveis na literatura.
Resultados Esta investigação revela uma grande 
variabilidade em indicações homologadas e nas 
idades aprovadas comparando cinco países euro-
peus diferentes. Além do mais, a maioria das 
indicações não se baseia em ensaios clínicos que 
tenham avaliado a eficácia e a segurança destes 
fármacos em crianças.
Conclusões Muitas das indicações aprovadas de 
anti-histamínicos de primeira geração não parecem 
ser baseadas em evidências.

INTRODUÇÃO
Nas duas últimas décadas, registou-se um aumento 
da atenção dedicada à utilização de fármacos em 
crianças. A maior parte da atenção é dirigida à uti-
lização de fármacos não aprovados e off-label nesta 
população. Justificadamente, uma vez que as per-
centagens das prescrições de fármacos não apro-
vados ou off-label atingem os 66% no hospital 
e 39% em contexto ambulatório.1 A população 
pediátrica é um grupo heterogéneo, que varia 
entre recém-nascidos pré-termo e adolescen-
tes pós-puberdade. Apresentam características 
fisiológicas, de desenvolvimento e psicológicas 
complexas que se distinguem das dos adultos 
e que variam em toda a gama de idades, desde 
o recém-nascido até ao adolescente. A extra-
polação simples da eficácia e da segurança dos 
adultos para as crianças é insuficiente para uma 
farmacoterapia correta em crianças, dado que 
pode dar origem a uma terapêutica subótima, 
a respostas inesperadas e a reações adversas a 
medicamentos (RAM).2 O desenvolvimento de 
tratamentos eficazes e seguros específicos para 
as crianças exige assim a realização de ensaios 
de alta qualidade com crianças.2–4

A utilização on-label de fármacos em crian-
ças poderá também confrontar os profissionais 
de saúde e os consumidores com potenciais 
riscos. Embora se presuma geralmente que os 
fármacos são ponderados para homologação 
apenas se tiver sido comprovada a sua eficácia 
e segurança, muitos medicamentos, em especial 
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a alimemazina está indicada para prurido, doenças alérgicas, 
urticária, tosse e asma brônquica. Contudo, não foi possível 
localizar os ensaios clínicos que corroboram estas indicações. 
Relatos de casos descreviam uma morbilidade15 23-25 significativa 
em crianças de 4 anos e mais jovens após a utilização de alime-
mazina, bem como intoxicação. Todos os relatos de casos foram 
publicados há mais de 10 anos. Três em cada oito RAM após a 
ingestão de alimemazina na base de dados Lareb ocorreram em 
crianças. Duas tinham uma idade igual ou inferior a 2 anos.14

Caso 2: cipro-heptadina
A cipro-heptadina é um anti-histamínico da classe química das 
piperidinas, com características antisserotoninérgicas. Estudos 
prospetivos de pequena dimensão avaliaram a cipro-heptadina 
em crianças com doenças alérgicas, incluindo urticária primária 
ao frio26 e rinite alérgica induzida por ácaros.27 Em cada um 
destes ensaios, o comparador ativo (cetotifeno e loratadina, res-
petivamente) revelou resultados similares ou melhores compa-
rativamente com a cipro-heptadina (Quadro 3). A ausência de 
um grupo de controlo por placebo em ambos os estudos acima 
referidos torna difícil determinar se a cipro-heptadina teve um 
efeito terapêutico positivo. No Reino Unido, a cipro-heptadina 
está indicada na profilaxia de enxaquecas pediátricas (Quadro 
1). Contudo, os dados clínicos relativos à sua eficácia limita-
vam-se a uma revisão retrospetiva dos processos clínicos de 30 
crianças.28 Não foi possível localizar ensaios que corroboras-
sem a utilização de cipro-heptadina no prurido (causado por 
varicela) e na anafilaxia. Um efeito secundário importante da 
cipro-heptadina é o aumento do apetite. Este efeito secundário 
é o motivo para a frequente utilização off-label da cipro-hep-
tadina como estimulante do apetite. Conseguimos localizar 
duas revisões de processos clínicos que avaliaram este efeito: 
em crianças dos 7 meses aos 6 anos29 e em crianças dos 9 meses 
aos 20 anos.30 Os efeitos (secundários) relatados nestas revisões 
de processos clínicos – a seguir ao aumento do apetite – foram 
sonolência, irritabilidade e dor abdominal. Três em cada cinco 
efeitos secundários da cipro-heptadina no Lareb foram notifica-
dos em crianças; cada um numa faixa etária diferente.14

Caso 3: maleato de dimetindeno
O terceiro exemplo é o caso do maleato de dimetindeno, um 
anti-histamínico de primeira geração da classe química das 
alquilaminas. Este fármaco está indicado para uma grande 
variedade de doenças pruríticas (Quadro 1). Nalguns paí-

cações. Serão ainda avaliadas as RAM destes fármacos quando 
estejam envolvidas crianças.

MÉTODOS
Para a presente revisão, concentrámo-nos nos anti-histamíni-
cos H1 de primeira geração com o código R06 de classificação 
Anatómica, Terapêutica, Química (ATC) da OMS, disponíveis 
sob a forma de preparado oral de fármaco único em cinco paí-
ses europeus selecionados (Bélgica, França, Alemanha, Holanda 
e Reino Unido). Pesquisou-se anti-histamínicos de primeira 
geração em bases de dados de fármacos e formulários nacionais 
específicos de cada país.7-13 Estes foram reunidos numa lista, utili-
zando as suas Denominações Comuns Internacionais (DCI). Em 
segundo lugar, para cada formulação, disponível no mercado, exa-
minou-se ao pormenor o respetivo Resumo das Características 
do Medicamento (RCM). Foi elaborada uma lista, que foi sujeita 
a comparação, onde constavam as suas indicações aprovadas, a 
acessibilidade no mercado (MNSRM ou medicamento sujeito a 
receita médica, MSRM) e o limite de idade para o uso pediá-
trico nos respetivos países. Por fim, estas indicações homologa-
das foram comparadas com as evidências disponíveis de eficácia 
e segurança dos anti-histamínicos H1 de primeira geração em 
crianças. Efetuou-se uma revisão da literatura de ensaios clínicos, 
séries de casos e notificações de casos de anti-histamínicos H1 de 
primeira geração envolvendo crianças. Foram pesquisadas qua-
tro bases de dados principais, nomeadamente Medline, Embase, 
PubMed e Web of Science. A Medline e a Embase foram pesquisa-
das eletronicamente via Ovid. Foi utilizada a classificação de faixa 
etária do Ovid para restringir os resultados aos grupos etários 
pediátricos. A PubMed e a Web of Science foram pesquisadas atra-
vés das respetivas páginas específicas na internet. Procedeu-se 
à leitura e avaliação de resumos; caso se considerasse relevante, 
obtinham-se os artigos completos. Reuniram-se informações 
sobre formulação, via de administração e comparação. Quanto 
à segurança, avaliámos as RAM relatadas nos artigos obtidos e 
consultámos a base de dados do Centro de Farmacovigilância 
da Holanda Lareb, um dos serviços de farmacovigilância mais 
bem organizados da Europa, quando a notificações de RAM de 
anti-histamínicos H1 de primeira geração em crianças.14

RESULTADOS
Variabilidade das indicações
Dezasseis anti-histamínicos H1 de primeira geração diferen-
tes são comercializados em preparados de fármaco único, nos 
cinco países avaliados (ver Quadro A suplementar online). 
Comparando as diferentes DCI, é patente a enorme variabi-
lidade nas indicações registadas, na acessibilidade (MNSRM 
ou MSRM) e nas idades aprovadas para uso pediátrico. Para 
demonstrar mais amplamente esta variabilidade e as evidên-
cias atuais (ou a ausência delas), nos parágrafos que se seguem 
serão debatidos três exemplos: os casos da alimemazina, da 
cipro-heptadina e do maleato de dimetindeno.

Caso 1: alimemazina
A alimemazina, também conhecida como trimeprazina, é um 
anti-histamínico H1 de primeira geração da classe química das 
fenotiazinas. Existe uma ampla gama de indicações e idades 
aprovadas para este fármaco, nos diferentes países avaliados 
(Quadro 1). A eficácia da alimemazina em crianças com pro-
blemas de sono foi investigada em quatro pequenos ensaios 
aleatorizados controlados (Quadro 2). Estes ensaios obtive-
ram resultados contraditórios, sendo que alguns relatavam 
uma melhoria a curto prazo durante o tratamento com alime-
mazina.15-19 Demonstrou-se que a alimemazina tem um efeito 
sedativo, necessário para a utilização como pré-medicação em 
crianças.20 21 Além do mais, num ensaio aleatorizado controlado 
por placebo com 15 crianças, a alimemazina aliviou o reflexo 
de vómito após a fundoplicação de Nissen.22 Nalguns países, 

Quadro 1 Diferenças nas indicações aprovadas e na 
acessibilidade de tartrato de alimemazina (tartrato de 
trimeprazina), cipro-heptadina e maleato de dimetindeno em 
crianças dos países investigados

Tartrato 
de alimemazina Cipro-heptadina

Maleato  de 
dimetindeno

Indicação aprovada

Doenças alérgicas B, F e H F, H e RU H

Rinite alérgica B
Prurido B B

Prurido na varicela RU
Urticária RU

Anafilaxia H

Enxaqueca e cefaleias vasculares RU

Insónia F
Pré-medicação F e RU

Asma brônquica F e H

Acessibilidade

MSRM B, H e RU H H

MNSRM F F e RU B

Os casos selecionados não estão disponíveis na Alemanha.
B, Bélgica; F, França; H, Holanda; MNSRM, medicamento não sujeito a receita médica; 
MSRM, medicamento sujeito a receita médica; RU, Reino Unido.
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ses, é utilizado no tratamento do prurido no contexto de 
uma infeção por varicela. Na Bélgica, está disponível como 
MNSRM, com uma utilização aprovada em bebés a partir de 
1 mês de idade. No país vizinho, a Holanda, é um MSRM, 
indicado para crianças a partir de 1 ano de idade. Apenas 
um ensaio31 examinou a utilização deste anti-histamínico no 
alívio do prurido na infeção por varicela. Um ensaio aleato-
rizado controlado por placebo em 126 doentes revelou uma 
melhoria da gravidade do prurido no grupo de tratamento. 
Contudo, nem o método de aleatorização nem o processo de 
ocultação foram descritos neste artigo (Quadro 4).32 Embora 
não existam relatos de casos publicados relativos a problemas 
de segurança em crianças com este fármaco, sete em cada 
nove notificações de RAM no Lareb diziam respeito a crian-
ças, todas com <4 anos de idade.14

DISCUSSÃO
As indicações aprovadas podem conduzir à noção errónea de 
que estas indicações se baseiam em evidências, e ainda mais se 
se apresentarem com um estatuto de MNSRM. Contudo, a nossa 
revisão revela que as indicações on-label para anti-histamínicos 
H1 de primeira geração frequentemente não são corroboradas 

por ensaios clínicos realizados com crianças. A eficácia de anti-
-histamínicos de administração oral em doentes pediátricos 
é geralmente extrapolada de adultos ou doentes pediátricos 
mais velhos,6 33 o que não está de acordo com a política atual 
de «melhores medicamentos para as crianças».34 Como referido 
anteriormente, isto é clinicamente relevante porque a utilização 
de fármacos «sem conhecimento» em crianças poderá resultar 
em subdosagem, sobredosagem e RAM.

O Regulamento da União Europeia (UE) relativo a medi-
camentos para uso pediátrico, implementado em 2007, criou 
um novo tipo de autorização de introdução no mercado, como 
incentivo aos medicamentos que estão no mercado dos Estados 
da UE há algum tempo e que, por conseguinte, já não estão 
abrangidos por uma patente. Um pedido bem-sucedido dá 
origem a 10 anos de proteção de dados e do mercado.34 Esta 
Autorização de Introdução no Mercado para Uso Pediátrico 
(AIMUP) poderia constituir uma solução para a falta de conhe-
cimento sobre a eficácia e a segurança de fármacos sem patente 
em crianças. Contudo, até ao momento, apenas dois fármacos 
foram alvo de uma AIMUP.35

Embora alguns anti-histamínicos de primeira geração 
possam estar associados a um menor efeito sedativo compa-

Quadro 2  Resumo dos estudos disponíveis com alimemazina oral em crianças

Citação Grupo de estudo Tipo de estudo
Produto 
experimental Comparador Endpoint primário Resultado-chave

France et al16 45 doentes (idade 7-27 meses) com 
problemas de sono

Ensaio aleatorizado, controlado, 
com dupla ocultação

Alimemazina 
+extinção*

Apenas extinção ou 
extinção mais placebo

Diário de sono (duração 
e hora)

Redução abrupta da perturbação do sono 
com alimemazina

France et al17 12 doentes (idade 6-27 meses) com 
problemas de sono

Ensaio aleatorizado, controlado, 
com dupla ocultação

Alimemazina, duas 
doses diferentes

Placebo Diário de sono (duração 
e hora)

Não foram detetados efeitos clinicamente 
significativos da dose reduzida, ao passo 
que os efeitos da dose elevada não foram 
replicados consistentemente inter ou 
intradoentes

Richman18 22 doentes com problemas 
graves ao despertar (média de idades 
22 meses)

Ensaio aleatorizado, controlado, 
com dupla ocultação

Alimemazina Placebo Questionários sobre sono:
score composto

Melhoria moderada, sem efeito 
permanente no sono

Simonoff e Stores19 18 doentes (idade 7-37 meses) com 
despertares noturnos

Ensaio aleatorizado, controlado, 
com dupla ocultação

Alimemazina Placebo Diário de sono dos pais 
(duração e hora)

Significativamente menos despertares, 
menos desperto à noite e mais sono 
noturno

Patel et al21 90 doentes (idade 2-12 anos) 
programados para anestesia

Ensaio aleatorizado, controlado, 
com dupla ocultação

Midazolam Diazepam-droperidol e 
alimemazina

Ansiólise à chegada à sala 
de anestesia

A ansiólise foi significativamente superior 
no grupo do midazolam comparativamente 
com o grupo da alimemazina

Mitchell et al20 85 crianças programadas para 
anestesia para adenoidectomia e/
ou amigdalectomia, idade superior a 
6 meses

Ensaio aleatorizado, controlado, 
com dupla ocultação

Midazolam Alimemazina e placebo Ansiedade, choro e 
angústia à chegada à sala 
de anestesia

Mais doentes estavam calmos e tranquilos 
após midazolam do que após alimemazina, 
sendo ambos os agentes de pré-medicação 
favoráveis comparativamente com placebo

Antao et al22 12 doentes (idade 8 meses-15 
anos) com reflexo de vómito após 
fundoplicação de Nissen

Ensaio aleatorizado, controlado, 
com dupla ocultação

Alimemazina oral Placebo Número de episódios de 
reflexo de vómito

Redução significativa do número de 
episódios de reflexo de vómito com 
alimemazina comparativamente com 
placebo

*Extinção comportamental mediante a retirada da atenção parental.

Quadro 3 Resumo dos estudos disponíveis com cipro-heptadina oral em crianças

Citação Grupo de estudo Tipo de estudo
Produto 
experimental Comparador Endpoint primário Resultado-chave

Visitsunthorn et al26 6 doentes (4-9 anos de idade) 
com urticária ao frio

Estudo cruzado com 
dupla ocultação

Cipro-heptadina Cetotifeno Sintomas clínicos Sem diferença significativa

Wu et al27 49 doentes (2-12 anos de idade) com 
rinite alérgica perene

Ensaio aleatorizado, 
controlado e sem ocultação

Loratadina Cipro-heptadina Score total dos sintomas Redução significativamente superior dos 
scores de sintomas no grupo da loratadina

Lewis et al28 30 doentes (3-18 anos de idade) com 
diagnóstico de enxaqueca

Revisão de processos clínicos Cipro-heptadina Sem comparador Frequência de cefaleias Taxa de resposta global positiva de 83% 
para a cipro-heptadina

Rodriguez et al30 80 doentes (9 meses-20 anos de idade) 
com sintomas dispépticos

Revisão de processos clínicos Cipro-heptadina Sem comparador Resolução dos sintomas 
dispépticos

Resposta à terapêutica relatada em 55% 
dos doentes

Sant’Anna et al29 127 doentes (7 meses-6 anos de idade) 
com aumento de peso insuficiente

Revisão de processos clínicos Cipro-heptadina Sem comparador Alteração do peso Observou-se uma melhoria significativa 
do peso comparativa-mente com o início 
do estudo
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rativamente com outros, a sedação associada a este grupo de 
anti-histamínicos é tão frequente que estes foram denomina-
dos pela Food and Drug Administration (FDA) dos EUA como 
«anti-histamínicos sedativos». Descreveu-se a ocorrência de 
sedação induzida pelos anti-histamínicos de primeira geração 
em mais de 50% dos doentes tratados com doses terapêuticas, o 
que poderá afetar negativamente as capacidades de aprendiza-
gem de uma criança.36-39 Contudo, muitos dos anti-histamínicos 
de primeira geração são disponibilizados ao consumidor sem 
necessidade de receita médica, como soníferos, minimizando a 
relevância dos seus efeitos soporíferos. Além do mais, a elevada 
acessibilidade no mercado e, por conseguinte, o uso genera-
lizado de anti-histamínicos de primeira geração em doentes 
pediátricos foram acompanhados de casos frequentes de into-
xicação. Tipicamente, as crianças que ingerem grandes quan-
tidades de anti-histamínicos de primeira geração sentem uma 
sedação acentuada, letargia e sintomas do tipo anticolinérgico, 
incluindo xerostomia, taquicardia e hiperatividade, com poten-
cial progressão para psicose aguda.37 Estes efeitos secundários 
estarão provavelmente subnotificados nos sistemas de farmaco-
vigilância, uma vez que a maioria dos médicos os encara como 
um problema já conhecido. A farmacovigilância pediátrica será 
essencial para reduzir as RAM com estes anti-histamínicos, 
através da sua melhor deteção e prevenção.40 41 A formação dos 
profissionais de saúde sobre a importância da farmacovigilância 
demonstrou ser uma forma eficaz de aumentar a notificação 
de RAM.41 42 Infelizmente, não obtivemos informação sobre a 
utilização efetiva destes anti-histamínicos nos países avaliados, 
o que teria ajudado a avaliar o possível impacto destas RAM.

Antes de se iniciar o tratamento com qualquer anti-histamí-
nico, a criança e a família deverão ser aconselhados quanto à sua 
utilização adequada. Ou seja, a idade de utilização aprovada, a 
frequência e a posologia, os efeitos clínicos e os possíveis efeitos 
secundários.43 Além do mais, com base na falta de evidências de 
eficácia e no problema de segurança dos anti-histamínicos H1 de 
primeira geração, Schad e Skoner44 afirmaram que o uso pediá-
trico de anti-histamínicos de primeira geração deveria mesmo 
ser restringido a duas situações pouco frequentes. Primeiro, em 
crianças com urticária ou dermatite cujo prurido é tão grave 
que a sedação é um benefício e não um risco e, segundo, se 
ocorrer anafilaxia que exija um anti-histamínico intravenoso 
como terapêutica adjuvante à epinefrina.

Em conclusão, este caso de anti-histamínicos H1 de primeira 
geração demonstra que as prescrições on-label em crianças não 
estão isentas de riscos. Com uma ampla gama de indicações 
vagas, na sequência da falta de evidências, os médicos, farma-
cêuticos e doentes deparam com falta de clareza. Evidentemente, 
este problema não se limita aos anti-histamínicos de primeira 
geração. Este artigo defende uma discussão mais alargada sobre a 
avaliação das indicações homologadas para as crianças em geral.
Contribuições PDB, TC, KB, EM e MVW  têm especialização em farmacologia clínica e /ou assistência 
farmacêutica, incluindo avaliação de fármacos. MVW concebeu a ideia para este artigo. O APO anali-
sou os RCM, a literatura e escreveu o primeiro projecto do manuscrito. Todos os autores contribuíram 
substancialmente para a interpretação dos dados, revisão do manuscrito, e aprovação da versão final e 
são responsáveis ​​por ele. PDB foi o garante do artigo.
Financiamento Este artigo foi financiado pelo IWT - Investigação da Agência para a Inovação 
pela Ciência e Tecnologia grant number SB-111279 (recipient: PDB).
Conflitos de interesses PDB é beneficiário de uma bolsa de doutoramento para Investigação 
da Agência para a Inovação pela Ciência e Tecnologia (IWT) em Flandres
Proveniência e revisão por pares Não comissionado; revisão externa por pares.

Quadro 4 Resumo dos estudos disponíveis com maleato de dimetindeno oral em crianças

Citação Grupo de estudo Tipo de estudo
Produto 
experimental Comparador Endpoint primário Resultado-chave

Englisch e Bauer31 128 doentes (1-6 anos de idade) com 
varicela

Ensaio aleatorizado, 
controlado, com dupla 
ocultação

Maleato de 
dimetindeno oral

Placebo Score de gravidade 
do prurido

O grupo do maleato de dimetindeno 
revelou uma redução significativa do score 
da gravidade do prurido comparativamente 
com placebo
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RESUMO
Fundamentação As evidências sugerem que a 
exposição à biodiversidade ambiental e micro-
biana numa fase precoce da vida poderá afetar 
a função pulmonar posterior e o risco de doença 
alérgica.
Objetivos Investigar a influência dos indicado-
res ambiente de vida na infância e biodiversidade 
sobre a atopia, a asma e a função pulmonar na 
idade adulta.
Métodos e medições O Estudo sobre Saúde 
Respiratória na Comunidade Europeia II investi-
gou ∼10 201 participantes, dos 26 aos 54 anos de 
idade, de 14 países, incluindo o local onde os par-
ticipantes cresceram (ambiente agrícola, ambiente 
rural ou centro urbano) até aos 5 anos de idade. 
Criou-se um «score de biodiversidade» com base 
na exposição infantil a gatos, cães, infantário, 
partilha de quarto e irmãos mais velhos. Foram 
analisadas as associações à função pulmonar, 
hiper-reatividade brônquica (HRB), sensibilização 
alérgica, asma e rinite.
Principais resultados Comparativamente com um 
crescimento na cidade, os indivíduos expostos pre-
cocemente a uma vida em ambiente agrícola apre-
sentavam menos sensibilização atópica (OR ajustada 
0,46, IC 95% 0,37 a 0,58), HRB atópica (0,54 [0,35 
a 0,83]), asma atópica (0,47 [0,28 a 0,81]) e rinite 
atópica (0,43 [0,32 a 0,57]), ao contrário das mani-
festações não atópicas. Observaram-se efeitos prote-
tores menos pronunciados no caso das exposições a 
ambientes rurais. As mulheres criadas em ambiente 
agrícola apresentavam um FEV1 superior (diferença 
ajustada 110 ml [64 a 157]), independentemente da 
sensibilização e da asma. Num ambiente urbano, um 
score de biodiversidade mais elevado foi associado a 
uma menor sensibilização alérgica.
Conclusões Este é o primeiro estudo a relatar 
efeitos benéficos do crescimento numa exploração 
agrícola sobre o FEV1 na idade adulta. O nosso 
estudo confirmou os efeitos benéficos de viver os 
primeiros anos de vida em ambiente agrícola sobre 
a sensibilização, a asma e a rinite, e determinou 
uma associação similar para a HRB. Em pessoas 
que crescem em meio urbano, um score de biodi-
versidade mais elevado constituiu um preditor de 
uma menor sensibilização alérgica, mas com uma 
magnitude inferior à de uma infância passada em 
ambiente agrícola.

INTRODUÇÃO
Um aumento drástico da asma e da doença alér-
gica nas últimas décadas motivou uma investiga-
ção alargada dos fatores etiológicos responsáveis 
por estas patologias. Foram formuladas várias 
hipóteses de explicação deste aumento da doença 
alérgica no que toca às exposições em início de 

vida. Evidências recentes indicam que o nível de 
exposição à biodiversidade ambiental ou micro-
biana numa fase precoce da vida poderá afetar o 
risco subsequente de manifestações alérgicas. Esta 
hipótese foi formulada inicialmente na sequência 
da observação de uma associação inversa entre 
a dimensão da família e a rinite alérgica, tendo 
sido desde então cunhada como a «hipótese da 
higiene».1 Este trabalho foi posteriormente alar-
gado, sob a forma da hipótese microbiana, por 
observações das ligações entre a exposição a 
ambientes agrícolas e uma redução das doenças 
alérgicas. O «efeito agrícola» foi observado numa 
série de estudos, os quais, na sua maioria, se cen-
traram na exposição a ambientes agrícolas na 
infância e a manifestação de doença na infância, 
ao passo que uma menor quantidade de estudos 
investigou o impacto das exposições em início 
de vida sobre os fenótipos de doença no adulto.2 

3 A exposição a cargas acrescidas de micróbios, 
como os agentes virais, bacterianos e parasíticos 
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uQual o impacto relativo da exposição a 

ambiente agrícola em início de vida e 
outros agentes de biodiversidade sobre 
a função pulmonar e a hiper-reatividade 
brônquica (HRB) na idade adulta?

Que conclusão foi alcançada?
uEste é o primeiro estudo a relatar efei-

tos benéficos de um crescimento em 
ambiente agrícola sobre o FEV1 do 
adulto e a comparar as exposições a 
agentes de biodiversidade com parti-
cipantes de um meio urbano para con-
firmar os efeitos benéficos de um início 
de vida em ambiente agrícola sobre a 
sensibilização, a asma, a rinite e a HRB.

Porque vale a pena ler este artigo?
uEste estudo descreve as associações 

entre exposições a ambiente agrícola ou 
agentes microbianos em início de vida 
e medições da função pulmonar clí-
nica, HRB e doença alérgica no adulto, 
para ajudar a definir o papel da biodi-
versidade microbiana e da exposição 
a ambiente agrícola nas manifestações 
clínicas ao nível da função pulmonar do 
adulto.
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maior estudo internacional com múltiplos países sobre a asma 
do adulto, que reuniu informações sobre a exposição na pri-
meira infância a ambientes agrícolas e o local de crescimento. 
Foram ainda reunidas informações sobre outras exposições 
ambientais relacionadas com a biodiversidade e a carga micro-
biana, a par de medidas objetivas de manifestações clínicas no 
que toca à sensibilização mediada pela IgE e à função pulmonar 
na idade adulta. Com base nestes dados, quisemos investigar se 
a exposição a ambientes agrícolas está relacionada com mani-
festações alérgicas e com a função pulmonar no adulto e, se sim, 
saber se alguma associação pode ser explicada por marcadores 
microbianos substitutos.

MÉTODOS
Desenho do estudo e ferramentas de recolha de dados
Os métodos do ECRHS I encontram-se integralmente descritos 
noutro local.19 20 Resumidamente, no ECRHS I, os centros parti-
cipantes selecionaram aleatoriamente amostras de participantes 
dos 20 aos 44 anos de idade, entre um total de 48 centros de 22 
países, de 1991 a 1993. Uma base de amostragem selecionou alea-
toriamente 1500 homens e mulheres em delimitações administra-
tivas pré-existentes, com uma população de pelo menos 150 000 
pessoas, as quais receberam por correio um breve questionário 
sobre asma e sintomas similares aos da asma (fase 1). Na fase 2, 
uma subamostra aleatória, composta por cerca de 20% dos inqui-
ridos na fase 1, foi convidada a comparecer num centro de testes 
local para responder a um questionário mais detalhado, adminis-
trado por um entrevistador e para serem submetidos a um teste 
cutâneo e a análises ao sangue, a avaliação da função pulmonar 
por espirometria e testes de provocação com metacolina. Além do 
mais, participantes que não estavam incluídos na amostra alea-
tória, mas que relataram o uso atual de tratamento para a asma, 
um diagnóstico de asma ou que tivessem despertado com falta de 
ar nos últimos 12 meses (amostra sintomática), foram também 
convidados a participar na fase 2.

O ECRHS II, realizado entre 1998 e 2002, foi um seguimento 
dos participantes clínicos incluídos no ECRHS I. Vinte e nove 
centros participaram neste seguimento, em que os participan-
tes foram submetidos a um questionário de rastreio preenchido 
pelos próprios, uma entrevista clínica, testes à função pulmo-
nar e análise da IgE sérica. As medidas clínicas utilizadas nesta 
análise foram reunidas durante o seguimento do ECRHS II. 
Neste inquérito foram também reunidos os dados de exposição 
a ambiente agrícola em início de vida e de sintomas respirató-
rios atuais utilizados nesta análise. Pode consultar o protocolo 
completo em http://www.ecrhs.org.

Medições da IgE
Utilizando o Pharmacia CAP System (Pharmacia Diagnostics 
AB, Uppsala, Suécia), mediu-se a IgE sérica total e níveis espe-
cíficos de IgE relacionados com gato, ácaros do pó doméstico 
(Dermatophagoides pteronyssinus), fungo Cladosporium e rabo-
-de-gato. Cada amostra foi manuseada de forma idêntica, com 
centrifugação e armazenamento subsequente a −20°C até à 
análise da IgE. O intervalo de medição da concentração sérica 
para a IgE total foi de 2-2000 kU/l e 0.35-100 kUA/l para a IgE 
específica.

Função pulmonar
A função pulmonar foi avaliada por espirometria e o FEV1 e a 
FVC máximos foram medidos através de um máximo de cinco 
testes aceitáveis.

A HRB foi medida através de testes de provocação com 
metacolina. A metacolina foi administrada com um dosímetro 
Mefar (Mefar, Bovezzo, Itália). Dois minutos após cada inala-
ção, registou-se o FEV1 e o teste era interrompido quando se 
alcançava uma descida de 20% do FEV1 ou quando tivesse sido 
administrada a dose final de metacolina.

associados aos ambientes agrícolas, foi proposta como um fator 
contributivo nesta ligação e estudos anteriores exploraram mais 
rigorosamente diversas vias de exposição associadas à vida em 
ambiente agrícola, a fim de investigar os seus contributos rela-
tivos para este «efeito agrícola».2 Corroborando esta hipótese, 
estudos demonstraram igualmente que as cargas de endotoxinas 
e fungos nas residências agrícolas são significativamente mais 
elevadas do que nas residências não agrícolas.4-8

Na sequência do interesse no início de vida como uma janela 
crítica para as exposições que determinam o estado de saúde 
e doença ao longo da vida, inúmeros estudos investigaram as 
associações entre a exposição a ambiente agrícola na infância e 
as doenças alérgicas pediátricas. Revisões sistemáticas que sin-
tetizaram evidências consideráveis de estudos sobre a exposi-
ção a ambiente agrícola e manifestações de doença na infância 
demonstraram um menor risco de asma, sibilância e doença 
alérgica associado ao «efeito agrícola».3 9 Contudo, uma menor 
quantidade de estudos analisou o impacto destas exposições na 
infância sobre manifestações alérgicas bem definidas no adulto 
ou a potencial persistência do «efeito agrícola» na idade adul- 
ta.2 3 9 Enquanto a maioria da investigação existente analisou mani-
festações alérgicas, incluindo a asma, pouco trabalho foi levado a 
cabo sobre a associação entre a exposição a ambiente agrícola em 
início de vida e medidas clínicas da função pulmonar na infância, 
adolescência ou idade adulta.10-14 Os achados em coortes mais 
jovens têm sido contraditórios, sendo que um estudo não revelou 
melhorias nas medidas espirométricas relacionadas com o «efeito 
agrícola»,12 outro estudo demonstrou apenas uma FVC superior 
em crianças nascidas em ambiente agrícola14 e um terceiro estudo 
determinou uma menor prevalência de hiper-reatividade brôn-
quica (HRB) em adolescentes criados em ambiente agrícola – um 
achado que foi mais acentuado em raparigas.13 Embora poucos 
artigos tenham apresentado uma estratificação completa desta 
associação por atopia, a fim de investigar esta associação entre 
grupos atópicos e não atópicos, num estudo sobre manifesta-
ções de doença em ambientes agrícolas na infância Fuchs et al12 
determinaram que a exposição a um ambiente agrícola reduzia o 
risco de sibilância, independentemente de um estado atópico, e 
observaram uma interação estatisticamente significativa entre a 
atopia e o óxido nítrico expirado fracionado, mas não com fun-
ção pulmonar ou HRB. Nesta área, que carece de mais investiga-
ção, apenas um estudo investigou a associação entre a exposição 
a ambiente agrícola em início de vida e a função pulmonar do 
adulto, não tendo produzido resultados estatisticamente signi-
ficativos.11 Este estudo não revelou igualmente qualquer asso-
ciação entre o crescimento em ambiente agrícola e o risco de 
HRB. O único outro estudo sobre este tema determinou uma 
menor probabilidade de HRB no adulto em caso de o indivíduo 
ser «nascido e criado» em ambiente agrícola.10 Adicionalmente, 
muitos estudos sobre exposições a ambientes agrícolas e mani-
festações de doenças alérgicas baseiam-se em comparações entre 
comunidades categorizadas como «agrícolas» e «não agrícolas», 
o que poderá menosprezar a significância das exposições rurais 
intermédias. Trata-se de uma distinção importante no contexto 
de a crescente urbanização estar cada vez mais associada a uma 
maior prevalência de doença alérgica.15 Além do mais, a intensi-
dade do «efeito agrícola» não é frequentemente comparada com 
as outras exposições em início de vida associadas, relacionadas 
com a biodiversidade ambiental, como por exemplo um animal 
de estimação, irmãos mais velhos, partilha de quarto e interações 
com outras crianças no infantário ou na creche.16-18 Deste modo, 
não é atualmente claro se as exposições a uma maior carga micro-
biana em contexto urbano poderão permitir uma aproximação ao 
efeito produzido pela exposição a um ambiente agrícola em início 
de vida sobre as manifestações de doença alérgica ou respiratória.

Neste artigo, pretendemos acrescentar mais conhecimen-
tos a estas lacunas na investigação, recorrendo ao Estudo sobre 
a Saúde Respiratória na Comunidade Europeia (ECRHS), o 
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Quadro 1  Características e dados demográficos da população do 
estudo, segundo o ambiente de vida de infância

Centro 
urbano, 
média (DP)

Aldeia/cidade 
pequena/subúrbio,
média (DP)

Exploração 
agrícola, 
média (DP) Valor de p*

Média de idade, anos 41,9 (7,2)
% (n)

42,6 (7,2)
% (n)

45,1 (6,4)
% (n)

<0,001

Sexo
Masculino 45,5 (1201) 48,0 (2991) 46,8 (432)
Feminino 54,5 (1441) 52,0 (3239) 53,3 (492) 0,085

Fumou nalgum 
momento da vida

57,4 (1512) 56,3 (3505) 54,3 (501) 0,262

Pai fumava 66,5 (1705) 65,3 (3932) 61,0 (541) 0,019

Mãe fumava 27,8 (726) 23,1 (1415) 14,0 (128) <0,001
Gato na infância 32,2 (717) 44,3 (2772) 84,0 (743) <0,001
Cão na infância 30,1 (677) 42,8 (2707) 73,2 (655) <0,001
Irmãos mais velhos 53,4 (702) 54,2 (2065) 61,7 (409) 0,001
Partilha de quarto 65,3 (1774) 66,9 (4332) 71,2 (666) 0,005
Antecedentes familiares de 
doença alérgica

37,9 (883) 31,5 (1714) 26,4 (218) <0,001

Infeção respiratória 
grave <5 anos

12,2 (319) 10,7 (649) 12,1 (108) 0,088

Frequência de escola
<5 anos

50,3 (1124) 36,2 (2288) 18,4 (163) <0,001

*Significância estatística determinada por χ2 ou análise de variância.

DEFINIÇÕES
Evoluções clínicas
A HRB foi definida como uma diminuição de pelo menos 20% 
do FEV1 após o teste de provocação com metacolina (dose acu-
mulada de 1 mg) e a sensibilização alérgica caracterizava-se por 
pelo menos um teste positivo a qualquer alergénio específico 
(≥0,35 kUA/l). As alergias nasais foram determinadas através 
de um questionário, mediante a resposta a «Tem alguma alergia 
nasal, incluindo rinite alérgica?». Asma atual foi definida como 
HRB E sibilância atual OU a utilização de medicação para a 
asma nos últimos 12 meses.21 Os participantes eram classificados 
como tendo sibilância atual se respondessem «sim» à pergunta 
«Teve pieira ou assobio nos últimos 12 meses?». Nesta análise 
utilizaram-se medições contínuas de FEV1, FVC e FEV1/FVC. 
As evoluções clínicas de asma, rinite e HRB foram estratificadas 
em fenótipos alérgicos e não alérgicos, com base na presença ou 
ausência de sensibilização alérgica, conforme definida acima.

Exposição primária
Para esta análise, os participantes foram agrupados por local 
de crescimento até aos 5 anos de idade, conforme relatado no 
estudo de seguimento ECRHS II. A pergunta utilizada para 
determinar o ambiente em que o participante viveu na infância 
era «Que designação descreve o local onde viveu a maior parte 
do tempo até aos 5 anos de idade? (a) exploração agrícola (b) 
aldeia em zona rural (c) cidade pequena (d) subúrbio de uma 
cidade e (e) centro urbano». Utilizou-se na análise uma variável 
de três níveis, com centro urbano, exploração agrícola e uma 
categoria intermédia combinada de aldeia, cidade pequena ou 
subúrbio. Observaram-se achados similares e nenhuma dife-
rença estatisticamente significativa nas evoluções clínicas entre 
os três grupos intermédios, quando investigados individual-
mente. Observou-se uma diferença pequena, mas insignificante, 
entre subúrbio e aldeia, sendo que os subúrbios apresentam um 
menor benefício face à aldeia.

Outras exposições
O «score de carga microbiana substituta» foi calculado a partir 
das respostas às seguintes perguntas do estudo ECRHS II: (a) 
Com que idade começou a frequentar uma escola, infantário 
ou creche?» (=1 se tivesse frequentado antes dos 5 anos); (b) 
«Tinha um cão/gato em casa no primeiro ano de vida OU dos 
1 aos 4 anos de idade OU dos 5 aos 15 anos de idade?» (=1 para 
cada resposta afirmativa) (c) «Quantas outras crianças dormiam 
regularmente no seu quarto até aos cinco anos de idade?» (=1 se 
>0) e (d) «Quantos irmãos (ou irmãs) mais velhos [tem]?” (=1 
se >0). O efeito combinado de infantário, animais de estimação, 
partilha de quarto e irmãos no início da vida foi analisado em 
conjunto como o «score cumulativo de carga microbiana subs-
tituta». Atribuiu-se aos indivíduos um score para uma série de 
fatores (0, 1, 2, 3, 4, 5 exposições).

Métodos analíticos
A significância da variação nas características demográficas no 
início do estudo por residência no início de vida foi avaliada 
com testes χ2 ou mediante a análise de métodos de variância. 
Realizaram-se análises de regressão logística múltipla e multi-
nomial para estimar as OR ajustadas para as associações entre 
o ambiente na infância e os fenótipos clínicos, ajustando para 
confundidores relevantes. Foi efetuada uma regressão linear 
múltipla para estimar as diferenças médias na função pulmo-
nar por diferentes ambientes domésticos em início de vida, 
ajustando ao mesmo tempo para possíveis confundidores. 
Investigou-se uma potencial interação entre sexo e infância e 
foi apresentada uma análise estratificada na presença de uma 
interação significativa. Realizaram-se análises de sensibilidade 
com ajuste quanto à inclusão na amostra aleatória e sintomática, 
as quais foram consistentes com os achados apresentados. 

Para todas as análises, foram incluídos os seguintes confun-
didores a priori: idade, sexo, centro de estudo, estado de taba-
gismo e antecedentes familiares de doença alérgica. Além do 
mais, determinou-se que a altura2 era um confundidor a priori 
na análise dos dados da função pulmonar. Durante as análises 
foi também explorado um conjunto de potenciais confundido-
res, e eram incluídos no modelo final apenas se a estimação 
pontual variasse mais de 10%; estas variáveis incluíam nas aná-
lises da função pulmonar tabagismo materno/paterno, irmãos 
mais velhos ou partilha de quarto, frequência precoce de cre-
che ou infantário, posse de cão/gato em idade precoce, estatuto 
socioeconómico e peso. Estudou-se a possível heterogeneidade 
de associações entre países. Utilizou-se um modelo de efeitos 
fixos para uma meta-análise das estimativas de risco quando 
não se observava uma heterogeneidade significativa com base 
no valor I2 (<50%), a fim de comparar as estimativas de risco 
entre os países participantes.

Realizou-se uma análise de subgrupo, limitada aos indiví-
duos que cresceram num centro urbano nos primeiros 5 anos 
de vida, utilizando um score de carga microbiana e exposições a 
diversidade, a fim de avaliar se a potencial diminuição do risco 
nas evoluções clínicas era semelhante a qualquer diminuição de 
risco relacionada com a exposição a ambientes agrícolas.

Todas as análises foram efetuadas com o Stata V.12 
(StataCorp, College Station, Texas).

RESULTADOS
Dos 10 201 participantes com dados de estudo relativamente 
à pergunta sobre o ambiente doméstico de infância, a maio-
ria relatou que vivia numa aldeia em zona rural, numa cidade 
pequena ou num subúrbio de uma cidade até aos 5 anos de 
idade (63,9%). A percentagem de participantes de centros urba-
nos foi de 26,9% e o grupo mais reduzido foi o dos que residiam 
em explorações agrícolas, com 9,2%. Os participantes expostos 
a ambientes agrícolas eram significativamente mais velhos no 
seguimento do que aqueles que nasceram em ambientes rurais 
ou em centros urbanos (Quadro 1). A prevalência de exposi-
ção a cães e gatos na infância, irmãos mais velhos ou partilha 
de quarto com crianças mais velhas era também mais elevada 
naqueles que relataram terem vivido em ambiente agrícola até 
aos 5 anos de idade. Adicionalmente, os antecedentes familiares 
de doença alérgica foram menos prevalentes neste grupo.
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Quadro 2 Associações entre medidas da função pulmonar e manifestações de doença alérgica e o ambiente doméstico na infância (grupo 
de referência de centro urbano)

Centro urbano, % (n)

Aldeia/cidade 
pequena/subúrbio, 
% (n)

Exploração agrícola, 
% (n)

Aldeia/cidade pequena/subúrbio, OR 
(IC 95%) ou diferença média (DP)

Exploração agrícola, OR (IC 
95% I) ou diferença média (DP)

HRB 18 (306) 16 (625) 12 (78)

+HRB – atopia 1,05 (0,81 a 1,36) 0,92 (0,61 a 1,39)
−HRB + atopia 0,82 (0,69 a 0,96) 0,46 (0,34 a 0,61)
+HRB + atopia 0,88 (0,69 a 1,11) 0,54 (0,35 a 0,83)

Média FEV1/FVC (DP)* 80,2 (6,8) 80,0 (6,7) 80,6 (6,8) -0,06 (0.41 a 0,29),  p=0,746 0,60 (0,04 a 1,16),  p=0,036
Qualquer sensibilização atópica 38 (771) 31 (1564) 18 (143) 0,83 (0,73 a 0,94) 0,46 (0,37 a 0,58)

Sintomas nasais 36 (950) 32 (1992) 25 (230)
+Sintomas nasais 1,04 (0,87 a 1,24) 0,96 (0,73 a 1,26)
−Atopia

−Sintomas nasais 0,76 (0,64 a 0,91) 0,51 (0,37 a 0,69)
+Atopia
+Sintomas nasais 0,90 (0,77 a 1,05) 0,43 (0,32 a 0,57)
+Atopia

Asma atual 6,1 (168) 5,5 (361) 4,4 (41)
+Asma atual 1,08 (0,72 a 1,61) 1,09 (0,60 a 1,99)
−Atopia
−Asma atual 0,82 (0,72 a 0,93) 0,47 (0,37 a 0,59)
+Atopia
+Asma atual 0,92 (0,70 a 1,21) 0,47 (0,28 a 0,81)
+Atopia

As associações estatisticamente significativas estão a negrito.
Ajuste para idade, sexo, centro de estudo, estado de tabagismo e antecedentes familiares de doença alérgica.
*Ajuste adicional: altura2 e peso.
HRB, hiper-reatividade brônquica.

Fenótipos alérgicos
Observou-se uma menor prevalência de qualquer sensibilização 
alérgica (p<0,001), sintomas nasais (p<0,001) ou HRB (0,002) 
nos participantes que relataram uma exposição a ambiente agrí-
cola antes dos 5 anos de idade (Quadro 2). Os indivíduos que 
viveram numa exploração agrícola até aos 5 anos de idade apre-
sentavam um risco reduzido (OR=0,46 IC 95% 0,37 a 0,58) de 
atopia no adulto, comparado com os que viveram num centro 
urbano (Quadro 2). Observou-se uma redução apenas mode-
rada nos adultos de aldeias/cidades pequenas/subúrbio. A estra-
tificação dos sintomas nasais por sensibilização revelou que o 
efeito protetor do ambiente agrícola se limitou àqueles com 
sintomas nasais alérgicos (OR= 0,43, IC 95% 0,32 a 0,57). Os 
participantes com início de vida numa aldeia, cidade pequena 
ou subúrbio não apresentavam um risco reduzido de sintomas 
nasais alérgicos comparativamente com o grupo de referência 
do centro urbano. Observou-se um padrão semelhante para a 
asma alérgica/não alérgica atual relativamente ao local de cres-
cimento, sendo que as crianças do ambiente agrícola manifes-
tavam uma redução significativa do risco de asma alérgica, de 
cerca de 50%. Por outro lado, o risco de asma alérgica atual para 
os participantes provenientes de uma aldeia, cidade pequena ou 
subúrbio não diminuiu significativamente comparativamente 
com o grupo de referência de centros urbanos. Observou-se 
igualmente um padrão muito semelhante na análise da HRB 
alérgica/não alérgica relativamente ao ambiente da infância.

Função pulmonar
Observou-se uma interação (p=0,03) entre o sexo e o ambiente 
doméstico em início de vida para o FEV1 (Quadro 3), mas não 

para o rácio FEV1/FVC. Após o ajuste para confundidores a priori 
e peso, os indivíduos do sexo feminino com ambiente agrícola 
na infância manifestaram um FEV1 significativamente superior, 
de 110 ml (IC 95% 64 a 157). Observaram-se valores de FEV1/
FVC ligeiramente superiores para os indivíduos que viveram 
numa exploração agrícola até aos 5 anos de idade (0,60, p=0,036, 
Quadro 2). Contudo, concluiu-se que este aumento era apenas 
modesto após o ajuste para os hábitos tabágicos da mãe/pai e 
infeções respiratórias graves até aos 5 anos de idade (p=0,115). 
Não se observaram associações significativas com o FEV1/FVC 
categorizado acima e abaixo de 70%. Além disso, não se observou 
um FEV1/FVC superior para os participantes de aldeias/cidades 
pequenas/subúrbios comparativamente com o grupo de referên-
cia de centro urbano.

Meta-análise dos efeitos
Não se registou heterogeneidade quanto às associações de 
local de crescimento de país para país no que toca à manifes-
tação de sensibilização alérgica (Figura 1; I2=0%), ao passo 
que se observou alguma heterogeneidade para a evolução do 
FEV1 (Figura 2; I2=44,8%). A estimativa de risco agrupada 
para qualquer sensibilização no subgrupo do ambiente agrí-
cola indica uma redução de 53% (IC 95% 0,36 a 0,59) do risco 
de sensibilização, ao passo que o grupo da aldeia apresentava 
uma redução de apenas 26% (IC 95% 0,74 a 0,96) comparati-
vamente com os indivíduos expostos a um ambiente de centro 
urbano em início de vida. Observaram-se níveis de FEV1 mais 
elevados em indivíduos do sexo feminino que cresceram em 
ambiente agrícola comparativamente com o crescimento num 
centro urbano (média agrupada = 0,13 L, IC 95% 0,09 a 0,18).

Quadro 3  Evoluções ao nível da função pulmonar relativamente ao ambiente de vida na infância

Homens
FEV1 médio, L (DP) Diferença ajustada no FEV1, ml*

Mulheres
FEV1 médio, L (DP) Diferença ajustada no FEV1, ml*

Centro urbano 4,03 (0,59) (referência) 2,97 (0,40) (referência)

Aldeia/cidade pequena/subúrbio 4,06 (0,73) 41 (-5 a 86), p=0,080 2,99 (0,40) 22 (-7 a 51), p=0,142
Exploração agrícola 4,08 (0,59) 52 (-20 a 124), p=0,158 3,08 (0,40) 110 (64 a 157), p<0,001

*Ajuste para idade, altura2, peso, centro de estudo, estado de tabagismo e antecedentes familiares de doença alérgica.
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Figura 1 Meta-análise de efeitos fixos para 
probabilidades de qualquer sensibilização 
causada pelo ambiente doméstico em início 
de vida, para cada país participante. Para 
cada centro, o losango indica a OR e as 
linhas horizontais indicam o IC de 95%; a 
área do losango é proporcional à dimensão 
da amostra do estudo em cada centro.

Figura 2  Meta-análise de efeitos aleató-
rios para a diferença média no FEV1 por país 
comparando o ambiente agrícola com o cen-
tro urbano em indivíduos do sexo feminino. 
Para cada país, o losango indica a diferença 
média ponderada (DMP) e as linhas horizon-
tais indicam o IC de 95%; a área do losango 
é proporcional à dimensão da amostra do 
estudo em cada país.

Austrália - 0,04 (-0,32,0,23)
Bélgica   0,00 (-,21, 0,22)
Estónia   0,01 (-0,24, 0,26)
França   0,11 (-0,02, 0,24)
Alemanha   0,11 (-0,09, 0,30)
Islândia   0,27 (0,10, 0,45)
Itália   0,19 (0,02, 0,36)
Noruega   0,01 (-0,16, 0,18)
Espanha   0,17 (0,07, 0,27)
Suécia   0,21 (0,10, 0,31)
Suíça   0,89 (0,27, 1,52)
Reino Unido   0,10 (-0,13, 0,33)
EUA - 0,12 (-0,37, 0,12)
Global  (I2=44,3%, p=0,043)   0,13 (0,09, 0,18)
Diferença média

Análises de subgrupo
O Quadro 4 apresenta estatísticas descritivas de cada subgrupo 
de score de biodiversidade. Entre os indivíduos que viveram 
num centro urbano nos primeiros 5 anos de vida, observou-se 
uma redução do risco de qualquer sensibilização proporcio-
nalmente ao aumento do score de carga microbiana substi-
tuta (tendência p=0,05) (Quadro 5). De modo similar, para a 
maioria das evoluções clínicas, observou-se uma diminuição 
da probabilidade proporcionalmente ao aumento do score de 
carga microbiana substituta. Contudo, como se constata no 
Quadro 5, a exposição a um ambiente agrícola em início de 
vida foi associada a uma maior redução do risco de sensibi-
lização e de fenótipos de doença alérgica comparativamente 
com qualquer nível de exposição microbiana substitua num 
centro urbano.

DISCUSSÃO
É interessante notar que, neste estudo internacional, se observou 
um FEV1 superior apenas nas mulheres expostas a um ambiente 
agrícola nos primeiros 5 anos de vida, independentemente de 
asma e sensibilização, o que, tanto quanto é do nosso conheci-
mento, nunca antes foi notificado. Adicionalmente, observou-se 
um efeito protetor da exposição a um ambiente agrícola em iní-
cio de vida sobre a sensibilização alérgica e fenótipos alérgicos 
de sintomas nasais, asma e HRB em adultos; embora as pessoas 
que cresceram em contexto rural apresentassem alguma redução 
do risco de sensibilização, não foi tão forte como a observada 
nas pessoas criadas em ambiente agrícola. A associação entre a 
exposição a ambiente agrícola e a sensibilização foi consistente 
em todos os países que participaram neste estudo, ao passo que 
o efeito no FEV1 variou ligeiramente de centro para centro. Os 

Aldeia-cidade pequena-subúrbio OR (IC 95%)

Austrália
Bélgica
Estónia
França
Alemanha
Islândia
Itália
Noruega
Espanha

0,84 (0,74, 0,96)Subtotal (I2 = 0,0%, p=0,815
Exploração agrícola

Exploração agrícola
Austrália
Bélgica
Estónia
França
Alemanha
Islândia
Itália
Noruega
Espanha

Odds ratio

0,47 (0,36, 0,59Subtotal (I2 = 0,0%, p=0,815

0,05      0,1           0,25      0,5          1    1,5 2 2,5

ID do 
estudo DMP (IC 95%)

-1   -0,5      0    0,5       1                2
Diferença média (L)
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Quadro 4 Associações entre medidas da função pulmonar e manifestações de doença alérgica e o ambiente doméstico na infância 
(grupo de referência de centro urbano)

Score 0, 
média (DP)

Score 1, 
média (DP)

Score 2, 
média (DP)

Score 3, 
média (DP)

Score 4, 
média (DP)

Score 5, 
média (DP) Valor de p*

Média de idade, anos 43,6 (7,3)
% (n)

43,7 (7,3)
% (n)

42,3 (7,3)
% (n)

42,2 (7,3)
% (n)

41,9 (7,0)
% (n)

39,9 (7,4)
% (n)

<0,001

Sexo

Masculino 53,6 (30) 50,1 (137) 45,7 (313) 45,1 (296) 41,9 (42) 40,8 (44)
Feminino 46,4 (26) 49,8 (136) 54,3 (372) 54,9 (361) 58,1 (97) 59,3 (64) 0,243

Fumou nalgum momento da vida 48,2 (27) 61,3 (166) 55,8 (381) 58,0 (380) 64,3 (218) 62,0 (67) 0,058
Pai fumava 70,9 (34) 62,8 (165) 64,4 (428) 68,4 (437) 73,4 (240) 78,9 (82) 0,004
Mãe fumava 27,3 (15) 23,3 (62) 25,1 (169) 24,8 (161) 32,9 (110) 34,3 (37) 0,020
Gato na infância 0 3,9 (11) 12,9 (95) 36,0 (247) 72 (249) 100 (108) <0,001
Cão na infância 0 5,6 (16) 9,8 (72) 31,6 (217) 71,4 (247) 100 (108) <0,001
Irmãos mais velhos 0 48,6 (139) 82,4 (605) 91,8 (630) 97,4 (337) 100 (108) <0,001
Partilha de quarto 0 23,1 (66) 58,0 (426) 78,1 (536) 90,2 (312) 100 (108) 0,005
Frequência de escolas <5 anos 0 18,9 (54) 36,8 (270) 62,4 (428) 69,1 (239) 100 (108) <0,001
Antecedentes familiares de doença alérgica 31,9 (15) 33,8 (78) 32 (191) 35,4 (204) 31,8 (93) 33,3 (31) 0,849
Infeção respiratória grave <5 anos 9,4 (5) 11,9 (32) 10,6 (74) 8,9 (58) 11,1 (37) 11,3 (11) 0,754
*Significância estatística determinada por χ2 ou análise de variância.

Quadro 5  Associações entre as medidas da função pulmonar e manifestações de doença alérgica em diversos níveis de biodiversidade 
num ambiente de crescimento em centro urbano (agrupadas por score de biodiversidade) e numa exploração agrícola

Score de biodiversidade 0/1, 
centro urbano de referência

Score de biodiversidade 2, 
centro urbano

Score de biodiversidade 3, 
centro urbano

Score de biodiversidade 4/5, 
centro urbano Exploração agrícola

FEV1* -  Homens (ml) - -16 (-133 a 101) -56 (-179 a 67) -91 (229 a 46) 32 (-90 a 153)

FEV1* -  Mulheres (ml) - 11 (-73 a 95) -9 (-96 a 77) 51 (--41 a 143) 116 (29 a 202),  p=0,009
FEV1/FVC* - -0,22 (-1,17 a 0,72) -0,44 (-1,42 a 0,54) -0,43 (-1,5 a 0,64) 0,30 (-0,67 a 1,28), p=0,545
+HRB – atopia - 0,99 (0,51 a 1,91) 0,64 (0,31 a 1,32) 0,78 (0,36 a 1,68) 0,77 (0,39 a 1,51)
−HRB + atopia - 0,66 (0,43 a 1,01) 0,72 (0,47 a 1,12) 0,54 (0,29 a 0,88) 0,31 (0,19 a 0,49)
+HRB + atopia - 0,83 (0,43 a 1,60) 0,80 (0,41 a 1,57) 0,96 (0,47 a 1,96) 0,46 (0,23 a 0,95)
Qualquer sensibilização atópica - 0,81 (0,58 a 0,12) 0,76 (0,54 a 1,07) 0,70 (0,49 a 1,02) 0,36 (0,25 a 0,52)
+Sintomas nasais
– atopia

- 1,23 (0,78 a 1,96) 0,94 (0,58 a 1,51) 0,87 (0,52 a 1,46) 0,85 (0,55 a 1,32)

−Sintomas nasais
+ atopia

- 0,76 (0,49 a 1,18) 0,81 (0,53 a 1,26) 0,83 (0,52 a 1,33) 0,42 (0,28 a 0,66)

+Sintomas nasais - 0,96 (0,65 a 1,42) 0,88 (0,59 a 1,31) 0,85 (0,55 a 1,31) 0,38 (0,25 a 0,56)
+ atopia

+Asma atual
– atopia

- 0,80 (0,32 a 2,00) 0,48 (0,17 a 1,34) 0,31 (0,08 a 1,11) 0,55 (0,21 a 1,41)

−Asma atual
+ atopia

- 0,77 (0,55 a 1,09) 0,70 (0,49 a 1,00) 0,61 (0,41 a 0,90) 0,34 (0,23 a 0,50)

+Asma atual - 1,16 (0,47 a 2,88) 1,26 (0,50 a 3,13) 1,57 (0,60 a 4,10) 0,56 (0,21 a 1,50)
+ atopia

As associações estatisticamente significativas estão a negrito.
Ajuste para idade, sexo, centro de estudo, estado de tabagismo e antecedentes familiares de doença alérgica.
*Ajuste adicional: altura2 e peso. HRB, hiper-reatividade brônquica.

nossos achados sobre sensibilização atópica são consistentes com 
uma análise anterior do ECRHS I, realizada por Leynaert et al,22 
que comparava os participantes «agrícolas» com «não agrícolas», 
tendo determinado um risco reduzido de sensibilização atópica 
na idade adulta (odds ratio bruta (ORb) 0,68, IC 95% 0,55 a 0,86) 
com a vida num ambiente agrícola na infância, mas não observa-
ram associações quanto ao risco de asma (ORb 0,82; IC 95% 0,53 
a 1,27) ou sibilância (ORb 1,09; IC 95% 0,82 a 1,46). Enquanto 
as exposições em início de vida num centro urbano relacionadas 
com o aumento de substitutos de diversidade microbiana tam-
bém demonstraram estar associadas a um menor risco de sen-
sibilização, esta redução não foi tão elevada como na exposição 
apenas a ambiente agrícola.

A nossa análise de marcadores substitutos de aumento das 
exposições microbianas indicou que, num ambiente urbano, 
uma maior exposição a uma carga microbiana poderá reduzir 
o risco de doença atópica, mas a magnitude deste efeito não 
está à altura daquela observada com a exposição a ambiente 
agrícola. É possível que o contacto prolongado com exposi-
ções agrícolas específicas, como gado com uma ampla diver-
sidade microbiana, não consiga encontrar correspondência 

em qualquer exposição em centro urbano. Estes achados vêm 
corroborar ainda mais o papel desempenhado pela carga e pela 
diversidade em exposições ambientais no que toca ao desen-
volvimento de doenças alérgicas, como propõe a «hipótese da 
diversidade microbiana».23-27 É também relevante ponderar a 
possibilidade de que medidas substitutas, como animais de esti-
mação, infantário e exposição a multidões, possam constituir 
fatores ou mecanismos alternativos que influenciam o risco 
de doença, a par da biodiversidade microbiana, o que poderia 
potencialmente influenciar as estimativas associadas ao nosso 
score de biodiversidade. Adicionalmente, a evicção seletiva de 
animais de estimação devido a asma ou alergia poderá também 
influenciar os scores dos centros urbanos, mas desempenharia 
apenas um papel reduzido nas nossas estimativas.28 Contudo, os 
achados globais da nossa análise indicam que a diversidade de 
exposições microbianas em início de vida afeta as manifestações 
de doença numa fase posterior, na vida adulta.

Até agora, a maior parte do trabalho realizado sobre expo-
sições a ambientes agrícolas centrou-se na associação entre o 
contacto com um ambiente agrícola em início de vida e as mani-
festações alérgicas e respiratórias na infância, enquanto muito 
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poucos estudos investigaram o impacto de um contacto precoce 
com um ambiente agrícola sobre a doença no adulto, e especial-
mente sobre a função pulmonar do adulto.9 Os nossos acha-
dos sobre o impacto da exposição a ambiente agrícola sobre 
a função pulmonar em mulheres constituem uma novidade. 
A resposta diferencial a uma série de exposições ambientais, 
como a diversidade microbiana, o ambiente dentro de casa e a 
poluição atmosférica, poderão eventualmente contribuir para 
esta diferença entre sexos. Adicionalmente, as exposições efe-
tivas relacionadas com os ambientes urbano e rural poderão 
diferir entre homens e mulheres. É possível que, numa explo-
ração agrícola, os homens desempenhem papéis diferentes ou 
durante mais tempo do que as mulheres, a ponto de os seus 
níveis de exposição se tornarem nocivos e não protetores.29 As 
diferenças sociais em torno dos padrões de asseio dos homens 
e das mulheres poderão também afetar a função da hipótese 
da higiene relativamente ao sexo.30 Observou-se um funciona-
mento do «efeito agrícola» dependente do sexo em crianças ou 
adolescentes no que toca à incidência cumulativa da asma e, 
em adultos com exposição a ambiente agrícola em início de 
vida, relativamente a asma, rinite alérgica e atopia.29 31 32 Além 
do mais, foram já exploradas as diferenças entre sexos no que 
diz respeito a outras exposições ambientais e à evolução clí-
nica ao nível da saúde pulmonar e de doença alérgica. Num 
estudo recente por Mészáros et al,33 determinou-se que a expo-
sição a tabaco ambiental em casa aumentava a probabilidade 
de asma atual apenas nos homens. Embora os achados tenham 
sido inconsistentes, foram também notificadas diferenças entre 
sexos em resposta à poluição atmosférica.34 35

Notificou-se igualmente que as interações genes/ambiente 
desempenham um papel crucial na associação entre um 
ambiente agrícola e manifestações de doença alérgica/respira-
tória.36 37 Sugere-se que os indivíduos geneticamente suscetíveis 
poderão correr um risco superior de manifestações alérgicas e 
respiratórias quando expostos a um ambiente agrícola e que 
estes grupos poderão selecionar-se a si mesmos para se exclu-
írem das populações agrícolas. Foi interessante observarmos 
que os indivíduos com exposição a ambiente agrícola apresen-
tam uma menor prevalência de antecedentes familiares de aler-
gias, o que corrobora esta hipótese.

A nossa revisão recente consolidou a literatura publicada, 
demonstrando interações significativas entre polimorfismos do 
gene CD14 e exposições microbianas ambientais, com evidên-
cias de um efeito protetor sobre a doença atópica na infância.37 
Evidências adicionais demonstraram igualmente que a expres-
são de genes recetores do tipo Toll 2 (TLR2) poderá diferir 
ente crianças criadas e não criadas em ambiente agrícola, e 
acredita-se que alguns TLR poderão agir através de diversas 
vias de sinalização para modificar o risco de doenças alérgi-
cas ou respiratórias.38 39 Formulou-se igualmente a hipótese de 
polimorfismos em genes de stress oxidativo poderem desem-
penhar um papel nas interações genes/poluentes ambientais 
com impacto nas doenças alérgicas e respiratórias. Contudo, 
as investigações sobre a modificação do risco de doença respi-
ratória através de um resposta de stress oxidativo alterada rela-
cionada com variantes genéticas dos genes NAD(P)H:quinona 
oxidoreductase 1 (NQO1) e glutationa S-transferase (GST), 
produziram resultados mistos.40 A discussão acima destaca 
que vários genes podem modificar o papel desempenhado no 
«efeito agrícola» observado e que a investigação futura nesta 
área terá de considerar uma série de potenciais modificadores 
ambientais e genéticos.

A mais-valia do nosso estudo é o facto de ser um estudo 
multinacional com uma boa potência, sobre a asma e a atopia 
no adulto, que reuniu diversos dados de exposição e medidas 
clínicas objetivas de sensibilização atópica e da função pulmo-
nar, recorrendo a um protocolo normalizado. As potenciais 

limitações deste estudo são os dados das exposições em início 
de vida recolhidos retrospetivamente e o facto de não estarem 
disponíveis para comparação medidas objetivas de diversidade 
microbiana. Confusão residual, causada por uma ampla gama de 
exposições associadas a diferentes ambientes domésticos, como 
referido anteriormente, poderá também estar presente nesta aná-
lise. Estes confundidores não controlados podem contribuir para 
o «efeito agrícola» observado de uma forma específica que deverá 
ser isolada em investigações futuras. Por fim, a autosseleção de 
exclusão de uma vida agrícola no caso das pessoas com ante-
cedentes familiares com doença alérgica poderá representar um 
enviesamento. Embora tenhamos aplicado nas nossas análises 
um ajuste quanto aos antecedentes familiares de doença alérgica, 
poderá remanescer alguma confusão residual com base na gra-
vidade dos sintomas de doença alérgica. Sem uma exploração 
mais aprofundada das manifestações clínicas em início de vida, 
como a função pulmonar ou a idade no início da doença, não 
temos possibilidade de determinar se os efeitos sobre a função 
pulmonar ou a doença na idade adulta resultam do efeito direto 
da exposição a ambiente agrícola na infância sobre a saúde do 
adulto ou se são mediadas por efeitos diferentes sobre a doença 
na infância. É igualmente possível que as exposições em adulto, 
como o ambiente ocupacional ou doméstico, possam modificar o 
efeito das exposições em início de vida sobre a doença no adulto; 
não se observaram contudo nas análises quaisquer interações 
significativas entre o ambiente doméstico em início de vida e o 
asseio ou as atividades agrícolas do adulto.

CONCLUSÕES
Consistentemente, em 14 países, esta análise revela que a expo-
sição a ambientes agrícolas em início de vida protege de doen-
ças alérgicas posteriores na idade adulta. A consistência dos 
achados em vários contextos de múltiplos países sugere que os 
efeitos agrícolas poderão dever-se a mecanismos biológicos, e 
não a efeitos socioculturais divergentes de país para país. Um 
novo achado foi o de que as mulheres criadas numa exploração 
agrícola apresentavam uma melhor função pulmonar, tendo-
-se observado uma heterogeneidade apenas ligeira entre os 14 
países. Será necessário realizar trabalho adicional para explicar 
as diferenças entre sexos. A nossa análise demonstrou ainda 
efeitos protetores de marcadores de diversidade microbiana 
(animais de estimação, irmãos, infantário, etc.) em pessoas com 
passado em centros urbanos, mas não tão fortes como os efeitos 
protetores associados a um crescimento em ambiente agrícola. 
Os estudos futuros deverão procurar determinar as exposições 
agrícolas críticas que impulsionam a associação à sensibiliza-
ção, explorando os componentes microbianos dos ambientes 
agrícolas, recorrendo a estudos moleculares.
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RESUMO
Contexto Dispomos de dados limitados sobre a 
carga de comorbilidades cardiovasculares em pes-
soas com bronquiectasias. O nosso estudo trans-
versal estima a carga de diagnósticos prévios de 
doença cardíaca coronária (DCC) e AVC em pes-
soas com bronquiectasias comparativamente com 
a população em geral. O estudo da coorte histó-
rica investiga se os indivíduos com bronquiectasias 
estão expostos a um risco acrescido de aconteci-
mentos incidentais de DCC e AVC.
Métodos Utilizámos os processos eletrónicos dos 
cuidados primários da Clinical Practice Research 
Datalink. O estudo transversal utilizou regres-
são logística para quantificar a associação entre 
as bronquiectasias e os diagnósticos registados 
de DCC e AVC. Recorreu-se à regressão de Cox 
para investigar se as pessoas com bronquiecta-
sias manifestavam mais incidentes de DCC e AVC 
comparativamente com a população em geral, 
ajustando para idade, sexo, hábitos tabágicos e 
outros fatores de risco de doença cardiovascular.
Resultados Foram registados diagnósticos pré-
vios de DCC (OR 1,33, IC 95% 1,25 a 1,41) e AVC 
(OR 1,92, IC 95% 1,85 a 2,01) mais em pessoas 
com do que sem bronquiectasias, após o ajuste 
quanto a idade, sexo, tabagismo e fatores de risco 
de doença cardiovascular. A taxa de primeiro AVC 
ou DCC foi também superior em pessoas com 
bronquiectasias (HR para DCC 1,44 [IC 95% 1,27 
a 1,63) e HR para AVC 1,71 [IC 95% 1,54 a 1,90]).
Conclusão O risco de DCC e AVC é superior em 
pessoas com bronquiectasias comparativamente 
com a população em geral. É necessária uma 
maior consciencialização destas comorbilidades 
cardiovasculares, no sentido de se proporcionar 
uma abordagem mais integrada nos cuidados 
prestados a estes doentes.

INTRODUÇÃO
Bronquiectasias é uma doença pulmonar 
crónica que se caracteriza por episódios repe-
tidos de infeção e inflamação crónica.1 As 
melhores estimativas atuais sugerem que são 
diagnosticados anualmente 20 000 novos casos, 
mais de 300 000 pessoas no Reino Unido apre-
sentam atualmente um diagnóstico de bron-
quiectasias2 e pouco menos de 1000 pessoas 
morrem todos os anos devido a esta doença.3

Demonstrou-se que os indivíduos com 
outras doenças respiratórias crónicas estão 
expostos a um risco acrescido de doença car-
diovascular.4-6 Embora seja possível extrapolar 
estes dados de modo a incluírem pessoas com 
bronquiectasias, dado que partilham fatores 
comuns de risco de doença cardiovascular, 
como hipóxia e inflamação sistémica, são 
limitados os dados de que dispomos sobre 

em que medida existem comorbilidades car-
diovasculares nas bronquiectasias. Alguns 
estudos sugeriram uma elevada prevalência 
de doença cardiovascular7 e de disfunção car-
díaca8 em pessoas com bronquiectasias e, mais 
recentemente, um estudo de caso-controlo 
demonstrou que as pessoas com bronquiecta-
sias apresentavam uma maior rigidez arterial 
comparativamente com os controlos empare-
lhados.9

Utilizámos dados de cuidados primários 
no Reino Unido para quantificar a carga de 
comorbilidades cardiovasculares em pessoas 
com bronquiectasias comparativamente com 
a população em geral. Determinámos igual-
mente se os indivíduos com bronquiectasias 
estão expostos a um maior risco de primeiros 
acontecimentos cardiovasculares comparativa-
mente com os indivíduos sem bronquiectasias.

uMaterial adicional é publicado 
apenas online. Para visualizar 
visite o jornal online (http://dx.
doi.org/10.1136/
thoraxjnl-2015-208188).
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uAs pessoas com bronquiectasias apre-

sentam mais comorbilidades cardio-
vasculares comparativamente com a 
população geral ou estão expostas a um 
risco acrescido de acontecimento car-
diovasculares incidentais?

Que conclusão foi alcançada?
uAs pessoas com bronquiectasias estão 

expostas a um risco acrescido de doença 
cardiovascular, o que não parece poder 
ser atribuído a tabagismo, outros fato-
res de risco cardiovascular estabelecidos 
ou comorbilidades associadas à etiolo-
gia das bronquiectasias, o que sugere 
que as bronquiectasias poderão ser um 
fator de risco independente de doença 
cardiovascular.

Porque vale a pena ler este artigo?
uEste é o maior estudo baseado na popu-

lação que quantifica a associação entre 
bronquiectasias e doença cardiovascu-
lar, algo que deve ser destacado junto 
dos médicos, a fim de proporcionarem 
uma abordagem holística ao tratamento 
destes doentes e itinerários nos serviços 
de saúde que possam ser integrados de 
modo a incluir a gestão destas comor-
bilidades.
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Análise transversal
Utilizou-se regressão logística para estimar a associação entre 
as bronquiectasias e DCC e AVC como endpoints separados, 
ajustando para idade, sexo e hábitos tabágicos como confun-
didores a priori. Repetimos as análises, ajustando igualmente 
para fatores de risco cardiovascular, a fim de explorar em que 
medida estes poderiam potencialmente explicar a associação 
entre bronquiectasias e doença cardiovascular. Aplicaram-se 
termos de interação multiplicativos para investigar a modifica-
ção da medida de efeito por idade ou sexo. O termo de interação 
era conservado no modelo se proporcionasse um melhor ajuste 
para os dados, utilizando testes de razão de verosimilhança. 
Estas análises foram repetidas para cada uma das evoluções de 
DCC individuais separadamente.

Análise da coorte histórica
Nas análises, os primeiros diagnósticos de DCC e AVC após 
a data de referência foram considerados acontecimentos inci-
dentais. Excluímos os indivíduos com registo prévio de DCC 
ou AVC antes da data de referência, uma vez que o risco de um 
segundo acontecimento será provavelmente diferente do pri-
meiro. Foi atribuída a todos os indivíduos uma data de início 
(que era a data de referência: 25 de abril de 2006) e uma data 
final, que era a data mais precoce de evolução clínica, data de 
morte, data de transferência para outro consultório ou 31 de 
dezembro de 2011. Calcularam-se taxas brutas de DCC e AVC 
e utilizou-se a regressão de Cox para determinar se as pessoas 
com bronquiectasias apresentavam uma taxa superior de pri-
meiros diagnósticos de DCC ou acontecimentos de AVC do 
que aquelas sem bronquiectasias. Utilizou-se uma abordagem 
similar para avaliar a confusão e a modificação da medida de 
efeito, utilizando valores de início do estudo para os fatores 
de risco cardiovascular registados antes da data de referência. 
Recorreu-se a métodos de Nelson-Aalen para calcular a inci-
dência acumulada de DCC e AVC. A presunção de riscos pro-
porcionais foi confirmada mediante métodos gráficos.

Análises de sensibilidade
Realizámos análises de sensibilidade para explorar o impacto 
de comorbilidades associadas à etiologia das bronquiectasias e 
o efeito da ausência de dados de tabagismo sobre a associação 
entre bronquiectasias e evoluções clínicas. As análises foram 
repetidas, excluindo os indivíduos com comorbilidades associa-
das à etiologia das bronquiectasias (ver apêndice suplementar 
online 1). Uma vez que as nossas análises principais incluíam 
indivíduos sem informação registada sobre os hábitos tabágicos, 
num estrato de informação em falta, as análises de sensibili-
dade sobre tabagismo foram repetidas depois de restringirmos 
o nosso conjunto de dados a (1) apenas indivíduos que fumam 
atualmente, (2) apenas indivíduos que nunca fumaram e (3) 
excluindo qualquer pessoa com informação sobre tabagismo 
em falta. Por fim, dado que os acontecimentos de DCC e AVC 
são fatais e, possivelmente, riscos concorrentes, repetimos as 
principais análises da coorte histórica com um ajuste para riscos 
concorrentes.

Recorreu-se a testes de razão de verosimilhança para testar 
todas as hipóteses. Todas as análises estatísticas foram realizadas 
com o Stata (V.12; Texas, EUA).

Cálculo da potência
A prevalência de DCC e AVC na população geral do Reino 
Unido é de cerca de 3,2% e 1,4%, respetivamente. Com 10 942 
pessoas com bronquiectasias e 3,8 milhões de pessoas sem 
bronquiectasias, este estudo apresentava uma potência superior 
a 90% para detetar uma OR de ≥1,5. Para a análise da sobrevi-
vência, ocorrem cerca de 103 000 EM e 152 000 AVC por ano no 
Reino Unido. Uma vez que a CPRD abrange aproximadamente 
8% da população do Reino Unido, será expectável que a CPRD 

MÉTODOS
Fonte dos dados
A Clinical Practice Research Datalink (CPRD) é uma base de 
dados anonimizada sobre cuidados primários de 625 consultó-
rios de clínica geral em todo o Reino Unido10   (http://www.crpd.
com. As informações são registadas no âmbito dos cuidados de 
rotina, com base nas consultas presenciais e após as comunica-
ções derivadas dos cuidados secundários. Os dados utilizados 
na investigação têm de passar numa série de verificações de 
qualidade e foram considerados pela CPRD como estando «de 
acordo com a norma» para utilização em investigação.

Havia sido obtida a aprovação da Comissão Consultiva 
Científica, a qual supervisiona a investigação que envolve 
dados da CPRD (ref. protocolo: 13_03R; disponível mediante 
pedido) e da Comissão de Ética da London School of Hygiene 
and Tropical Medicine (ref. LSHTM MSc ethics: 012-137).

População do estudo
A população do nosso estudo era composta por todos os indi-
víduos com mais de 18 anos de idade, vivos e que tivessem con-
tribuído para a CPRD em qualquer altura entre 1 de janeiro 
de 2004 e 31 de dezembro de 2011, com pelo menos 1 ano de 
registos «de acordo com a norma» antes da admissão no estudo.

Recorreu-se a listas de códigos READ pré-especificadas e 
previamente publicadas, desenvolvidas por um epidemiologista 
clínico, que é também pneumologista consultor, para identifi-
car pessoas com bronquiectasias.2 Definia-se que um indivíduo 
tinha bronquiectasias se tivesse mais de 18 anos de idade, diag-
nóstico registado antes da nossa data de referência (data selecio-
nada aleatoriamente, 25 de abril de 2006) e sem diagnóstico de 
fibrose quística (FQ). Extraímos igualmente informação sobre 
fatores demográficos, doenças comórbidas associadas à etiolo-
gia das bronquiectasias e fatores de risco cardiovascular (hiper-
tensão, diabetes mellitus, hiperlipidémia, hábitos tabágicos, 
antecedentes familiares de doença cardiovascular). O estado 
de tabagismo foi definido utilizando informações registadas 
mais próximo da data de referência. Os indivíduos sem dados 
de hábitos tabágicos foram agrupados num estrato de ausência 
de informações sobre tabagismo. Cada fator de risco cardio-
vascular foi classificado como estando presente se o primeiro 
registo da doença tivesse sido anterior à data de referência. As 
comorbilidades associadas à etiologia das bronquiectasias eram 
consideradas como estando presentes se o primeiro registo da 
doença comórbida tivesse sido anterior à data de referência ou 
durante o período do estudo.

Definição de evoluções clínicas
Fez-se uma pesquisa nos processos clínicos em busca de diag-
nósticos de doença cardíaca coronária (DCC) e/ou AVC. Foi 
previamente estabelecida a validade dos diagnósticos regista-
dos.11-13 A DCC constituiu uma evolução composta de, pelo 
menos, um diagnóstico de angina (incluindo angina instável), 
enfarte do miocárdio (EM) ou enxerto de bypass da artéria 
coronária (EBAC). A nossa definição incluía AVC isquémico 
ou hemorrágico, ataque isquémico transitório e hemorragia 
subaracnoide.

Estratégia de análise
Realizámos um estudo transversal para determinar se havia mais 
diagnósticos de DCC e AVC em pessoas com bronquiectasias, 
seguido de um estudo de coorte para investigar se os indivíduos 
com bronquiectasias estavam expostos a um risco acrescido 
de acontecimentos incidentais de DCC e AVC. Utilizámos a 
mesma data de referência, 25 de abril de 2006.

Análise transversal
Os endpoints primários eram os diagnósticos existentes de DCC 
e AVC antes da data de referência.
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registe 6180 EM e 9120 AVC. Seria necessário um total de 66 
acontecimentos de DCC ou AVC para detetar uma HR de ≥1,5, 
com uma potência de 80% e um nível de significância de 0,05.

RESULTADOS
População do estudo
A nossa população de estudo incluiu um total de 3 895 710 adul-
tos vivos e a contribuir para a CPRD no dia 25 de abril de 2006. 
Havia ligeiramente mais mulheres (50,8%) e a mediana de idades 
na data de referência era de 47 anos (IQR: 34-62). Um total de 
10 942 pessoas (0,3%) tinha registo de bronquiectasias antes da 
data de referência; a maioria era do sexo feminino (60,4%) e a 
mediana de idades aquando do diagnóstico era de 56,5 anos (IQR 
41,5-67,6). Cerca de 33,6% dos indivíduos com bronquiectasias 
fumavam atualmente (ver Quadro 1). Cerca de 63% das pessoas 
com bronquiectasias tinham uma ou mais comorbilidades asso-
ciadas à etiologia da doença (ver apêndice suplementar online 1). 
A prevalência de fatores de risco de DCC ou AVC foi superior em 
pessoas com bronquiectasia (ver Quadro 1).

Estudo transversal
No total, 2417 indivíduos com bronquiectasias apresentavam um 
diagnóstico de DCC ou AVC; 12,9% dos indivíduos tinha antece-
dentes de DCC e 9,2% tinham antecedentes de AVC antes da data 
de referência (ver Quadro 2). O tempo mediano decorrido entre o 
registo do acontecimento de DCC e a data de referência foi de 8,3 
e 7,7 anos em pessoas com e sem bronquiectasias, ao passo que 
o tempo mediano entre o registo de AVC e a data de referência 
foi de 4,1 anos em indivíduos com bronquiectasias e 5,3 anos 
em indivíduos sem bronquiectasias. Após o ajuste para idade, 

Quadro 1  Características, no início do estudo, das pessoas com e 
sem bronquiectasias

Característica

N.º de pessoas sem 
bronquiectasias (%)
(n=3 884 770)

N.º de pessoas com 
bronquiectasias (%)
(n=10 942)

Sexo

Masculino 1910218 (49,2) 4339 (39,7)
Feminino 1974552 (50,8) 6603 (60,4)

Categoria etária (anos)
19-45 1777981 (45,8) 925 (8,5)

45-54 675485 (17,4) 1143 (10,5)

55-64 613095 (15,8) 2651 (24,2)
65-74 415096 (10,7) 3140 (28,7)
≥75 403113 (10,3) 3083 (28,2)

Condição do fumador
Nunca fumou 1640051 (42,2) 4119 (37,6)
Ex-fumador 649519 (16,7) 3151 (28,8)
Fuma atualmente 1397503 (36,0) 3672 (33,6)

Dados em falta 197697 (5,1) 0

Hipertensão 691520 (17,8) 3771 (34,5)

Hiperlipidémia 250749 (6,5) 12,96 (11,8)

Diabetes 185964 (4,8) 951 (8,7)

Antecedentes familiares de 
doença cardiovascular

787871 (20,3) 2981 (27,2)

sexo, tabagismo, hipertensão, hiperlipidemia, diabetes mellitus 
e antecedentes familiares de doença cardiovascular, a probabili-
dade de DCC foi 33% superior em pessoas com bronquiectasias 
comparativamente com aquelas sem bronquiectasias (OR 1,33, 
IC 95% 1,25 a 1,41; p<0,001). O diagnóstico registado de DCC em 
indivíduos com bronquiectasias variava com a idade (p<0,001) e 
alcançou o valor mais elevado nas pessoas com ≤45 anos de idade 
(ver Quadro 2). Não encontrámos evidências de modificação da 
medida de efeito por sexo (p=0,342).
Observámos quase o dobro de registos de diagnóstico de AVC 
em pessoas com bronquiectasias após o ajuste para os confun-
didores a priori e para os fatores de risco cardiovascular (OR 
1,93, IC 95% 1,85 a 2,01; p=0,007) (ver Quadro 2). Não se obser-
varam evidências de interação estatística por idade (p=0,171) 
ou sexo (p=0,696). Todas as evoluções clínicas de DCC foram 
também mais frequentes em pessoas com bronquiectasias com-
parativamente com a população em geral (ver Quadro 3).

Estudo da coorte histórica
Depois de excluir indivíduos com registo prévio de DCC ou 
AVC anterior à data de referência, a nossa coorte era composta 
por 8622 indivíduos com bronquiectasias e 3 637 924 indivíduos 
sem bronquiectasias. A coorte histórica foi seguida durante um 
período mediano de 5,6 anos (IQR: 5,1-5,8), ao longo do qual 
ocorreram 40 110 acontecimentos de DCC. As taxas brutas de 
primeiro acontecimento de DCC em pessoas com e sem bron-
quiectasias eram de 6,6 por 1000 anos-pessoa (IC 95% 5,9 a 7,5) 
e 2,2 por 1000 anos-pessoa (IC 95% 2,1 a 2,3), respetivamente 
(ver Figura 1). A taxa de primeiro acontecimento de DCC era 
42% superior em pessoas com bronquiectasias face às pessoas 
sem bronquiectasias, depois de se controlar os efeitos de idade, 
sexo e hábitos tabágicos (HR 1,42, IC 95% 1,25 a 1,60; p<0,001). 
O ajuste para diabetes, hipertensão, hiperlipidémia e anteceden-
tes familiares de doença cardiovascular, a par dos confundidores 
a priori, teve um impacto mínimo na taxa de DCC (HR 1,44, IC 
95% 1,27 a 1,63). Registou-se uma evidência mínima de modifi-
cação da medida de efeito por idade (p=0,181) ou sexo (p=0,233).

Ocorreu um total de 41 713 AVC durante o seguimento, 
o que resultou numa taxa de primeiros AVC de 9,4 por 1000 
anos-pessoa (IC 95% 8,5 a 10,4) e 2,4 por 1000 anos-pessoa 
(IC 95% 2,2 a 2,4) em pessoas com e sem bronquiectasias, res-
petivamente (ver Figura 2). Após o ajuste para idade, sexo e 
hábitos tabágicos, a taxa de primeiros AVC foi 69% superior nas 
pessoas com bronquiectasias face às pessoas sem bronquiecta-
sias (HR 1,69, IC 95% 1,52 a 1,87; p<0,001). Um ajuste adicio-
nal com fatores de risco cardiovascular produziu um reduzido 
efeito na taxa de AVC (HR 1,71, IC 95% 1,54 a 1,90; p<0,001). 
Observaram-se evidências limitadas de que o efeito da bron-
quiectasias sobre o AVC variava com a idade (p=0,217) ou o 
sexo (p=0,105). Os dados foram consistentes com o pressuposto 
de riscos proporcionais.

Análise de sensibilidade
As análises de sensibilidade apresentaram uma variação margi-
nal nas OR e nas HR para DCC e AVC (ver Quadro 4).

Quadro 2 OR ajustadas para a associação entre doença cardíaca coronária ou AVC e bronquiectasias

Evolução clínica

N.º de pessoas sem 
bronquiectasias (%)
(n=3 884 768)

N.º de pessoas com 
bronquiectasias (%)
(n=10 942)

OR ajustada
(IC 95%)*

OR ajustada
(IC 95%)† <45 46-54 55-64 65-74 >75

Doença cardíaca 
coronária

178944 (4,6) 1409 (12,9) 1,24
(1,16 a 1,31)

1,33
(1,25 a 1,41) 

4,43
(2,20 a 8,93)

1,99
(1,44 a 2,76)

1,70
(1,47 a 1,96)

1,35
(1,21 a 1,50)

1,15
(1,05 a 1,26)

AVC 139543 (3,6) 1008 (9,2) 1,88
(1,80 a 1,96)

1,92
(1,85 a 2,01)

*Ajustado para idade, sexo e tabagismo.
†Ajustado para idade, sexo, tabagismo, diabetes, hipertensão, hiperlipidémia e antecedentes familiares de doença cardiovascular.

OR ajustada específica do estrato (IC 95%)

Categoria etária (anos)†
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DISCUSSÃO
Este estudo baseado na população, com quase 4 milhões de 
pessoas, alcançou três conclusões principais. Em primeiro 
lugar, concluímos que os indivíduos com bronquiectasias 
tinham mais comorbilidades prévias de DCC e AVC do que 
a população geral. Em segundo lugar, verificou-se um maior 
número de diagnósticos de EM e EBAC, o que sugere que as 
pessoas com EBAC têm também probabilidade de sofrer de 
doença mais grave que exija intervenção. Em terceiro lugar, 
o nosso estudo de coorte histórica determinou que as pessoas 
com bronquiectasias tinham uma taxa superior de primeiros 
acontecimentos de DCC e AVC comparativamente com as 
pessoas sem bronquiectasias. As nossas estimativas sugerem 
que um em cada cinco indivíduos com bronquiectasias terá 
um diagnóstico atual de DCC ou AVC e que cerca de 2500 
doentes com bronquiectasias sofrerá um primeiro aconteci-
mento cardiovascular todos os anos. Estes indivíduos estão 
expostos a um risco muito superior de acontecimentos vas-
culares futuros e mortalidade prematura. Em termos abso-
lutos, os nossos achados sugerem que, se uma coorte de 100 
pessoas com bronquiectasias fosse seguida durante 5 anos, 
estas sofreriam três acontecimentos de DCC e cinco AVC, ao 
passo que 100 pessoas sem bronquiectasias teriam um acon-
tecimento de DCC e um AVC.

São escassos os dados disponíveis sobre a prevalência de 
doença cardiovascular ou os fatores de risco entre as pes-
soas com bronquiectasias. Um estudo de 98 doentes com 
bronquiectasias sugeriu que os doentes com bronquiectasias 
apresentam uma prevalência elevada de doenças associadas 
ao sistema cardiovascular: 19,4% tinham comorbilidades 
cardiovasculares, 21,1% tinham hipertensão e 5,1% tinham 
diabetes.7 Um estudo de caso-controlo mais recente de 20 
casos de bronquiectasias e 20 controlos emparelhados por 
idade, sexo e estado de tabagismo determinou que os casos 
com bronquiectasias apresentavam uma velocidade de onda 
de pulso aórtica superior, um preditor independente de 
risco cardiovascular, comparativamente com os controlos.9 

Mostrámos anteriormente que as taxas de mortalidade por 
qualquer causa e específicas da idade eram superiores em 
pessoas com bronquiectasias comparativamente com a popu-
lação geral, incluindo os indivíduos com menos de 50 anos 
de idade.14 Embora permaneça por esclarecer o motivo que 
subjaz à maior mortalidade nos indivíduos com bronquiec-
tasias, os achados deste estudo levantam a possibilidade de 
poder ser causada, em parte, por um maior nível de doença 
cardiovascular.

Uma grande proporção de indivíduos com bronquiecta-
sias do nosso conjunto de dados apresentava comorbilida-
des associadas à etiologia da bronquiectasias, algumas das 
quais foram associadas a um risco acrescido de doença car-
diovascular. As nossas análises de sensibilidade que incluí-
ram apenas com pessoas com bronquiectasias idiopática ou 
pós-infeciosa sugerem que o risco acrescido de DCC e AVC 
não é alimentado por estas comorbilidades. Não estamos 
em condições de distinguir as pessoas com bronquiectasias 
idiopática e pós-infeciosa, uma vez que apenas uma pequena 
proporção da nossa coorte de bronquiectasias tinha códigos 
READ específicos da bronquiectasias pós-infeciosa. Embora 
seja possível que alguns dos nossos achados de risco acrescido 
de DCC possam dever-se a enviesamento na determinação, o 
nosso estudo demonstrou igualmente uma maior incidência 
e prevalência de AVC, diagnosticado após sintomas agudos e 
confirmado por TC, o que sugere que não será provável que 
os nossos achados se devam unicamente a enviesamento na 
determinação.

A associação entre DCC/AVC e bronquiectasias poderá 
dever-se a uma série de razões; poderá dever-se ao facto de 
as doenças partilharem fatores de risco semelhantes. Estudos 
sugeriram que os indivíduos com bronquiectasias apresen-
tam um aumento da inflamação sistémica,15-17 que constitui 
um fator de risco para o desenvolvimento de aterosclerose.18 
As infeções agudas que ocorrem mais frequentemente em 
pessoas com bronquiectasias poderão conduzir igualmente 
a um aumento transitório do risco de acontecimentos vas-

Quadro 3  OR ajustadas para a associação entre bronquiectasias e evoluções clínicas individuais de doença cardíaca coronária

Evolução clínica
N.º de pessoas sem 
bronquiectasias (%) (n=3 884 768)

N.º de pessoas com 
bronquiectasias (%) (n=10 942) OR ajustada (IC 95%)* OR ajustada (IC 95%)† Valor de p‡

Angina 116697 (3,0) 936 (8,6) 1,25 (1,16 a 1,34) 1,33 (1,24 a 1,43) <0,001

Enxerto de bypass da artéria coronária 8657 (0,2) 45 (0,4) 1,84 (1,63 a 2,13) 1,87 (1,65 a 2,17) <0,001

Enfarte do miocárdio 78411 (2,0) 518 (4,7) 1,08 (0,98 a 1,18) 1,11 (1,01 a 1,22) 0,012

*Ajustado para idade, sexo e tabagismo.
†Ajustado para idade, sexo, tabagismo, diabetes, hipertensão, hiperlipidémia e antecedentes familiares de doença cardiovascular.
‡Valor de p do teste de razão de verosimilhança.

Figura 1 Evidências acumuladas segundo Nelson-Aalen de doença cardíaca 
coronária em pessoas com e sem bronquiectasias.
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Figura 2 Evidências acumuladas segundo Nelson-Aalen de AVC em pessoas 
com e sem bronquiectasias.
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culares.19 Embora seja possível que um risco acrescido de 
DCC e AVC observado no nosso estudo se deva a tabagismo 
ou a comorbilidades associadas a bronquiectasias, as nossas 
análises de sensibilidade, que (1) excluíram os indivíduos 
com doenças comórbidas associadas a bronquiectasias e (2) 
se restringiram apenas a pessoas que nunca fumaram, reve-
laram uma variação marginal face aos nossos resultados. 
Apesar de ser possívelmente estarmos na presença de uma 
causalidade inversa, o nosso estudo de coorte incluiu ape-
nas pessoas sem acontecimentos cardiovasculares prévios. 
Existem algumas evidências de que os distúrbios inflama-
tórios multissistémicos crónicos estão associados a um risco 
acrescido de doença cardiovascular.20 Os nossos achados de 
risco acrescido de DCC e AVC em pessoas com causalidade 
inversa levantam a possibilidade de a própria inflamação sis-
témica constituir um fator de risco direto de doença vascular.

Um dos pontos fortes do nosso estudo é a grande dimen-
são da população de estudo, que nos permitiu quantificar a 
carga de comorbilidades cardiovasculares, bem como acon-
tecimentos de DCC individuais (ex. angina, EM), explorar a 
confusão ou a potencial mediação por fatores de risco car-
diovascular e investigar a modificação da medida de efeito 
por idade e sexo. A prevalência da DCC e do AVC na nossa 
população geral é similar à dos dados nacionais,21 tranqui-
lizando-nos quanto à validade destes diagnósticos na nossa 
população de estudo, apesar da possibilidade de incorreção 
na classificação. Adicionalmente, os estudos demonstraram 
igualmente a validade dos diagnósticos médicos22 23 e dos 
registos de prescrição na CPRD.24 Uma outra mais-valia é 
a utilização de dados recolhidos prospetivamente com base 
em processos clínicos eletrónicos, o que minimiza a possi-
bilidade de classificação incorreta devido a enviesamento 
de memória ou do observador. Embora os consultórios de 
clínica geral estejam a fazer uma autosseleção no que diz 
respeito aos contributos para a CPRD, a população de doen-
tes contida na CPRD representa amplamente a população do 
Reino Unido.10

Uma potencial limitação do nosso estudo é a validade do 
diagnóstico de bronquiectasias. Utilizámos um número redu-
zido de códigos READ específicos e previamente publicados 
para identificar pessoas com bronquiectasias,2 incluímos 
apenas os indivíduos com mais de 18 anos de idade aquando 
do diagnóstico e excluímos aqueles com um diagnóstico de 
FQ, a fim de melhorar a sensibilidade e a especificidade da 
nossa coorte de bronquiectasias. Não nos foi possível vali-
dar o diagnóstico de bronquiectasias no nosso conjunto de 
dados, uma vez que não tínhamos acesso a informação radio-
lógica. Não podemos assim confirmar que os diagnósticos de 
bronquiectasias nestes dados foram estabelecidos segundo as 
guidelines atuais. Contudo, as bronquiectasias são normal-
mente diagnosticadas no âmbito dos cuidados secundários, 
após a investigação por TC25 26; parece assim pouco provável 
o registo de um diagnóstico de bronquiectasias nos cuida-
dos primários sem que este seja confirmado nos cuidados 

Quadro 4  OR e HR ajustadas para a associação entre bronquiectasias e doença cardíaca coronária (DCC) ou AVC com base em análises 
de sensibilidade

Análise de sensibilidade realizada
OR para DDC
(IC 95%)

OR para AVC
(IC 95%)

HR para DCC
(IC 95%)

HR para AVC
(IC 95%)

Exceto indivíduos com diagnóstico coexistente de DPOC (n=7099)* 1,19 (1,09 a 1,29) 1,91 (1,81 a 2,02) 1,36 (1,15 a 1,60) 1,77 (1,55 a 2,02)

Apenas indivíduos sem comorbilidades associadas à etiologia da bronquiectasias (n=4027)* 1,21 (1,08 a 1,34) 1,93 (1,80 a 2,07) 1,28 (1,08 a 1,48) 1,84 (1,55 a 2,17)

Inclui apenas pessoas que fumam atualmente (n=1 401 175)* 1,29 (1,13 a 1,47) 1,79 (1,66 a 1,95) 1,41 (1,10 a 1,79) 1,65 (1,37 a 1,99)

Inclui apenas pessoas que nunca fumaram (n=1 644 170)* 1,36 (1,23 a 1,50) 1,98 (1,85 a 2,13) 1,47 (1,19 a 1,80) 1,80 (1,51 a 2,14)

Exceto indivíduos com falta de informação sobre tabagismo (n=3 698 015)* 1,35(1,27 a 1,44) 1,91 (1,84 a 2,00) 1,44 (1,27 a 1,63) 1,71 (1,54 a 1,90)

Ajuste para riscos concorrentes n/a n/a 1,39 (1,22 a 1,59) 1.76 (1,54 a 2,01)

*Ajustado para idade, sexo, tabagismo, diabetes mellitus, hipertensão, hiperlipidémia e antecedentes familiares de doença cardiovascular.

secundários. A prevalência da bronquiectasias na popula-
ção do nosso estudo é equiparável à de outros estudos e as 
características demográficas são consistentes com a popu-
lação dos doentes com bronquiectasias no Reino Unido,26 27 
prestando-nos uma garantia adicional de que o diagnóstico 
de bronquiectasias no nosso conjunto de dados é válido. Há 
ainda que reconhecer que a nossa coorte de bronquiecta-
sias representará provavelmente um grupo heterogéneo de 
doentes com diagnóstico de bronquiectasias nos respetivos 
processos clínicos. Não dispúnhamos de informação sobre 
gravidade da doença nem sobre o número de hospitalizações 
devido a exacerbações e é possível que o risco de doença car-
diovascular varie com a gravidade da doença. Outra poten-
cial limitação é a ausência de dados de tabagismo em pessoas 
sem bronquiectasias. No entanto, as nossas análises de sen-
sibilidade sugerem que o impacto da ausência de informa-
ção de tabagismo sobre a associação entre bronquiectasia 
e evoluções clínicas é marginal. Presumimos que estavam 
presentes fatores de risco de DCC e AVC se estivessem codi-
ficados e que não estavam presentes se não tivessem codi-
ficação. É contudo possível que a falta de dados de fatores 
de risco tenha sido incorretamente classificada como sendo 
dados inexistentes. Embora tal possa dar origem a alguma 
confusão residual, não explica integralmente a associação 
entre a bronquiectasias e a doença cardiovascular. Uma outra 
possível limitação é que a maioria dos acontecimentos de 
DCC e AVC serão provavelmente diagnosticados nos cuida-
dos secundários e poderá ocorrer um atraso no registo des-
tes acontecimentos nos cuidados primários, em especial no 
final do nosso período de estudo. Pode gerar-se assim uma 
subestimativa da associação entre bronquiectasias e doença 
cardiovascular.

O nosso estudo sugere que as pessoas com bronquiec-
tasias apresentam mais comorbilidades cardiovasculares 
existentes e um risco acentuadamente superior de DCC e 
AVC. Recomenda-se investigação adicional para melhor 
compreender o mecanismo biológico que subjaz a esta asso-
ciação. Com a crescente especialização dos serviços de cui-
dados secundários, há que gerar uma consciência clínica do 
grau de existência de comorbilidades cardiovasculares em 
pessoas com bronquiectasias, de modo a podermos assumir 
uma abordagem holística na gestão dos doentes e integrá-la 
nos modelos de serviços de saúde, a fim de melhorar os cui-
dados prestados aos doentes.
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As cefaleias e a nasofaringite são os 
efeitos secundários mais frequentes2
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†Doentes com mais de 1 exacerbação no ano anterior.

* A dose máxima licenciada de FP em crianças dos 
4-16 anos é 200 mcg 2xdia.
 O estudo BADGER incluíu alguns doentes acima dos 
16 anos, para os quais a dose máxima licenciada é 
1000 mcg 2xdia.

70%

Em doentes como a Matilde, é provável 
uma melhor resposta com Seretaide vs. 
duplicar a dose de ICS**

INFORMAÇÕES ESSENCIAIS COMPATÍVEIS COM O RCM
NOME DO MEDICAMENTO Seretaide Diskus; Seretaide Inalador. COMPOSIÇÃO QUALITATIVA E QUANTITATIVA Cada 
inalação de Seretaide Diskus disponibiliza uma dose administrada de 47 microgramas de salmeterol (sob a forma de xinafoato de salmeterol) e 92, 
231 ou 460 microgramas de propionato de fluticasona. Isto corresponde a um recipiente unidose de 50 microgramas de salmeterol (sob a forma 
de xinafoato de salmeterol) e 100, 250 ou 500 microgramas de propionato de fluticasona. Cada dose calibrada de Seretaide Inalador contém: 
25 microgramas de salmeterol (sob a forma de xinafoato de salmeterol) e 50, 125 ou 250 microgramas de propionato de fluticasona. Isto é 
equivalente a uma dose libertada de 21 microgramas de salmeterol e 44, 110 ou 220 microgramas de propionato de fluticasona. FORMA 
FARMACÊUTICA Seretaide Diskus: Pó para inalação, em recipiente unidose. Seretaide Inalador: suspensão pressurizada para inalação. 
INDICAÇÕES TERAPÊUTICAS Asma: tratamento regular da asma, quando for adequada a utilização de um medicamento com esta 
associação (agonista β2 de longa duração de ação e corticosteroide inalado), i.e., em doentes não controlados adequadamente com corticosteroide 
inalado e agonista β2 de curta duração de ação inalado, quando necessário, ou em doentes já controlados adequadamente com corticosteroide 
inalado e agonista β2 de longa duração de ação. A dosagem de Seretaide Diskus 50 microgramas/100 microgramas não é adequada em adultos e 
crianças com asma grave. Seretaide Diskus: DPOC: tratamento sintomático de doentes com DPOC, com VEMs <60% do previsto normal 
(pré-broncodilatador) e antecedentes de exacerbações repetidas, que apresentem sintomas significativos, apesar da terapêutica broncodilatadora 
regular. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAÇÃO Via inalatória. Os doentes devem ser informados de que, para obtenção do 
benefício máximo, Seretaide tem de ser administrado diariamente, mesmo quando assintomáticos. Os doentes devem ser regularmente reavaliados 
pelo médico, para assegurar que a dosagem que utilizam se mantém adequada, devendo esta ser alterada apenas por indicação do médico. A dose 
deve ser ajustada à dose mínima que permita manter o controlo eficaz dos sintomas. Nos casos em que se mantém o controlo dos sintomas com 
a dosagem mais baixa da associação, duas vezes por dia, poderá numa fase seguinte, incluir testar a monoterapia com corticosteroide inalado. Como 
alternativa, para os doentes que necessitam de um agonista β2 de longa duração de ação, a dose de Seretaide pode ser titulada para uma 
administração diária. No caso da posologia indicada ser de uma administração por dia, esta deve ser de manhã ou de noite conforme o doente 
apresentar respetivamente uma história de sintomatologia diurna ou noturna. Os doentes deverão receber a dosagem de propionato de fluticasona 
apropriada à gravidade da sua doença. Asma Adultos e adolescentes (≥ 12 anos): Seretaide Diskus: uma inalação de 50 microgramas de 
salmeterol e 100, 250 ou 500 microgramas de propionato de fluticasona, duas vezes por dia. Seretaide Inalador: duas inalações de 
25 microgramas de salmeterol e 50, 125 ou 250 microgramas de propionato de fluticasona, duas vezes por dia. Poderá considerar-se utilizar 
Seretaide a curto prazo, como terapêutica inicial de manutenção em adultos ou adolescentes com asma moderada persistente, para os quais um 
rápido controlo da asma é essencial. Nestes casos, a dose inicial recomendada de Seretaide Diskus é de uma inalação de 50 microgramas de 

salmeterol e 100 microgramas de propionato de fluticasona duas vezes por dia e de Seretaide Inalador é de duas inalações de 25 microgramas de 
salmeterol e 50 microgramas de propionato de fluticasona duas vezes por dia. Uma vez conseguido o controlo da asma, o tratamento deve ser 
revisto e deverá considerar-se a possibilidade de os doentes passarem para monoterapia com corticosteroide inalado. É importante a avaliação 
regular dos doentes quando a terapêutica é reduzida. Na ausência de um ou dois dos critérios de gravidade da doença não foi demonstrado um 
benefício claro comparativamente à monoterapia de propionato de fluticasona inalado como terapêutica inicial de manutenção. Em geral, os 
corticosteroides inalados, continuam a ser a terapêutica de primeira linha para a maioria dos doentes. Seretaide não se destina ao controlo inicial da 
asma ligeira. A dosagem de Seretaide Diskus 50 microgramas/100 microgramas e Seretaide Inalador 25 microgramas/50 microgramas não é 
adequada para adultos e crianças com asma grave; recomenda-se que a dose apropriada de corticosteroide inalado seja estabelecida antes de usar 
qualquer associação fixa em doentes com asma grave. Crianças (≥ 4 anos): Seretaide Diskus: uma inalação de 50 microgramas de salmeterol 
e 100 microgramas de propionato de fluticasona, duas vezes por dia. Seretaide Inalador: duas inalações de 25 microgramas de salbutamol 
e 50 microgramas de propionato de fluticasona duas vezes por dia. A dose máxima de propionato de fluticasona aprovada nas crianças e fornecida 
por Seretaide, é de 100 microgramas duas vezes/dia. Recomenda-se utilizar uma câmara expansora com Seretaide Inalador em doentes que 
tenham, ou sejam suscetíveis de ter dificuldade em coordenar a atuação com a inspiração. Seretaide Diskus: DPOC Adultos: uma inalação de 
Seretaide Diskus 50 microgramas de salmeterol e 500 microgramas de propionato de fluticasona duas vezes por dia. Grupos especiais de doentes: 
Não é necessário ajuste da dose em doentes idosos ou em doentes com compromisso renal. Não estão disponíveis dados sobre a utilização de 
Seretaide em doentes com compromisso hepático. CONTRAINDICAÇÕES Hipersensibilidade às substâncias ativas ou a qualquer um dos 
excipientes. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES ESPECIAIS DE UTILIZAÇÃO Não deve ser utilizado no tratamento dos sintomas 
agudos da asma. Podem ocorrer acontecimentos adversos graves relacionados com a asma e exacerbações durante o tratamento. O aumento da 
necessidade de utilização de medicação de alívio ou a diminuição da resposta à medicação de alívio indicam deterioração do controlo da doença. Em 
doentes com DPOC com exacerbações, é geralmente indicado o tratamento com corticosteroides sistémicos. O tratamento com Seretaide não 
deve ser interrompido bruscamente em doentes com asma devido ao risco de exacerbação. Em doentes com DPOC, a cessação da terapêutica 
poderá estar também associada à descompensação sintomática. Administrar com precaução em doentes com tuberculose pulmonar ativa ou 
quiescente e em caso de infeções fúngicas, víricas ou outras infeções das vias respiratórias, em doentes com problemas cardiovasculares graves ou 
arritmias cardíacas e em doentes com diabetes mellitus, tirotoxicose, hipocaliemia não corrigida ou em doentes predispostos a baixos níveis séricos 
de potássio. Poderá ocorrer broncospasmo paradoxal. Notificados os efeitos indesejáveis farmacológicos da terapêutica com agonistas β2 e poderão 
ocorrer efeitos sistémicos dos corticosteroides, particularmente se prescrito em doses elevadas por períodos prolongados. Seretaide Diskus 

contém até 12,5 miligramas/dose de lactose, o que não causa normalmente problemas nos doentes com intolerância à lactose. O tratamento 

prolongado com doses elevadas de corticosteroides inalados pode resultar em depressão da função suprarrenal e crise adrenérgica aguda. Os 
doentes transferidos da terapêutica com esteroides orais poderão permanecer em risco de diminuição da reserva suprarrenal. O ritonavir 
(e outros inibidores potentes do CYP3A) pode aumentar consideravelmente as concentrações plasmáticas de propionato de fluticasona. Houve 
um aumento das notificações de infeções do trato respiratório inferior (particularmente pneumonia e bronquite) em doentes com DPOC. Doentes 
idosos, doentes com um índice de massa corporal baixo (<25 kg/m2) e doentes com doença muito grave (VEMs<30%) apresentaram o maior risco 
de desenvolver pneumonia independentemente do tratamento. A segurança e eficácia de Seretaide Inalador não foram estabelecidas em doentes 
com DPOC. O uso concomitante de cetoconazol sistémico aumenta significativamente a exposição sistémica ao salmeterol, o que poderá levar ao 
aumento da incidência de efeitos sistémicos (p.ex. prolongamento do intervalo QTc e palpitações). População pediátrica Crianças e adolescentes 
<16 anos que tomem doses elevadas de propionato de fluticasona (normalmente ≥ 1000 microgramas/dia) poderão estar particularmente em 
risco. Consultar RCM completo. EFEITOS INDESEJÁVEIS Muito frequentes: cefaleias, nasofaringite. Frequentes: candidíase da boca e 
garganta, pneumonia, bronquite, hipocaliemia, irritação da garganta, rouquidão/disfonia, sinusite, contusões, cãibras musculares, fraturas traumáticas, 
artralgia e mialgia. Pouco frequentes: reações de hipersensibilidade cutânea, sintomas respiratórios (dispneia), hiperglicemia, ansiedade, alterações do 
sono, tremor, cataratas, palpitações, taquicardia, fibrilhação auricular e angina de peito. Raros: candidíase esofágica, angioedema (principalmente 
edema facial e orofaríngeo), sintomas respiratórios (broncospasmo), reações anafiláticas incluindo choque anafilático, Síndrome de Cushing, 
manifestações Cushingoides, supressão suprarrenal, atraso do crescimento em crianças e adolescentes, diminuição da densidade mineral óssea, 
alterações comportamentais incluindo hiperatividade psicomotora e irritabilidade (predominantemente em crianças), glaucoma, arritmias cardíacas 
(incluindo taquicardia supraventricular e extrassístoles), broncospasmo paradoxal. Desconhecidos: depressão, agressividade (predominantemente 
em crianças). TITULAR DA AIM: Glaxo Wellcome Farmacêutica, Lda. R. Dr. António Loureiro Borges, 3 Arquiparque, Miraflores 
1495-131 Algés. DATA DE REVISÃO DO TEXTO: março 2015. Consultar o RCM completo para informação detalhada. Para mais 
informação deverá contactar o titular da AIM. COMPARTICIPAÇÃO: Escalao 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 - Telf: +351 21 412 95 00.
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* A dose máxima licenciada de FP em crianças dos 
4-16 anos é 200 mcg 2xdia.
 O estudo BADGER incluíu alguns doentes acima dos 
16 anos, para os quais a dose máxima licenciada é 
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uma melhor resposta com Seretaide vs. 
duplicar a dose de ICS**

INFORMAÇÕES ESSENCIAIS COMPATÍVEIS COM O RCM
NOME DO MEDICAMENTO Seretaide Diskus; Seretaide Inalador. COMPOSIÇÃO QUALITATIVA E QUANTITATIVA Cada 
inalação de Seretaide Diskus disponibiliza uma dose administrada de 47 microgramas de salmeterol (sob a forma de xinafoato de salmeterol) e 92, 
231 ou 460 microgramas de propionato de fluticasona. Isto corresponde a um recipiente unidose de 50 microgramas de salmeterol (sob a forma 
de xinafoato de salmeterol) e 100, 250 ou 500 microgramas de propionato de fluticasona. Cada dose calibrada de Seretaide Inalador contém: 
25 microgramas de salmeterol (sob a forma de xinafoato de salmeterol) e 50, 125 ou 250 microgramas de propionato de fluticasona. Isto é 
equivalente a uma dose libertada de 21 microgramas de salmeterol e 44, 110 ou 220 microgramas de propionato de fluticasona. FORMA 
FARMACÊUTICA Seretaide Diskus: Pó para inalação, em recipiente unidose. Seretaide Inalador: suspensão pressurizada para inalação. 
INDICAÇÕES TERAPÊUTICAS Asma: tratamento regular da asma, quando for adequada a utilização de um medicamento com esta 
associação (agonista β2 de longa duração de ação e corticosteroide inalado), i.e., em doentes não controlados adequadamente com corticosteroide 
inalado e agonista β2 de curta duração de ação inalado, quando necessário, ou em doentes já controlados adequadamente com corticosteroide 
inalado e agonista β2 de longa duração de ação. A dosagem de Seretaide Diskus 50 microgramas/100 microgramas não é adequada em adultos e 
crianças com asma grave. Seretaide Diskus: DPOC: tratamento sintomático de doentes com DPOC, com VEMs <60% do previsto normal 
(pré-broncodilatador) e antecedentes de exacerbações repetidas, que apresentem sintomas significativos, apesar da terapêutica broncodilatadora 
regular. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAÇÃO Via inalatória. Os doentes devem ser informados de que, para obtenção do 
benefício máximo, Seretaide tem de ser administrado diariamente, mesmo quando assintomáticos. Os doentes devem ser regularmente reavaliados 
pelo médico, para assegurar que a dosagem que utilizam se mantém adequada, devendo esta ser alterada apenas por indicação do médico. A dose 
deve ser ajustada à dose mínima que permita manter o controlo eficaz dos sintomas. Nos casos em que se mantém o controlo dos sintomas com 
a dosagem mais baixa da associação, duas vezes por dia, poderá numa fase seguinte, incluir testar a monoterapia com corticosteroide inalado. Como 
alternativa, para os doentes que necessitam de um agonista β2 de longa duração de ação, a dose de Seretaide pode ser titulada para uma 
administração diária. No caso da posologia indicada ser de uma administração por dia, esta deve ser de manhã ou de noite conforme o doente 
apresentar respetivamente uma história de sintomatologia diurna ou noturna. Os doentes deverão receber a dosagem de propionato de fluticasona 
apropriada à gravidade da sua doença. Asma Adultos e adolescentes (≥ 12 anos): Seretaide Diskus: uma inalação de 50 microgramas de 
salmeterol e 100, 250 ou 500 microgramas de propionato de fluticasona, duas vezes por dia. Seretaide Inalador: duas inalações de 
25 microgramas de salmeterol e 50, 125 ou 250 microgramas de propionato de fluticasona, duas vezes por dia. Poderá considerar-se utilizar 
Seretaide a curto prazo, como terapêutica inicial de manutenção em adultos ou adolescentes com asma moderada persistente, para os quais um 
rápido controlo da asma é essencial. Nestes casos, a dose inicial recomendada de Seretaide Diskus é de uma inalação de 50 microgramas de 

salmeterol e 100 microgramas de propionato de fluticasona duas vezes por dia e de Seretaide Inalador é de duas inalações de 25 microgramas de 
salmeterol e 50 microgramas de propionato de fluticasona duas vezes por dia. Uma vez conseguido o controlo da asma, o tratamento deve ser 
revisto e deverá considerar-se a possibilidade de os doentes passarem para monoterapia com corticosteroide inalado. É importante a avaliação 
regular dos doentes quando a terapêutica é reduzida. Na ausência de um ou dois dos critérios de gravidade da doença não foi demonstrado um 
benefício claro comparativamente à monoterapia de propionato de fluticasona inalado como terapêutica inicial de manutenção. Em geral, os 
corticosteroides inalados, continuam a ser a terapêutica de primeira linha para a maioria dos doentes. Seretaide não se destina ao controlo inicial da 
asma ligeira. A dosagem de Seretaide Diskus 50 microgramas/100 microgramas e Seretaide Inalador 25 microgramas/50 microgramas não é 
adequada para adultos e crianças com asma grave; recomenda-se que a dose apropriada de corticosteroide inalado seja estabelecida antes de usar 
qualquer associação fixa em doentes com asma grave. Crianças (≥ 4 anos): Seretaide Diskus: uma inalação de 50 microgramas de salmeterol 
e 100 microgramas de propionato de fluticasona, duas vezes por dia. Seretaide Inalador: duas inalações de 25 microgramas de salbutamol 
e 50 microgramas de propionato de fluticasona duas vezes por dia. A dose máxima de propionato de fluticasona aprovada nas crianças e fornecida 
por Seretaide, é de 100 microgramas duas vezes/dia. Recomenda-se utilizar uma câmara expansora com Seretaide Inalador em doentes que 
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RESUMO
Contexto A medição da FENO poderá substituir a bron-
coprovocação no diagnóstico da asma. Pretendemos 
investigar a precisão de diagnóstico da medição da FENO 
comparativamente com a norma de referência estabe-
lecida.
Métodos Revisão sistemática e meta-análise sobre 
diagnóstico. As fontes dos dados foram a Medline, a 
Embase e a Scopus até 29 de novembro de 2015. A sen-
sibilidade e a especificidade foram estimadas com um 
modelo bivariado. Estimaram-se adicionalmente curvas 
recetor-operador características.
Resultados Foram incluídos 26 estudos com 4518 
participantes (mediana 113). O risco de enviesamento 
foi considerado baixo para seis em sete itens de cinco 
estudos e para cinco itens em sete estudos. A sensibili-
dade global na meta-análise foi de 0,65 (IC 95% 0,58 a 
0,72), a especificidade global foi de 0,82 (0,76 a 0,86), 
a OR de diagnóstico foi de 9,23 (6,55 a 13,01) e a área 
sob a curva foi de 0,80 (0,77 a 0,85). Em análises de 
meta-regressão, valores de corte mais elevados foram 
associados a uma maior especificidade (OR 1,46 por 
cada aumento de 10 ppb no ponto de corte), ao passo 
que não se registou qualquer associação com a sensi-
bilidade. As sensibilidades variaram significativamente 
entre os diferentes dispositivos de medição da FENO, 
ao contrário das especificidades. Nem a prevalência, 
a idade, a utilização de broncoprovocação em >90% 
dos participantes ou como teste standard de referência 
exclusivo, nem o risco de enviesamento foram significa-
tivamente associados à precisão do diagnóstico. 
Conclusões A FENO parece apresentar uma precisão 
razoável no estabelecimento do diagnóstico de asma. A 
especificidade global foi superior à sensibilidade, o que 
indica um maior potencial de diagnóstico para conside-
rar a hipótese de diagnóstico de asma, e menos para 
a excluir.

INTRODUÇÃO
A asma brônquica é uma das doenças crónicas 
mais frequentes. Caracteriza-se por um processo 
inflamatório crónico nas vias aéreas, na maioria 
dos casos concomitante com uma hiper-reativi-
dade brônquica inespecífica, bem como obstru-
ção reversível do fluxo aéreo.1 Na asma ligeira, 
em especial, a obstrução das vias aéreas não está 
muitas vezes presente durante a investigação por 
espirometria, conduzindo assim a incerteza no 
diagnóstico.2 Uma medição em série do débito 
expiratório máximo instantâneo ou a bronco-
provocação são recomendadas em guidelines 
internacionais para estes casos.1 Contudo, foi já 
demonstrado o reduzido valor de diagnóstico da 
variabilidade do débito expiratório máximo.3 4 
Por conseguinte, a broncoprovocação para deter-
minar a hiper-reatividade brônquica permanece 
uma norma de referência caso os resultados espi-

rométricos sejam inconclusivos.5 6 Por outro lado, 
as broncoprovocações carecem de muito tempo, 
são dispendiosas, estão muitas vezes disponíveis 
apenas em laboratórios que trabalham especifica-
mente com a função pulmonar e envolvem igual-
mente o risco de broncospasmo acentuado.5

Comparativamente com esta última, a medi-
ção da concentração de FENO no ar expirado é um 
método não invasivo utilizado para estimar os 
processos inflamatórios no pulmão. Os doentes 
com asma, mesmo em estádios mais ligeiros da 
doença, demonstraram uma expiração FENO em 
concentrações mais elevadas, em correlação com 
níveis elevados de expressão da sintase do óxido 
nítrico induzível no epitélio das vias aéreas.7 A 
principal base fisiopatológica consiste no con-
ceito de o NO modular a hiper-reatividade das 
vias aéreas8 e está associada a inflamação eosi-
nofílica.9 Deste modo, a concentração de FENO é 
considerada um marcador indireto da extensão da 
inflamação das vias aéreas.

De modo correspondente, a medição da FENO 
é debatida como procedimento alternativo no 
diagnóstico ou exclusão da asma brônquica. Este 
facilitaria o diagnóstico da asma sem recorrer à 
broncoprovocação e, consequentemente, a medi-
ção da FENO teria uma aplicação adequada em par-
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uA medição da FENO é suficientemente 

precisa comparativamente com a norma 
de referência estabelecida para o diag-
nóstico ou a exclusão da asma brôn-
quica?

Que conclusão foi alcançada?
uA especificidade global foi superior à 

sensibilidade, o que indica um maior 
potencial de diagnóstico para conside-
rar a hipótese de diagnóstico de asma, e 
menos para a excluir; por conseguinte, a 
medição da FENO poderá tornar parcial-
mente supérflua a broncoprovocação.

Porque vale a pena ler este artigo?
uEsta revisão sistemática e meta-análise 

resume os métodos, o risco de enviesa-
mento e os achados de todos os estudos 
de diagnóstico atualmente disponíveis e 
que são relevantes para responder a esta 
questão.
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valência da asma, tipo de estudo e estratégia de recrutamento, 
número de centros de estudo, tipo, marca e modelo de análises 
de NO, cumprimento das guidelines de medição; número de 
participantes, idade, sintomas conducentes a suspeita de asma, 
inclusão de fumadores ou doentes com infeção recente das vias 
respiratórias; níveis de corte; prevalência de asma; e achados 
relatados. Caso fossem relatados os números de indivíduos 
verdadeiros positivos, verdadeiros negativos, falsos positivos e 
verdadeiros negativos, estes valores eram utilizados. Sempre que 
possível, utilizámos dados para o ponto de corte com a soma 
de sensibilidade e especificidade mais elevada (i.e. índice de 
Youden); para dois estudos, tivemos de utilizar dados de corte 
escolhidos pelos autores com referência a estudos anteriores e, 
para três estudos, os motivos para a escolha do ponto de corte 
apresentado não eram claros. Nos restantes casos, foram geradas 
2×2 tabelas com base no parâmetro de precisão do diagnóstico 
relatado, ou seja, os valores de sensibilidade e especificidade, de 
prevalência e preditivos. Todos os estudos incluídos foram ava-
liados quanto à qualidade, recorrendo à ferramenta Quadas-213 
(sete itens).

Com base nas 2×2 tabelas extraídas (a=verdadeiro positivo, 
b=falso positivo, c=falso negativo, d=verdadeiro negativo), cal-
culou-se a sensibilidade (a/(a+c)), a especificidade (d/(b+d)) e a 
odds ratio de diagnóstico (ORD) (a/b/c/d) com IC de 95% cor-
respondentes para o ponto de corte notificado de cada estudo. 
Para uma análise estatística mais aprofundada, aplicou-se o 
modelo bivariado de efeitos aleatórios de Reitsma et al14 para a 
meta-análise de estudos de precisão do diagnóstico, recorrendo 
ao formulário original de aproximação normal-normal.15 16 A 
sensibilidade e a especificidade foram agrupadas utilizando a 
função «reitsma» do pacote R «mada» (R Core Team. R: A lan-
guage and environment for statistical computing. R Foundation 
for Statistical Computing, Viena, Áustria. 2015. http://www.R-
-project.org/; acesso em 29 de março de 2016). Estimaram-se 
adicionalmente curvas características recetor-operador resu-
midas (CROr). Para este efeito, aplicaram-se tanto a aborda-
gem de Rutter e Gatsonis16 como a de Rücker e Schumacher17. 
Esta última baseia-se no pressuposto de que os investigadores 
dos estudos primários escolheram o ponto de corte ótimo para 
cada estudo com base no índice de Youden máximo (sensibi-
lidade+especificidade −1). A curva ajusta-se quanto à otimiza-
ção resultante do ponto de corte. O cálculo das ORD agrupadas 
baseou-se no modelo de efeitos aleatórios, com uma estimativa 
de variância segundo DerSimonian-Laird. A heterogeneidade 
da ORD foi medida segundo o Q de Cochran e o I2 de Higgins.18 
Para analisar efeitos reduzidos dos estudos, como um indica-
dor de enviesamento de publicação, gerou-se um diagrama em 
funil segundo Deeks et al19. Realizámos adicionalmente uma 
análise das melhores evidências, limitada aos «estudos-chave» 
que cumpriam os critérios acima descritos para os estudos 
ideais. Em análises de meta-regressão, investigámos a influên-
cia da prevalência da asma, o tipo (quimioluminescência ou 
eletroquímico) e a marca (Niox Mino, Niox Flex ou outro) do 
dispositivo de medição da FENO, os valores de corte, o grupo etá-
rio, se >90% de todos os participantes do estudo foram ou não 
submetidos a broncoprovocação com um agente bioquímico, se 
um teste de broncoprovocação positivo foi ou não o único meio 
de diagnóstico de asma e o risco de enviesamento. As variáveis 
da meta-regressão foram em parte escolhidas após uma revisão 
qualitativa dos estudos disponíveis.

RESULTADOS
A pesquisa da literatura identificou um total de 6070 referên-
cias, 287 das quais foram obtidas sob a forma de texto integral 
(Figura 1). No total, 234 destes textos integrais eram claramente 
irrelevantes, ao passo que outros 53 foram excluídos após um 
escrutínio mais rigoroso (ver quadro suplementar online S2). 
Além do mais, 26 estudos com 4518 participantes (mediana 

ticular nos cuidados primários. Uma avaliação de tecnologias da 
saúde (ATS) determinou que a inclusão da medição da FENO no 
percurso de diagnóstico poderá aumentar a relação custo/eficácia 
do diagnóstico.10 Contudo, a precisão de diagnóstico global da 
FENO na asma permanece por esclarecer. A finalidade da nossa 
revisão sistemática e meta-análise foi a de estimar a precisão 
de diagnóstico da medição da FENO em doentes que se suspeita 
sofrerem desta doença.

MÉTODOS
A revisão foi inscrita no registo prospetivo internacional de 
revisões sistemáticas PROSPERO (CRD42014010810; proto-
colo completo fornecido em material suplementar online). Os 
estudos ideais para a nossa revisão seriam estudos prospetivos 
que tenham recrutado doentes consecutivos, sem diagnóstico, 
essencialmente (>90%) naive a esteroides, com sintomas que 
sugerissem asma em contexto natural (por ex. doentes referen-
ciados por clínicos gerais para testes de diagnóstico da asma), 
não se limitando a grupos de doentes altamente específicos (por 
ex. pasteleiros), e que tenham testado as medições da FENO de 
acordo com as guidelines atuais, com valores de corte bem defi-
nidos face a normas de referência adequadas. Contudo, uma 
vez que este tipo de estudos será provavelmente raro, utilizámos 
critérios de inclusão mais liberais para a nossa revisão global. 
Para serem elegíveis, os estudos tinham de permitir a geração 
de 2×2 tabelas para o diagnóstico da asma por FENO compa-
rativamente com a norma de referência. A norma de referên-
cia poderia ser a broncoprovocação, a medição do FEV1 com 
broncodilatação, a variabilidade do débito expiratório máximo, 
o parecer de um especialista ou uma combinação destes ele-
mentos. Os participantes do estudo eram doentes com suspeita 
de asma e pelo menos 75% tinham de ser naive a esteroides. 
Foram excluídos os estudos de doentes com diagnóstico pré-
vio de asma ou com populações em que >25% já haviam sido 
submetidos a um ensaio com corticosteroides inalados, já que 
prevíamos um número excessivo de doentes com diagnóstico a 
priori nestes estudos (enviesamento na seleção). A medição da 
FENO teve de ser realizada com um débito expiratório médio de 
50 ml/s e fluxos instantâneos dentro do intervalo de 45-55 ml/s, 
segundo as guidelines internacionais.11 Eram incluídos estudos 
que não declarassem explicitamente o débito expiratório se as 
propriedades técnicas dos instrumentos utilizados garantissem 
que só se obteria um resultado com um débito dentro do inter-
valo indicado.

Realizou-se uma pesquisa sistemática de literatura nas bases 
de dados Medline, Embase e Scopus (última atualização da pes-
quisa em 29 de novembro de 2015). Fez-se ainda uma pesquisa 
nas listas de referências de artigos identificados e revisões sis-
temáticas, em busca de artigos elegíveis. Para as pesquisas na 
Medline e na Embase, aplicou-se a interface proporcionada pelo 
Ovid (Wolters Kluwer). A principal pesquisa na Medline datada 
de 30 de setembro de 2014 é apresentada no quadro suplemen-
tar online S1. Os termos de pesquisa de asma ou indicação de 
asma foram combinados com termos do teste índice. Para o 
Scopus, aplicou-se adicionalmente a funcionalidade fornecida 
de geração de documentos secundários com base na lista pri-
mária de fontes. Não foram utilizados filtros metodológicos de 
pesquisa para uma identificação mais específica dos estudos de 
diagnóstico.12

Após a desduplicação, dois revisores rastrearam de modo 
independente os títulos e os resumos nos resultados da pesquisa 
e excluíram todos os estudos que claramente não correspon-
diam à pergunta colocada pelo estudo. As restantes referências 
foram obtidas sob a forma de texto integral e foram examinadas 
quanto à sua elegibilidade, de acordo com os critérios de seleção 
acima descritos. Os dois revisores extraíram de modo indepen-
dente as seguintes informações relevantes dos estudos incluídos, 
recorrendo a um formulário previamente testado: contexto, pre-
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113, intervalo 30-923) foram incluídos na revisão (ver carac-
terísticas dos estudos no Quadro 1 e informações adicionais 
sobre os participantes no quadro suplementar online S3).20-45 
Dois estudos apresentavam apenas os resultados dos participan-
tes divididos em subgrupos (nunca fumou, ex-fumador e fuma 
atualmente num estudo e, num outro, de acordo com a norma 
de referência especificamente utilizada); por conseguinte, os 26 
estudos forneceram 29 tabelas de contingência para análise dos 
dados. Os estudos foram publicados entre 2003 e 2015 e tive-
ram origem em 16 países diferentes. À exceção de um estudo de 
caso-controlo (aninhado numa coorte), eram todos estudos de 
coorte. Três estudos incluíam exclusivamente crianças, todos os 
restantes incluíam adultos ou predominantemente adultos (um 
estudo sem informações sobre idades). Foram realizados apenas 
poucos estudos com grupos de doentes com sintomas distintos, 
como a variante de asma com tosse ou crianças com sibilância 
(ver quadro suplementar online S3). Na maioria dos estudos, 
os participantes haviam sido encaminhados para os centros 
especializados que realizaram o estudo, mas nem sempre foi 
pormenorizadamente descrito o processo de referenciação.  A 
norma de referência utilizada variava consideravelmente; foram 
utilizadas frequentemente a broncoprovocação e combinações 
de diferentes procedimentos. A prevalência da asma determi-
nada variava entre 9% e 80% (mediana 39%; percentil 25 e 75 
de 32% e 51%). Em 17 estudos, todos ou >90% dos participantes 
foram submetidos a um teste de broncoprovocação. Em sete 
destes estudos, o diagnóstico de asma baseou-se exclusivamente 
neste teste, ao passo que todos os restantes testes utilizaram uma 
combinação de testes ou abordagens graduais. Os níveis de corte 
utilizados para a FENO no estabelecimento de um diagnóstico de 
asma variavam entre 10,5 e 64 ppb (mediana 30 ppb; percentil 
25 e 75 de 20 e 40 ppb). Os dispositivos mais frequentemente 
utilizados para medir a FENO foram o Niox Mino (12 estudos) e 
o Niox Flex (5 estudos). Nove estudos cumpriam os critérios dos 
«estudos-chave»; os motivos mais frequentes para excluir outros 

estudos deste grupo foram dúvidas sobre se os estudos seriam 
naturalistas e um recrutamento estritamente consecutivo, evi-
tando exclusões de grupos de doentes relevantes.

A qualidade dos estudos era variável, mas não se considerou 
que nenhum estudo apresentasse um risco reduzido de enviesa-
mento, em todos os sete itens avaliados (ver quadro suplemen-
tar online S4 para avaliações detalhadas de todos os estudos). 
Tal deveu-se essencialmente ao facto de o nível de corte da 
medição da FENO ter sido definido post-hoc em quase todos os 
estudos (o que pode conduzir a uma sobrestimativa da precisão 
do diagnóstico). Muitos estudos foram classificados como apre-
sentando um risco não claro de enviesamento para os itens V 
(A norma de referência, a sua aplicação ou a sua interpretação 
poderiam ter introduzido enviesamentos?) e VII (O fluxo de 
doentes poderia ter introduzido enviesamentos?) devido à noti-
ficação de dados insuficientes. Os problemas registados com os 
outros itens foram secundários. O risco global de enviesamento 
foi considerado baixo para seis em sete itens de cinco estudos, 
para cinco itens em sete estudos e para quatro itens em oito 
estudos. Para os restantes seis estudos, o risco de enviesamento 
foi considerado baixo em três ou menos itens.

Em estudos individuais, a sensibilidade calculada variou 
entre 0,16 e 0,94 e a especificidade entre 0,31 e 0,98 (ver Figura 
2A, B). A sensibilidade agrupada foi de 0,65 (IC 95% 0,58 a 
0,72), a especificidade agrupada foi de 0,82 (0,76 a 0,86) e a 
ORD agrupada foi de 9,23 (6,55 a 13,01). A heterogeneidade da 
ORD foi considerável (Q=112, df=28 [p<0,0001], I2=75% [64%, 
83%]). A área sob a curva segundo Rutter-Gatsonis foi de 0,80 
(0,77 a 0,85). Os resultados são apresentados num gráfico de 
dispersão da CRO na Figura 3. Todos os estudos incluídos são 
representados individualmente, bem como a estimativa agru-
pada retirada do modelo bivariado, incluindo a área de con-
fiança de 95% e a área de previsão de 95% correspondentes, 
em que se prevê 95% de estudos futuros. São adicionalmente 
mostradas as curvas CROr segundo Rutter e Gatsonis, bem 
como segundo Rücker e Schumacher. O diagrama em funil dos 
estudos incluídos (ver figura suplementar online S1) não sugeria 
um enviesamento de publicação relevante (p=0,71) para o teste 
de Egger modificado segundo Deeks et al.19 Nos nove estudos-
chave, a sensibilidade agrupada foi de 0,68 (0,53 a 0,79), a espe-
cificidade foi de 0,83 (0,74 a 0,89), a ORD agrupada foi de 10,21 
(4,78 a 21,82) e a área sob a curva foi de 0,83 (0,75 a 0,92) (ver 
figura suplementar online S2); a heterogeneidade permaneceu 
considerável (Q=51, df=8 [p<0,0001], I2=84% [72%, 91%]).

Em análises de meta-regressão, valores de corte mais ele-
vados foram associados a uma maior especificidade (OR 1,46 
por cada aumento de 10 ppb no ponto de corte), ao passo que 
não se registou qualquer associação à sensibilidade (ver quadro 
suplementar online S5). Nem a prevalência, a idade, a utilização 
de broncoprovocação em >90% dos participantes ou como teste 
standard de referência exclusivo, nem o risco de enviesamento 
foram significativamente associados à precisão do diagnóstico. 
Contudo, as sensibilidades variavam entre os diferentes dis-
positivos de medição da FENO, sendo que os dispositivos Niox 
revelaram sensibilidades inferiores às dos outros dispositivos 
de quimioluminescência (p<0,01). As sensibilidades e as espe-
cificidades resultantes dos diferentes dispositivos de medição 
da FENO são apresentadas no Quadro 2. A análise de regres-
são multivariada com prevalência, escolha de pontos de corte e 
dispositivos de medição da FENO como variáveis independentes 
proporcionaram resultados similares.

DISCUSSÃO
Na presente revisão sistemática, determinámos uma conside-
rável precisão de diagnóstico da FENO em geral quanto à dis-
criminação da asma em doentes com suspeita de apresentarem 
esta doença. Recebemos uma boa área sob a curva resumida. 
As especificidades foram, na sua maioria, superiores às sen-

Figura 1 Fluxograma.

Registos identificados por pesquisa em bases de dados 
primárias (n = 12 354)

Duplicados (n = 6 284)

Registos rastreados 
(n = 6 070)

Registos excluídos (n = 5 783)

Artigos de texto integral avaliados quanto a elegibilidade 
(n = 287)

Claramente irrelevantes (n = 234)

Artigos de texto integral avaliados formalmente quanto a 
elegibilidade e extração básica (n = 53)

Excluídos (n = 27)

Incluídos na revisão sistemática e na meta-análise 
(n = 26 estudos com 29 conjuntos de dados)
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sibilidades, e os pontos de corte observados estavam predo-
minantemente no intervalo indicado nas guidelines sobre a 
interpretação da FENO.46

Dado que se baseia em pares de sensibilidade e especifici-
dade, e não diretamente nos pontos de corte, o modelo bivariado 
não permite identificar pontos de corte ideais para a tomada de 
decisões médicas. Contudo, os resultados da nossa meta-análise 
permitem uma melhor estimativa da utilidade da medição da 
FENO no diagnóstico. Foram frequentemente observados valores 
de especificidade superiores aos da sensibilidade. Isto sugere 
que a medição da FENO é mais adequada para considerar do que 
para excluir a possibilidade da doença. Em conformidade, se 
os valores resumidos de sensibilidade e especificidade apresen-
tados na presente meta-análise forem aplicados à prevalência 
mediana de asma em todos os estudos incluídos (0,39), o valor 
preditivo positivo (VPP) resultante é de 0,70. Este VPP é bem 
equiparável aos dos procedimentos de teste por broncoprovo-
cação estabelecidos.5 47 A especificidade medíocre da bronco-
provocação poderá resultar de hiper-responsividade brônquica 
pós-infeção, doença de refluxo gastroesofágico, rinite alérgica 
e muitos mais, conduzindo assim a diagnósticos falsos posi-
tivos.5 Por conseguinte, podemos presumir que a medição da 
FENO poderá tornar parcialmente supérflua a broncoprovoca-
ção. Neste contexto, para orientação terapêutica, a previsão 
da responsividade a esteroides poderá ser mais relevante do 
que o simples estabelecimento de um diagnóstico de asma. 
Demonstrou-se que a medição da FENO possui algum valor de 
prognóstico na avaliação da responsividade aos esteroides.40 48 
Em conformidade, a guideline da American Thoracic Society 
(ATS) recomenda que valores de FENO >50 ppb podem ser uti-
lizados para indicar inflamação eosinofílica e que, em doentes 
sintomáticos, a responsividade aos corticosteroides será pro-
vável.46 Originalmente, quisemos também avaliar se a FENO, 
em particular, apresenta um valor acrescentado em subgrupos 
de doentes, como por exemplo com a sibilância na tosse cró-
nica. Contudo, identificámos apenas poucos estudos que não 
permitiam o agrupamento dos dados para outras análises de 
subgrupos.

Os valores de corte da FENO relatados estavam geralmente 
situados na extremidade inferior do intervalo definido como 
«intermédio» na guideline da ATS46 para adultos (25-50 ppb) ou 
crianças (20-35 ppb). Mesmo considerando a distribuição loga-
rítmica tipicamente normal dos valores da FENO, o limiar infe-
rior deste intervalo intermédio poderá ser demasiado elevado 
para se poder excluir fiavelmente a possibilidade de asma. Esta 
perspetiva é corroborada por achados que sugeriam valores de 
corte inferiores de 9 a 16 ppb para a exclusão da asma.37 49 Este 
desempenho inferior na exclusão da asma poderá explicar-se 
por uma debilidade da FENO no que toca à inflamação não eosi-
nofílica.37 50 Estudos recentes sugerem no entanto que a FENO 
é mais representativa de uma inflamação local desencadeada 
por Th2, especificamente da mucosa brônquica, e não de uma 
inflamação eosinofílica.51-53 Isto poderá explicar por que motivo 
seria ainda possível a exclusão da asma, mas apenas com valo-
res de FENO reduzidos, que poderão ser de cerca de 9-16 ppb. 
Todavia, a dificuldade em excluir a possibilidade de asma não 
eosinofílica não deverá ser esquecida quando a presença de 
asma é sugerida pelos sintomas e pelos antecedentes clínicos, 
mas com uma FENO reduzida. Valores de FENO muito baixos 
poderão apontar para a ausência de processos inflamatórios nas 
vias aéreas, com um valor preditivo negativo de cerca de 80%, 
desde que esteja de acordo com a história clínica do doente.54

Consequentemente, na prática clínica, a via de diagnóstico 
deverá começar pela medição da FENO. A broncoprovocação 
seria supérflua se a FENO for superior a um determinado valor 
de corte, que tem de proporcionar um VPP significativo. A 
recomendação de realização de broncoprovocação seria neces-
sária quando os valores de FENO forem mais reduzidos. Uma 

resposta positiva durante a broncoprovocação ajudaria a excluir 
o diagnóstico de asma em doentes com valores de FENO redu-
zidos e uma resposta negativa à broncoprovocação excluiria a 
possibilidade de asma.5 47 À luz da investigação realizada ante-
riormente, permanece por esclarecer em que medida a medição 
da FENO é mais promissora do que a broncoprovocação como 
orientação para uma terapêutica com corticosteroides inalados. 
Um estudo recente sugere que também alguns doentes com res-
posta negativa à broncoprovocação poderão beneficiar de cor-
ticosteroides inalados (ICS) quando FENO>33, já que a medição 
da FENO se revelou mais útil na previsão da responsividade a 
ICS do que no diagnóstico de asma.55 O valor preditivo poderá 
no entanto estar a ser sobrestimado, já que os autores indicam 
que os critérios de resposta escolhidos seriam provavelmente 
«hipersensíveis». Por conseguinte, uma nova investigação terá 
de comparar a utilidade da broncoprovocação e da medição da 
FENO no diagnóstico e avaliar o valor informativo da sua com-
binação, idealmente em estudos de longo prazo.

Análises de regressão demonstraram que a precisão de diag-
nóstico no que toca às sensibilidades foi diferente entre vários 
dispositivos de medição da FENO. Poderá especular-se se as sen-
sibilidades mais reduzidas dos instrumentos Niox, comparativa-
mente com os outros dispositivos por quimioluminescência, se 
poderão explicar pelos diferentes contextos clínicos dos estudos 
de diagnóstico. Na análise de regressão multivariada, não deter-
minámos no entanto qualquer relação entre a prevalência, os 
pontos de corte e os dispositivos de medição da FENO, o que, por 
outro lado, se poderá explicar pelo número reduzido de estudos.  
No entanto, este achado assume uma relevância relativamente 
reduzida, uma vez que se demonstrou a maior importância das 
especificidades. Na sua globalidade, os diferentes dispositivos 
demonstraram comparativamente especificidades elevadas, que 
aumentaram na análise de meta-regressão, com o aumento dos 
pontos de corte. Isto, uma vez mais, indica que a medição da 
FENO é mais adequada para considerar do que para excluir a 
possibilidade da doença.

A nossa revisão sistemática e a meta-análise proporcionam 
um resumo abrangente dos estudos atualmente disponíveis que 
investigam a precisão da medição da FENO no diagnóstico em 
doentes com sintomas sugestivos de asma. Baseia-se num pro-
tocolo que predefine métodos e foi realizada de acordo com as 
recomendações do Cochrane Diagnostic Test Accuracy Working 
Group.56 A nossa seleção de estudos difere, em certa medida, de 
duas revisões recentes similares.10 57 A cuidada revisão sistemática 
realizada no âmbito do Relatório de Avaliação do Diagnóstico 
solicitado pelo Programa ATS do National Institute for Health 
Research (NIHR) em nome do National Institute for Health and 
Care Excellence (NICE), por Harnan et al10, incluía 24 estudos, 
dos quais excluímos 6, essencialmente devido a populações de 
doentes altamente selecionadas (ex. apenas doentes com resulta-
dos negativos na provocação com metacolina), por investigarem 
a previsão da responsividade a esteroides e não o diagnóstico de 
asma e por apresentarem dados insuficientes para uma meta-aná-
lise (ver quadro suplementar online S1 para obter mais informa-
ções). Sete de oito estudos adicionais que nós incluímos tinham 
sido publicados apenas recentemente ou não estavam identifica-
dos; um estudo32 foi excluído. Há que destacar que o relatório de 
ATS se centra menos numa estimativa da precisão de diagnóstico 
por si só, e mais em processos compatíveis com as vias clínicas 
habitualmente utilizadas no Reino Unido. Os autores do relatório 
decidiram não realizar a meta-análise devido à forte heteroge-
neidade clínica dos estudos. Embora seja nossa opinião que as 
estimativas agrupadas da nossa meta-análise tenham de ser inter-
pretadas com considerável precaução, devido a heterogeneidade 
clínica e estatística, consideramos que a meta-análise é desejável 
e justificável, por diversos motivos. Em primeiro lugar, parte da 
heterogeneidade dos estudos incluídos por Harnan et al deve-se 
a critérios de inclusão que, sob alguns aspetos, são mais abran-
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gentes. Em segundo lugar, a revisão da narrativa deixa o leitor 
sem uma ideia intuitiva dos achados globalmente disponíveis. 
Terceiro, a nossa abordagem permitiu-nos investigar empirica-
mente potenciais motivos de heterogeneidade entre achados de 
estudos, por meta-regressão. Em quarto lugar, a abordagem muito 
restritiva, utilizando apenas estudos-chave, demonstrou resulta-
dos similares aos da análise principal. Todavia, a heterogeneidade 
manteve-se elevada também no conjunto de estudos-chave. A 
revisão sistemática realizada recentemente por Li et al57 inclui na 
verdade também uma meta-análise e análises de meta-regressão. 
Esta revisão poderá no entanto apresentar défices importantes. 
No total, excluímos 6 dos 19 estudos analisados devido a popula-

ções altamente selecionadas, técnicas pouco habituais de medição 
da FENO ou porque não conseguimos estruturar uma tabela de 
contingência plausível e consistente com base nos dados apre-
sentados. Pelo menos 12 estudos que nós incluídos não foram 
mencionados. Embora um estudo publicado em 2015 possa não 
ter estado acessível aos autores, o motivo para esta grande dis-
crepância permanece por esclarecer, já que o processo de sele-
ção não é transparente. A sensibilidade agrupada nesta revisão 
foi superior à da nossa revisão (0,78 vs. 0,65), a especificidade 
foi ligeiramente inferior (0,74 vs. 0,82) e a ORD foi ligeiramente 
superior (11,37 vs. 9,23).

A associação significativa entre o aumento dos pontos de 
corte e o aumento das especificidades na análise de meta-regres-
são é plausível e está em sintonia com a regra de decisão clínica, 
que permite considerar a possibilidade de asma com um maior 
grau de certeza quando se obtêm valores de FENO mais eleva-
dos.46 54 Não temos a certeza sobre se as diferenças por tipo e 
marca de dispositivo de medição da FENO são um achado válido 
ou fruto do acaso. Por outro lado, considerando o número limi-
tado de estudos e a multiplicidade de potenciais variáveis de 
influência, poderão não ter sido detetadas diferenças existentes 
segundo outros fatores. Além do mais, fatores como infeção, 
hábitos tabágicos e alergia, que poderão alterar os resultados 
dos testes à FENO,58 são difíceis de investigar sem acesso a dados 
individuais dos doentes.

Deverá ter-se em conta que os estudos incluídos definiam, 
na sua maioria, os níveis ótimos de corte com base nas observa-
ções efetuadas nas populações de doentes particularmente em 
causa. Tal terá provavelmente conduzido a uma sobrestimativa 
da precisão do diagnóstico por estudo e, consequentemente, 
na meta-análise. Utilizámos a abordagem alternativa segundo 
Rücker e Schumacher17 para calcular a curva CROr, que envolve 
uma correção deste problema. Os valores resultantes estavam 
bem dentro da área de confiança da abordagem de cálculo clás-
sica de Rutter e Gatsonis.16

Em conclusão, a revisão sistemática e a meta-análise reve-
laram índices de teste promissores de medição da FENO, com 
boa especificidade, ORD e área sob a curva CRO. A elevada 
especificidade indica um potencial de diagnóstico para con-
siderar a possibilidade de asma, embora a sensibilidade e a 

Figura 1 Sensibilidade (A) e especificidade (B) dos estudos incluídos.

Figura 2 Sensibilidade (Se) e especificidade (Sp) agrupadas, bem como cur-
vas características recetor-operador resumidas (CROr) estimadas com base no 
cálculo segundo Rutter e Gatsonis16 (linha contínua) e Rücker e Schumacher17 
(linha tracejada). São indicadas a região de confiança de 95% (linha preta 
sólida) e a região de previsão de 95% (linha preta pontilhada).

Estimação pontual (Sp, Se) = (0,817, 0,654)

Se
ns

ib
ili

da
de

Taxa de falsos positivos

Curva de Rutter-Gatsonis

Curva CROr de Rücker-Schumacher, 
ajustada para seleção do corte

Região de confiança de 95%

Região de previsão de 95%

0,0               0,2              0,4              0,6              0,8              1,0

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

SensibilidadeSensibilidade
   0          0,2      0,4       0,6        0.8         1    0          0,2      0,4       0,6        0.8         1

Especificidade Especificidade iC de 95%iC de 95%Estudo Estudo
A B

Arora 2006
Cordeiro 2011
ElHalawani 2003
Florentin 2014
Fortuna 2007
Fukuara 2011
Giovannini 2014
Heffer 2006
Katsoulis 2013
Kostikas 2008
Kowal 2009
Linkosalo 2012
Malinovschi fuma atualmente 2012
Malinovschi ex-fumador 2012
Malinovschi nunca fumou 2012
Pedrosa 2010
Pizzimenti 2009
Sato 2008
Schleich 2012
Schneider 2013
Sivan 2009
Smith 2004
Smith 2005
Tilemann 2011
Voutilainen 2013
Wang broncodilatação 2015
Wang broncoprovocação 2015
Woo 2012
Zhang 2011

Arora 2006
Cordeiro 2011
ElHalawani 2003
Florentin 2014
Fortuna 2007
Fukuara 2011
Giovannini 2014
Heffer 2006
Katsoulis 2013
Kostikas 2008
Kowal 2009
Linkosalo 2012
Malinovschi fuma atualmente 2012
Malinovschi ex-fumador 2012
Malinovschi nunca fumou 2012
Pedrosa 2010
Pizzimenti 2009
Sato 2008
Schleich 2012
Schneider 2013
Sivan 2009
Smith 2004
Smith 2005
Tilemann 2011
Voutilainen 2013
Wang broncodilatação 2015
Wang broncoprovocação 2015
Woo 2012
Zhang 2011

0,63 (0,55, 0,71)
0,78 (0,64, 0,88)
0,94 (0,60, 0,99)
0,68 (0,46, 0,84)
0,76 (0,56, 0,89)
0,78 (0,64, 0,88)
0,16 (0,06, 0,36)
0,76 (0,54, 0,90)
0,48 (0,35, 0,62)
0,52 (0,40, 0,64)
0,88 (0,82, 0,92)
0,71 (0,49, 0,86)
0,56 (0,39, 0,71)
0,62 (0,41, 0,60)
0,77 (0,51, 0,91)

0,74 (0,57 , 0,85)
0,77 (0,51,0,91)

0,79 (0,65, 0,88)
0,36 (0,26, 0,46)
0,49 (0,41, 0,57)
0,85 (0,75, 0,92)
0,86 (0,64, 0,96)
0,55 (0,37, 0,72)
0,29 (0,21, 0,40)
0,44 (0,28, 0,61)
0,72 (0,65, 0,78)
0,52 (0,43, 0,61)
0,57 (0,49, 0,64)
0,74 (0,58, 0,85)

0,59 (0,42, 0,73)
0,91 (0,82, 0,96)
0,31 (0,20, 0,46)
0,56 (0,48, 0,63)
0,64 (0,46, 0,79)
0,88 (0,67, 0,96)
0,98 (0,82, 1,00)
0,60 (0,42, 0,75)
0,84 (0,73, 0,91)
0,84 (0,75, 0,91)
0,83 (0,78, 0,86)
0,81 (0,54, 0,94)
0,82 (0,72, 0,89)
0,85 (0,72, 0,93)
0,63 (0,51, 0,74)
0,72 (0,61, 0,81)
0,88 (0,81, 0,92)
0,90 (0,72, 0,97)
0,95 (0,89, 0,98)
0,75 (0,69, 0,80)
0,88 (0,75, 0,94)
0,79 (0,62, 0,90)
0,90 (0,73, 0,97)
0,92 (0,85, 0,95)
0,89 (0,78, 0,95)
0,75 (0,70, 0,79)
0,90 (0,92, 0,97)
0,87 (0,78, 0,93)
0,86 (0,76, 0,92)



82    Karrasch S, et al, Thorax com artigos do Arch Dis Child,  março-abril 2017 Vol 1 Nº2                                              

Asma 

prevalência da doença também sejam importantes. Todavia, 
a sensibilidade é comparativamente baixa, o que sugere que 
excluir a possibilidade de asma poderá ser algo difícil com 
uma medição da FENO. Apesar da impossibilidade de fornecer 
pontos de corte definitivos com sensibilidades e especificida-
des ótimas, os nossos resultados apontam para a necessidade 
de um estudo de confirmação sobre o diagnóstico. Quanto 
a esta questão, seria necessário um estudo sobre o diagnós-
tico que consistisse num teste de triagem com um desenho 
de estudo totalmente emparelhado, com um valor de corte 
definido a priori, para avaliar o potencial de substituição par-
cial da broncoprovocação.59 Deveremos manter-nos cientes 
de que valores de corte mais elevados parecem ser mais ade-
quados para considerar a possibilidade de asma. Isto significa 
que o ponto de corte a priori ideal não deveria ser determi-
nado apenas com base na soma mais elevada de sensibilidade 
e especificidade, mas sim considerando um VPP ótimo, que 
poderia corresponder a uma maior especificidade, mas uma 
menor sensibilidade. Estudos demonstraram um VPP > 70% 
quando é selecionado um ponto de corte >45 ppb.2 A guideline 
da ATS46 sugere FENO>50 ppb para detetar a responsividade 
a ICS, usando como referência o estudo de Smith et al.40 Por 
conseguinte, um ponto de corte de cerca de 50 ppb poderia 
garantir um VPP suficiente para considerar a possibilidade de 
asma e determinar a responsividade a ICS ao mesmo tempo, 
com uma análise de subgrupo para manter o conhecimento 
de valores possivelmente inferiores. Estudos futuros sobre a 
precisão do diagnóstico deverão notificar de forma ótima a 
sua curva CRO total em formato numérico, a fim de permitir 
uma utilização mais aprofundada em meta-análises.
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Quadro 2 Meta-regressão para dispositivos de medição da FENO

Dispositivo FENO (técnica de 
medição) n

Sensibilidade
(IC 95%)

Especificidade
(IC 95%)

Niox Flex (quimioluminescência) 12 0,58 (0,27 a 0,83) 0,88 (0,59 a 0,97)
Outro com quimioluminescência 8 0,84 (0,76 a 0,90) 0,77 (0,65 a 0,86)
Niox Mino (eletroquímico) 5 0,59 (0,31 a 0,82) 0,81 (0,51 a 0,94)
Outro eletroquímico 1 0,16 (0,02 a 0,63) 0,98 (0,48 a 1,00)
n, número de conjuntos de dados na análise (dois estudos/três conjuntos de dados sem 
informação suficiente).
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RESUMO
Contexto Alguns doentes com DPOC referem exa-
cerbações agudas (EADPOC) frequentes (EF) da 
doença, ao passo que outros delas sofrem infre-
quentemente (EI). Uma vez que o diagnóstico atual 
de exacerbação se baseia na perceção do doente 
quanto à intensificação de sintomas (sobretudo 
dispneia), formulámos a hipótese de que a perce-
ção da dispneia poderá ser diferente em doentes 
com DPOC com EF (≥2 exacerbações ou 1 hospi-
talização devido a EADPOC no ano anterior) ou EI 
(≤1 exacerbação no ano anterior), sendo que uma 
EADPOC se define pela instituição de tratamento 
com antibióticos e/ou esteroides, ou hospitalização.
Objetivo Testar a hipótese de que, na DPOC, a per-
ceção da dispneia é maior com as EF e/ou menor 
com as EI.
Métodos Comparámos a perceção da dispneia 
(escala de Borg), a pressão bucal de oclusão 0,1 
segundos após o início da inspiração (P0.1) e a res-
posta ventilatória à hipercápnia (ΔVE/ΔPETCO2) em 
34 doentes com DPOC clinicamente estáveis com 
EF (n=14) ou EI (n=20), com características simi-
lares em termos de idade, sexo, índice de massa 
corporal e grau de limitação do fluxo aéreo. Como 
referência, estudámos um grupo de voluntários 
saudáveis emparelhados por idades (n=10) com 
uma espirometria normal.
Resultados Em repouso, a P0,1 foi superior nos 
doentes com EF do que nos com EI e nos controlos 
(p<0,01). Comparativamente com os controlos, a 
resposta ventilatória à hipercápnia foi igualmente 
debilitada, tanto nos EF como nos EI (p<0,001). 
Apesar de uma espirometria semelhante, durante 
a re-inalação, o score de Borg máximo e o ΔBorg 
foram superiores (p<0,01) nos EF e inferiores 
(p<0,01) nos EI, comparativamente com os con-
trolos.
Conclusões A perceção da dispneia durante a re-i-
nalação de CO2 é maior nos EF e menor nos EI. 
Estas diferenças podem contribuir para a taxa dife-
rencial de exacerbações notificadas com EF e EI.
Número de registo do ensaio NCT02113839.

INTRODUÇÃO
A história natural da DPOC é pontuada por 
episódios de agravamento agudo dos sintomas, 
as chamadas exacerbações agudas da DPOC 
(EADPOC).1 Estes episódios são clinicamente 
relevantes porque aceleram o declínio da função 
pulmonar, reduzem a atividade física, estão asso-
ciados a uma pior qualidade de vida e aumentam 
o risco de morte destes doentes.1 Além do mais, 
as EADPOC são responsáveis por uma grande 
proporção dos custos com saúde atribuíveis à 
DPOC.1

Há ainda muitos aspetos por esclarecer na 
patobiologia das EADPOC2 e, por motivos 

igualmente mal definidos, alguns doentes com 
DPOC apresentam episódios frequentes de 
EADPOC (EF), ao passo que outros as apresen-
tam infrequentemente (EI).2 3 Considerando que 
atualmente o diagnóstico das EADPOC se baseia 
quase integralmente na perceção, pelo doente, 
de um aumento agudo dos sintomas (sobretudo 
falta de ar),4 formulámos a hipótese de que a 
perceção da dispneia poderá ser diferente com 
EF e EI. Mais especificamente, raciocinámos que 
uma perceção excessiva da dispneia poderá estar 
associada às EF, ao passo que uma má perce-
ção poderá estar relacionada com as EI, depois 
de considerar possíveis diferenças intergrupos 
no que toca à mecânica respiratória e aos gases 
do sangue arterial. Para explorar esta hipótese, 
comparámos a perceção da dispneia durante a re- 
-inalação de CO2 em doentes com DPOC com EF 
e EI. Alguns dos resultados deste estudo foram 
descritos anteriormente em forma resumida.5

MÉTODOS
Desenho e ética do estudo
Esta análise observacional e transversal de parti-
cipantes do estudo inscritos prospetivamente foi 
aprovada pela Comissão de Ética da nossa insti-
tuição e todos os participantes assinaram um con-
sentimento informado (V.2.0 de abril de 2014), 
obtido de acordo com os requisitos da Comissão 
de Ética do Hospital Clínic, da Universidade de 
Barcelona (protocolo HCP/14/329). O estudo foi 
registado em clinical-trial.gov (NCT02113839).

População
Estudámos 34 doentes com DPOC que haviam 
estado clinicamente estáveis durante 3 meses 
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tinuamente o PCO2 no final da expiração (PETCO2) (Medisoft 
Hypaier) e o fluxo bucal utilizando um pneumotacógrafo 
(Medisoft Hypaier) e, com base nestes dados, calculámos a 
ventilação por minuto (VE), o volume corrente (VT) e a fre-
quência respiratória (FR) (Medisoft Expair, Surennes, Bélgica). 
Solicitava-se ao doente que classificasse o nível de dispneia per-
cecionada em repouso e com ventilação máxima, recorrendo à 
escala de Borg.15

Análise estatística
Uma vez que se tratava de um estudo piloto que visava explorar 
a nossa hipótese de trabalho, não calculámos formalmente um 
tamanho de amostra mínimo. Contudo, estudos similares publi-
cados anteriormente investigaram um número similar de doen-
tes.16 Os resultados são apresentados sob a forma de média±DP 
ou proporção. Utilizámos o teste de Kruskal-Wallis para compa-
rar controlos, EF e EI, seguido de uma comparação ad hoc com 
todos os pares utilizando o teste U de Mann-Whitney com ajuste 
de Bonferroni para uma comparação múltipla. Utilizou-se o teste 
χ2 para comparar variáveis categóricas. Considerou-se um valor 
de p <0,05 como sendo estatisticamente significativo. Os dados 
foram analisados com o SPSS V.20.0 (Chicago, Illinois, EUA).

RESULTADOS
A Figura 1 apresenta o diagrama consort do estudo e o Quadro 
1 apresenta as principais características demográficas, clínicas 
e funcionais dos participantes que, por fim, foram incluídos na 
análise. A idade, a distribuição de sexos e o IMC eram similares 
nos doentes e nos controlos. A exposição ao tabaco acumulada 
era inferior nos controlos, mas os maços/ano e a proporção 
de fumadores atuais eram similares em EF e EI (Quadro 1). A 
proporção de doentes tratados com broncodilatadores de longa 
ação e/ou esteroides inalados era de um modo geral numeri-
camente superior nos EF, mas as diferenças não eram estatis-
ticamente significativas (Quadro 1). As comorbilidades mais 
frequentes identificadas em doentes com DPOC foram diabetes 
mellitus, hipertensão arterial, dislipidemia, osteoporose, refluxo 
gastroesofágico e doença vascular periférica.

Em média, os doentes com DPOC apresentavam limitação 
grave do fluxo aéreo, ao passo que, por definição, a espirometria 
dos controlos era normal (Quadro 1). Não se registaram dife-
renças estatisticamente significativas na gravidade da limitação 
do fluxo aéreo entre doentes EF e EI com DPOC, embora a 
distribuição das classificações de gravidade GOLD apresentasse 
geralmente um desvio para uma maior gravidade nos doentes 
com EF (Quadro 1). Em sintonia com esta constatação, os 
EF apresentavam geralmente mais hiperinsuflação pulmonar 
e encarceração aérea do que os EI, embora as diferenças não 
tenham alcançado uma significância estatística (Quadro 1). Os 
valores de gases no sangue arterial, DLCO, PIM e PEM foram 
similares em EF e EI (Quadro 1).

antes dos testes. O diagnóstico de DPOC foi estabelecido segundo 
as recomendações GOLD (Global Initative for Chronic Obstructive 
Lung Disease).1 Os doentes foram classificados como EF (n=14) 
se descrevessem ≥2 exacerbações (ou tivessem necessitado de 
1 hospitalização devido a EADPOC) no ano anterior ou como 
EI (n=20) se tivessem tido ≤1 exacerbação.1 As EADPOC eram 
definidas pela necessidade de tratamento com antibióticos e/ou 
esteroides ou hospitalização.1 Foram excluídos os doentes com 
estados clínicos instáveis, insuficiência respiratória, insuficiên-
cia cardíaca congestiva, doença das artérias coronárias, doenças 
neuromusculares, doença psiquiátrica grave e/ou a receber tra-
tamento com sedativos. Estudámos igualmente 10 pessoas que 
nunca fumaram ou ex-fumadoras (>1 ano após a cessação) com 
espirometria normal, emparelhadas por idade, sexo e índice de 
massa corporal (IMC), que funcionaram como controlos.

Medições
A espirometria forçada (antes e após a broncodilatação), os volu-
mes pulmonares obtidos por pletismografia, a capacidade de 
difusão do monóxido de carbono (DLCO) (Medisoft body box, 
Surennes, Bélgica) e os gases do sangue arterial (Rapid point 
500, Siemens Healthcare, Illinois, EUA) foram determinados 
segundo normas internacionais em todos os doentes;6-8 nos con-
trolos, mediu-se apenas a espirometria. Os valores de referência 
eram os de uma população mediterrânica.9-11 Mediu-se a pres-
são inspiratória máxima (PIM) e a pressão expiratória máxima 
(PEM) em 24 doentes com DPOC e 6 controlos, de acordo com 
as recomendações da Sociedade Torácica Americana/Sociedade 
Respiratória Europeia (ATS/ERS).12 Mediu-se a pressão bucal de 
oclusão (P0.1) no início do estudo, mas não durante a re-inalação, 
devido a limitações de software, segundo as recomendações da 
ATS/ERS.12 Por breves instantes, a válvula inspiratória (Medisoft 
Hypaier, Surennes, Bélgica) era fechada automaticamente em 
intervalos aleatórios, sem conhecimento do indivíduo, a cada 
dois a seis ciclos respiratórios. Em cada participante, obtivemos, 
no mínimo, 10 medições da P0,1 e utilizou-se na análise a média 
das 4 que diferiam <5%.

A resposta ventilatória à hipercápnia foi determinada segundo 
o método de re-inalação de Duffin.13 Por breves instantes, sen-
tados comodamente, os participantes respiravam através de um 
circuito fechado, a partir de um saco de borracha contendo uma 
mistura de gás de 5% de CO2 e 95% de O2. O volume de gás no 
saco de re-inalação (4-5 l) foi estimado com base na capacidade 
vital medida anteriormente em cada doente. Os doentes respira-
vam o ar ambiente tranquilamente durante alguns minutos; em 
seguida, abríamos a válvula inspiratória e pedíamos aos doentes 
que respirassem dentro e fora do saco ao seu próprio ritmo. O 
teste de re-inalação era interrompido quando o participante não 
conseguisse continuar devido a dispneia, PETCO2>60 mm Hg 
e/ou passados 4 minutos, de acordo com as recomendações.14 
Após uma calibração adequada, durante o teste medimos con-

Figura 1 Diagrama consort do estudo. EADPOC, 
exacerbação aguda na DPOC.

41 doentes consecutivos 
com DPOC foram rastreados 

no Laboratório da Função 
Pulmonar

3 doentes apresentavam 
comorbilidades (insufici-
ência cardíaca congestiva 

e doença das artérias coro-
nárias)

4 doentes necessitaram 
de hospitalização para 

EADPOC 3 meses antes do 
rastreio

Foram inscritos 34 doen-
tes com DPOC

14 doentes tinham 
Exacerbações Frequentes

20 doentes tinham 
Exacerbações 
Infrequentes
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Quadro 1 Principais características demográficas, clínicas e 
funcionais dos participantes

Controlos
N=10

DPOC EF
N=14

DPOC EI
N=20

Características demográficas e clínicas
Idade, anos 63+6 65+9 65+10
Homens, n (%) 8 (80%) 12 (86%) 17 (85%)
IMC, kg/m2 29+4 27+5 27+7
Fumadores atuais, n (%) 0 4 (29%) 7 (35%)
Ex-fumadores, n (%) 4 (40%) 10 (71%) 13 (65%)
Exposição a tabaco acumulada (maços/ano) 25+11 52+25 55+34
LAMA, n (%) - 14 (100%) 17 (85%)
LABA, n (%) - 13 (93%) 16 (80%)
ICS, n (%) - 13 (93%) 15 (75%)

Função pulmonar
FEV1/FVC, % 0,79+0,42 0,39+0,10 0,43+0,19
FEV1, % prevista 100+14 39+13 45+16

GOLD II, n (%) - 3 (21%) 10 (50%)
GOLD III, n (%) - 6 (43%) 6 (30%)
GOLD IV, n (%) - 5 (36%) 4 (20%)

CI, % prevista - 64+12 61+12
CPT, % prevista - 117+12 108+15
CI/CPT, % - 0,55+0,12 0,57+0,13
CRF, % prevista - 162+29 149+33
VR, % prevista - 192+47 160+50
DLCO, % prevista - 49+13 50+17
PaO2, mm Hg - 73,83+7,92 73,48+8,61
PaCO2, mmHg - 39,06+3,02 40,36+5,09

Função dos músculos respiratórios
PIM, % prevista 89,60+24,79 72,60+25,47 68,83+23,45

PEM, % prevista 86,40+16,95 70,64+17,89 69,54+21,86

Os resultados são expressos em média±DP.
IMC, índice de massa corporal; DLCO, capacidade de difusão do monóxido de carbono 
numa só respiração; EF, exacerbação frequente; CRF, capacidade residual funcional; CI, 
capacidade inspiratória; ICS, corticosteroides inalados; EI, exacerbação infrequente; LABA, 
agonistas β2 de longa ação; LAMA, antagonistas muscarínicos de longa ação; PEM, 
pressão expiratória máxima (embora não tenha sido medida em todos os indivíduos); PIM, 
pressão inspiratória máxima; VR, volume residual; CPT, capacidade pulmonar total.

No início do estudo (antes da re-inalação de CO2), os valores 
de FR, VT, VE e PETCO2 eram similares em todos os grupos 
(Quadro 2). O score de Borg foi numericamente superior nos 
doentes com DPOC face aos controlos, mas as diferenças não 
alcançaram significância estatística (Quadro 2). A P0,1 era supe-
rior à dos controlos em ambos os grupos de doentes com DPOC 
(p<0.001), em especial nos EF (p<0,01) (Quadro 2).

A duração do teste de re-inalação foi similar em todos os 
grupos (Quadro 3). Conforme representado graficamente na 
Figura 2, a resposta ventilatória ao CO2 (ΔVE/PETCO2) foi 
menor (p<0,01) em ambos os grupos de doentes com DPOC 
comparativamente com os controlos, sem que se registassem 
diferenças estatisticamente significativas entre EF e EI (p=0,08) 
(Quadro 3). Na re-inalação máxima, a FR era similar em todos 
os grupos (Quadro 3), mas os doentes com DPOC apresen-

tavam valores de VT e VE inferiores aos dos controlos (sem 
diferenças significativas entre EF e EI), apesar de um PETCO2 
superior (Quadro 3 e Figura 3). Os controlos alcançaram um 
patamar estável de VT, com valores de VE mais elevados do 
que os doentes com DPOC, mas não se registaram diferenças 
entre EF e EI (Figura 3). Como mostra a Figura 4, comparativa-
mente com os controlos, o score de Borg na ventilação máxima 
(e ΔBorg relativamente ao início do estudo [Quadro 3]) foi sig-
nificativamente superior nos EF, mas reduzido nos EI.

DISCUSSÃO
Os resultados deste estudo confirmam a nossa hipótese de 
trabalho e demonstram que a perceção da dispneia durante a 
re-inalação de CO2 é diferente em doentes com DPOC com EF 
(maior) e EI (menor).

Em sintonia com estudos anteriores,16-18 observámos que a 
resposta ventilatória à hipercápnia era menor (Figura 2) e que 
o valor de P0,1 em repouso aumentava (Quadro 2) em doentes 
com DPOC comparativamente com os controlos. Os nossos 
resultados estendem estes relatos anteriores, pela primeira vez, 
tanto quanto é do nosso conhecimento, aos doentes com EF e 
EI, cuja perceção da dispneia, conforme avaliada com o score de 
Borg na ventilação máxima (Figura 4) e com ΔBorg (Quadro 3), 
também foi significativamente diferente. O facto de esta perce-
ção ser maior nos EF, mas reduzida nos EI comparativamente 
com os controlos (Quadro 2 e Figura 2) sugere mecanismos 
diferentes de funcionamento da perceção da dispneia em EF 
e EI.

Os mecanismos que subjazem à perceção da dispneia no 
ser humano envolvem uma complexa cadeia de acontecimen-
tos que exige a integração cortical de vários sinais aferentes/
eferentes animados pelo processamento afetivo.19-21 As altera-
ções na mecânica pulmonar são um importante sinal aferente 
neste sistema.19-21 Embora as diferenças não tenham alcançado 
significância estatística, os doentes com EF apresentavam geral-
mente mais hiperinsuflação pulmonar e encarceração aérea em 
repouso (Quadro 1) e uma menor expansão do volume cor-
rente durante a estimulação química (Quadro 2) do que os EI. 
Teoricamente, uma maior limitação mecânica e uma dissocia-
ção neuromecânica mais precoce durante a re-inalação de CO2 
poderão estar subjacentes a uma maior perceção da dispneia 
(Borg máximo e ΔBorg) dos EF (Figura 4). No entanto, três 
observações argumentam contra esta possibilidade. Em pri-
meiro lugar, ambos os grupos foram cuidadosamente empare-
lhados no início do estudo com base nas variáveis idade, sexo e, 
em particular, função pulmonar, as quais não eram significati-
vamente diferentes entre si (Quadro 1). Segundo, como mostra 
a Figura 3, a relação VT/VE durante a re-inalação não era dife-
rente em EF e EI (embora claramente diferente em ambos os 
grupos comparativamente com os controlos, como se previa), 
o que sugere que uma hiperinsuflação dinâmica diferencial 
durante a re-inalação de CO2 não constituía um mecanismo de 

Quadro 2  Padrão respiratório, resposta ventilatória a CO2, P0,1 e perceção da dispneia (escala de Borg) no início do estudo (antes da 
re-inalação)

Controlos
N=10

DPOC EF
N=14

DPOC EI
N=20

Valor de p
EF vs. IE

Frequência respiratória, /min 14.60+3,97 16,60+3,48 15,75+4,61 0,5

Volume corrente, l 1,18+0,32 1,24+0,37 1,08+0,35 0,3

Ventilação por minuto (VE), l/min 16,79+4,70 19,78+3,61 16,50+4,58 0,1

Volume corrente/capacidade inspiratória, % - 0,6+0,2 0,6+0,1 0,5

PetCO2, mm Hg 46,15+3,11 49,23+4,35 50,73+6,42 0,2

P01, cm H2O 1,13+0,48 3,88+2,08* 2,15+1,20 <0,001

Score de Borg 0,20+0,42 0,82+1,03 0,97+1,97 0,3

Os resultados são expressos em média±DP.
*p<0,05 vs. controlos.
EF, exacerbação frequente; EI, exacerbação infrequente; PetCO2, pressão parcial de dióxido de carbono expirado; P0,1, pressão bucal de oclusão 0,1 seg. após o início da inspiração.
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funcionamento fundamental e subjacente à diferença observada 
na perceção da dispneia em EF e EI (Figura 4). Por fim, como 
mostra a Figura 2, o aumento da perceção da dispneia nos EF 
comparativamente com os controlos não foi a única constata-
ção; a verdade é que também era menor nos EI comparativa-
mente com os controlos. É assim corroborada a possibilidade 
de uma diferença central da perceção da dispneia nestes dois 
grupos de doentes com DPOC. Por um lado, poderá esperar-se 
que os doentes com uma perceção excessiva venham a sofrer 
uma maior dispneia relacionada com a atividade e que sejam 

mais propensos a acontecimentos do tipo EADPOC (i.e. EF). 
Por outro lado, é menos provável que os indivíduos com uma 
reduzida perceção venham a procurar assistência imediata (i.e. 
EI), pelo que contribuem para a patogénese das chamadas «exa-
cerbações não notificadas».22 Foi anteriormente notificada em 
doentes asmáticos uma perceção deficiente dos sintomas.23 24 
Adicionalmente, conforme publicado recentemente, o envolvi-
mento do cérebro é importante na perceção da dispneia, através 
de muitos circuitos diferentes.25-27

A P0,1 é a pressão gerada nos primeiros 100 ms de inspiração 
contra a via aérea fechada.14 Trata-se de uma estimativa bruta da 
regulação respiratória central.14 Em sintonia com notificações 
anteriores,16 observámos igualmente que os valores de P0,1 no 
início do estudo (antes da re-inalação) eram significativamente 
superiores em ambos os grupos de doentes com DPOC face aos 
controlos, mas, o que é interessante, observámos também que 
eram superiores (p<0,01) nos EF face aos EI (Quadro 2). Isto 
sugere uma maior regulação respiratória neural nos EF compa-
rativamente com os controlos e os EI. No contexto de anomalias 
similares ao nível da espirometria e da troca de gases em EF e 
EI, a P0,1 superior nos EF aponta uma vez mais para possíveis 
diferenças no controlo respiratório ou no processamento sen-
soriais do desconforto respiratório percecionado, entre os dois 
grupos de doentes com DPOC.20 21

Está bem estabelecido que os doentes com DPOC poderão 
apresentar valores de PIM-PEM diferentes face aos controlos, 
por diversos motivos (hiperinsuflação pulmonar, malnutrição, 
hipóxia, etc.). De modo correspondente, observámos uma ten-
dência para valores inferiores em ambos os grupos de DPOC 
(Quadro 1), mas as diferenças não eram estatisticamente signi-
ficativas, pelo que não nos parece que possam explicar os nossos 
resultados.

O nosso estudo apresenta algumas limitações que merecem 
referência. Primeiro, inclui um número relativamente reduzido 
de indivíduos, pelo que tem de ser replicado noutras popula-
ções. Segundo, todos os doentes incluídos no estudo eram de 
origem caucasiana, pelo que o nosso resultado não poderá ser 
extrapolado diretamente para outras etnias. Terceiro, os doen-
tes incluídos no estudo eram sobretudo do sexo masculino e 
nenhum apresentava hipercápnia crónica significativa no início 
do estudo (PaCO2 39,85 mm Hg). Por fim, verifica-se uma ten-
dência para um agravamento da função pulmonar, mais indi-
víduos em estágios GOLD mais elevados e mais encarceração 
de gás entre os grupos EF e EI. Dado que a amostra é redu-
zida, estas diferenças não foram estatisticamente significativas. 
Contudo, caso se obtivesse uma amostra de maior dimensão, 
estas diferenças poderiam efetivamente ganhar relevância esta-
tística.

Quadro 3 Padrão respiratório, resposta ventilatória a CO2, P0,1 e 
perceção da dispneia (escala de Borg) na re-inalação máxima
Duração do teste, min 3,76+0,27 3,80+0,38 3,95+0,47 0,3
Frequência respiratória, /min 18,48+5,95 21,57+5,35 21,32+4,31 0,2
Volume corrente, l 2,29+0,98 1,38+0,42* 1,43+0,41* 0,02
Δ Volume corrente (vs. baseline), l 1,11+0,76 0,14+0,36* 0,34+0,39* <0,005
Ventilação por minuto (VE), l/min 40,13+18,11 28,63+7,95 30,48+10,13 0,3
ΔVE (vs. baseline), l/min 23,34+18,22 8,85+6,58* 13,98+10,16 <0,05
PetCO2, mm Hg 54,53+4,31 61,11+5,30 62,49+6,71* <0,01
ΔVE/ΔPetCO2 2,78+1,29 0,75+0,56* 1,25+0,94* <0,001
Score de Borg 3,6+1,57 6,35+1,54* 2,32+1,94* <0,001
Δ Borg (vs.baseline) 3,40+1,50 5,53+1,42* 1,35+0,82 <0,001

Os resultados são expressos em média±DP.
*p<0,05 vs. controlos.
PetCO2, pressão parcial de dióxido de carbono expirado; P01, pressão bucal de 
oclusão 0,1 seg. após o início da inspiração.

Figura 2  Resposta ventilatória hiperóxica a hipercápnia (média±EPM) nos 
controlos e nos doentes com DPOC com exacerbação frequente (EF) e exacer-
bação infrequente (EI). Para uma explicação mais detalhada, consultar o texto.

Figura 3 Relação entre a ventilação por minuto e o volume corrente durante 
a re-inalação de CO2 (média±EPM) nos controlos e nos doentes com DPOC 
com exacerbação frequente (EF) e exacerbação infrequente (EI). Para uma 
explicação mais detalhada, consultar o texto.

Figura 4 Valores médios (±DP) do score de Borg no início do estudo (antes 
da re-inalação) e na re-inalação máxima em controlos, doentes com exacerba-
ção frequente (EF) e exacerbação infrequente (EI). Para uma explicação mais 
detalhada, consultar o texto.
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Em suma, o nosso estudo demonstra que os doentes com 
DPOC com EF e EI apresentam uma regulação inspiratória 
neural em repouso diferente e respostas de perceção diferen-
tes à estimulação química, apesar de apresentarem anomalias 
similares na mecânica respiratória e na troca de gases pulmo-
nares. Estas diferenças na perceção da intensidade da dispneia 
perante um estímulo normalizado poderão ter implicações clí-
nicas importantes, já que abrem a possibilidade de potenciais 
intervenções terapêuticas nas vias de sinalização que controlam 
a perceção da dispneia, de modo a melhorar a qualidade de vida 
dos doentes com DPOC. Reconhecemos contudo que tal exige 
uma investigação mais aprofundada dos substratos corticais da 
perceção da dispneia.
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RESUMO
Contexto Não foram realizados ensaios aleatori-
zados controlados que avaliem especificamente o 
efeito de um programa abrangente com contributos 
multidisciplinares sobre doentes que tenham rece-
bido recentemente alta hospitalar após tratamento 
de uma exacerbação aguda da DPOC (EACPOC). A 
finalidade deste estudo foi a de avaliar se um pro-
grama abrangente de cuidados reduziria as re-hos-
pitalizações e a duração do internamento (DI) em 
doentes com DPOC.
Métodos Doentes com alta hospitalar após um 
episódio de EADPOC foram aleatorizados para um 
grupo de intervenção (GI) ou para um grupo de cui-
dados habituais (CH). O GI foi alvo de um plano de 
cuidados abrangente e individualizado, que incluía 
a educação por um enfermeiro de pneumologia, o 
apoio de um fisioterapeuta para reabilitação pulmo-
nar, telefonemas a cada 3 meses por um enfermeiro 
desta área ao longo de 1 ano e acompanhamento 
numa clínica de pneumologia com um pneumolo-
gista, a cada 3 meses, durante 1 ano. Os doentes 
do CH foram geridos segundo as práticas standard. 
O endpoint primário era a taxa de re-hospitalização 
após 12 meses. 
Resultados Foram recrutados 180 doentes (GI, 
N=90; CH, N=90; média±DP idade 74,7±8,2 anos, 
172 (95,6%) homens; média±DP FEV1 45,4±16,6% 
prevista). Após 12 meses, o risco relativo ajustado 
de re-hospitalização era de 0,668 (IC 95% 0,449 a 
0,995, p=0,047) para o GI comparativamente com 
o CH. Após 12 meses, o GI apresentava uma menor 
DI (4,59±7,16 vs. 8,86±10,24 dias, p≤0,001), uma 
maior melhoria na classificação média na Escala para 
a Dispneia Modificada do Medical Research Council 
(−0,1±0,6 vs. 0,2±0,6, p=0,003) e no score do 
Questionário do Hospital de St. George na Doença 
Respiratória (−6,9±15,3 vs. −0,1±13,8, p=0,003) 
comparativamente com o CH.
Conclusões Um programa abrangente para a DPOC 
pode reduzir as re-hospitalizações na DPOC e a DI, 
além de melhorar os sintomas e a qualidade de vida 
dos doentes.
Número de registo do ensaio NCT 01108835, 
Resultados.

INTRODUÇÃO
A DPOC é uma doença frequente em todo o 
mundo1-3, com uma morbilidade significativa, 
envolvendo a utilização intensiva de recursos 
de saúde. A prevalência da DPOC variava entre 
11,4% e 26,1% num estudo realizado em várias 
cidades que analisava a população por espiro-
metria.1 Em 2005, a DPOC era a segunda causa 
respiratória de hospitalização e internamento em 

Hong Kong.4 Em pessoas com >75 anos de idade, 
a taxa de hospitalização devido a DPOC alcan-
çava 2225/100 000.4 O custo dos internamentos é 
substancial e é a maior fonte de despesa no que 
toca aos doentes com DPOC.5 Estudos anteriores6 

7 demonstraram que a função pulmonar e a quali-
dade de vida (QdV) são prejudicadas por exacer-
bações frequentes da DPOC. É por conseguinte 
importante desenvolver estratégias de prevenção 
da exacerbação aguda da DPOC (EADPOC) para 
melhorar a QdV e reduzir a carga económica deste 
grupo de doentes sobre a sociedade.
Os investigadores empreenderam esforços con-
sideráveis para avaliar se diversos programas de 
gestão de doentes com DPOC podem melhorar 
a sua QdV e reduzir as re-hospitalizações em 
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exacerbações, lidar com sofrimento psicológico e técnicas de rela-
xamento, apoio social e na comunidade e, se adequado, conhe-
cimentos sobre oxigenoterapia a longo prazo). Todos os doentes 
foram além disso avaliados por um fisioterapeuta, o qual lhes 
forneceu informações sobre os benefícios do exercício físico e 
estratégias, técnicas de respiração e de eliminação da expetoração, 
bem como técnicas de conservação da energia. O fisioterapeuta 
forneceu a cada doente um programa de treino físico individua-
lizado que deveria ser realizado em casa ou uma breve sessão de 
reabilitação pulmonar em ambulatório (RP). Os doentes foram 
avaliados por um pneumologista, o qual ajustou a respetiva medi-
cação e fez uma gestão da sua DPOC de acordo com guidelines 
internacionais.3 Adicionalmente, foi fornecido aos doentes um 
número de telefone de contacto para solicitarem aconselhamento 
junto do nosso enfermeiro de pneumologia, durante o horário 
de atendimento, caso surgisse alguma apreensão relativamente à 
doença. Fora do horário de atendimento, as questões colocadas 
eram gravadas no atendedor de chamadas e no dia útil seguinte o 
enfermeiro devolvia a chamada. Poderiam tomar-se providências 
no sentido de o doente ter uma consulta com um pneumologista 
em ambulatório, se se revelasse necessário.

Intervenção subsequente
Os doentes foram contactados telefonicamente a cada 3 meses 
por um enfermeiro de pneumologia, durante o período de 1 
ano, a fim de avaliar o seu estado de saúde e responder a even-
tuais dúvidas. Os doentes foram além disso acompanhados na 
clínica de investigação pneumológica, por um pneumologista, 
de 3 em 3 meses e durante 1 ano.

O ficheiro suplementar online disponibiliza mais informa-
ções sobre as intervenções.

Grupo dos cuidados habituais
O grupo de controlo foi gerido mediante aplicação dos cuida-
dos habituais. O médico assistente determinava a medicação 
do doente e efetuava o acompanhamento segundo as práticas 
standard (ex. acompanhamento contínuo pelo médico original 
do doente/consulta na clínica), sendo aplicada uma avaliação 
no início do estudo e outra após 12 meses.

Aleatorização
O método de aleatorização encontra-se descrito no ficheiro 
suplementar online.

Avaliações
O plano de avaliação era idêntico para os grupos de inter-
venção e de controlo. No início do estudo, foram recolhidos 
dados demográficos sobre os doentes. A função pulmonar (pré 
e pós-broncodilatador) foi determinada segundo as normas 
da Sociedade Torácica Americana (ATS, American Thoracic 
Society) e da Sociedade Respiratória Europeia (ERS, European 
Respiratory Society).22 Os valores de espirometria previstos 
atualizados para os Chineses de Hong Kong foram utilizados 
para calcular a função pulmonar prevista.23 Foram aplicados a 
Escala para a Dispneia Modificada do Medical Research Council 
(MMRC),24 o teste de marcha de 6 minutos25 e o Questionário 
do Hospital de St. George na Doença Respiratória (SGRQ)26, no 
início do estudo e após 12 meses.

As hospitalizações subsequentes e a mortalidade foram regista-
das após a avaliação de início de estudo e durante um período de 12 
meses. Foram registadas as exacerbações que exigiram tratamento 
com um curso de esteroides orais ou antibióticos, consultas no ser-
viço de urgência e hospitalizações. As informações foram obtidas 
junto dos doentes, mediante confirmação nos respetivos processos 
clínicos. Os familiares imediatos eram contactados telefonicamente 
para verificação caso o doente não regressasse para acompanha-
mento, a fim de verificar se havia falecido.

diversos países. Estas intervenções, incluindo os cuidados para 
a DPOC administrados em casa por um enfermeiro,8-10 os pla-
nos de autogestão específicos da doença,11 12 a implementação 
do modelo de cuidados crónicos13 e visitas a casa por profissio-
nais de saúde respiratória14-16 apresentaram graus variáveis de 
êxito. Uma meta-análise recente de 26 ensaios com diferentes 
conceções de programas, em vários contextos de prestação de 
cuidados de saúde, e com um período de acompanhamento de 
3 a 24 meses, havia sugerido que os programas integrados de 
gestão da doença melhoravam a QdV específica da doença e 
a capacidade de exercício, a par de reduzir as hospitalizações e 
os dias de internamento por pessoa.17 Tanto quanto é do nosso 
conhecimento, não foi efetuado nenhum ensaio aleatorizado 
controlado (EAC) que avaliasse especificamente os efeitos de 
um programa abrangente com contributos multidisciplinares 
sobre doentes que receberam recentemente alta do hospital 
após tratamento de uma EADPOC, embora existam dados que 
sugiram que um programa de reabilitação pós-EADPOC e um 
programa de autogestão podem ajudar a reduzir as exacerba-
ções e melhorar a QdV destes doentes.18 19 Comunicámos recen-
temente que os doentes submetidos a um programa abrangente 
de cuidados para a DPOC durante 16 semanas tiveram menos 
hospitalizações 1 ano após o programa comparativamente com 
1 ano antes do programa.20 Comunicamos agora os resultados 
de um EAC que avaliou se um programa abrangente composto 
por contributos multidisciplinares de médicos, enfermeiros 
de pneumologia e fisioterapeutas que prestaram um plano de 
cuidados individualizados a cada indivíduo reduziria a taxa de 
re-hospitalização de doentes com DPOC acabados de receber 
alta após tratamento de um episódio de EADPOC.

MÉTODOS
Foram rastreados para este estudo doentes internados com 
EADPOC no Prince of Wales Hospital, um hospital terciário 
ligado à universidade. O período de recrutamento foi de junho 
de 2010 a junho de 2012. Considerava-se estarmos na presença 
de uma EADPOC quando um doente com DPOC subjacente3 se 
apresentava com pelo menos dois sintomas principais (dispneia 
elevada, elevada purulência da expetoração, elevado volume de 
expetoração) ou um sintoma principal e um secundário (cor-
rimento/congestão nasal, sibilância, dor de garganta, tosse) 
durante pelo menos dois dias consecutivos.6 21 Os critérios 
de exclusão foram os seguintes: idade <40 anos; diagnóstico 
de asma; doenças pulmonares crónicas que não a DPOC (ex. 
pneumoconiose, fibrose pulmonar); doenças muito graves que 
afetariam a capacidade de o doente participar neste estudo (ex. 
malignidade terminal) e incapacidade de fornecer o consenti-
mento informado. Os doentes foram convidados a regressar à 
nossa clínica de investigação para a avaliação de início de estudo 
cerca de 3-4 meses após a alta hospitalar. O estudo foi aprovado 
pela Comissão Conjunta de Ética em Investigação Clínica da 
Universidade Chinesa de Hong Kong e do Grupo Hospitalar 
Este dos Novos Territórios (CREC 2008.442-T). O estudo foi 
registado em ClinicalTrias.gov (NCT 01108835). Obteve-se o 
consentimento informado por escrito de cada indivíduo.

Os doentes foram aleatorizados para um grupo de interven-
ção (GI) ou para um grupo de controlo (grupo de cuidados 
habituais [CH]).

Grupo de intervenção
Baseline
Os doentes foram entrevistados por um enfermeiro de pneumo-
logia e receberam informações em duas sessões de 1 hora (ses-
sões de informação individual, incluindo sobre a anatomia e a 
fisiologia do sistema respiratório, fisiopatologia da DPOC, ces-
sação tabágica, técnica de utilização dos medicamentos, controlo 
da dispneia, nutrição, autogestão e competências de redução das 
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Figura 1  Fluxo de indivíduos.

Dada a natureza da intervenção, tratou-se de um estudo 
aberto para os doentes e terapeutas, mas o assistente de inves-
tigação que realizava os testes à função pulmonar, os testes de 
marcha e os questionários não estava evolvido na prestação de 
cuidados aos doentes nem conhecia o processo de aleatorização.

Evoluções clínicas
O endpoint primário era a taxa de re-hospitalização após 1 ano. 
Os endpoints secundários eram QdV, mortalidade, função pul-
monar e capacidade de exercício após 1 ano.

Análise estatística
O ficheiro suplementar online inclui informações sobre o cál-
culo do tamanho da amostra. Os dados foram analisados com 
o SPSS V.21.0 e as análises foram realizadas segundo o princípio 
de intenção de tratar. As hospitalizações são apresentadas sob a 
forma de taxa de incidentes (re-hospitalizações médias por pes-
soa, por ano). Utilizou-se uma regressão binomial negativa para 
comparar o risco relativo (RR) de re-hospitalizações entre gru-
pos, com ajuste das características no início do estudo (idade, 
sexo, duração do internamento na hospitalização de recruta-
mento, teste de marcha de 6 minutos, FEV1% pós-broncodilata-
dor prevista e número de exacerbações nos 12 meses anteriores 
ao recrutamento). Realizaram-se comparações das diferenças 
no início do estudo e após 12 meses entre os grupos de inter-
venção e controlo quanto a re-hospitalizações, QdV, função 
pulmonar e capacidades de exercício, utilizando o teste U de 
Mann-Whitney. Os valores no início do estudo para os indi-
víduos que morreram antes do endpoint aos 12 meses ou que 
recusaram regressar ao acompanhamento foram mantidos nas 
análises. Realizou-se a análise da sobrevivência com o modelo 
de riscos proporcionais de Cox e o teste log rank. Os dados são 
apresentados como média±DP, número (%) ou mediana (IQR), 
e p<0,05 foi considerado significativo.

RESULTADOS
No total, 180 indivíduos cumpriam os critérios de inclusão e foram 
aleatorizados para este estudo. A Figura 1 mostra o fluxo dos doen-
tes. Noventa indivíduos foram aleatorizados para o GI e 90 para o 
CH. Após 12 meses, 73 e 69 indivíduos regressaram para avaliação 
na nossa clínica de investigação. Após 12 meses, haviam morrido 
10 e 12 indivíduos dos grupos GI e CH, respetivamente.

O Quadro 1 mostra os dados demográficos dos doentes. 
Não se registou qualquer diferença nas características demo-
gráficas entre GI e CH. A FEV1% média±DP prevista do GI e do 
CH era de 46,7±18,3 e 44,2±14,7% (p=0,324), respetivamente, 
e a maioria dos indivíduos apresentava uma função pulmonar 
de doença pulmonar obstrutiva global (GOLD)3 de estádio II 
ou III por espirometria. No GI, apenas 64 indivíduos (71,1%) 
frequentavam as sessões de fisioterapia e o número médio de 
sessões frequentadas foi de 4,1±5,4 (mediana 1, IQR 6).

O Quadro 2 mostra a re-hospitalização dos indivíduos, 
apresentada como taxa de incidência (re-hospitalizações médias 
por pessoa/tempo) e duração de internamento dos doentes no 
acompanhamento aos 12 meses. No GI, 22 (24,4%), 10 (11,1%) 
e 12 (13,3%) doentes haviam sido re-hospitalizados devido a 
EADPOC 1, 2 e 3 vezes, respetivamente, aos 12 meses, ao passo 
que, no CH, 20 (22,2%), 18 (20%) e 25 (27,8%) haviam sido 
re-hospitalizados 1, 2 e 3 vezes, respetivamente, aos 12 meses. 
Após 12 meses, o GI apresentava uma RR de re-hospitalização 
inferior e uma menor duração do internamento para EADPOC 
do que o CH. A taxa de incidentes de re-hospitalização para GI e 
CH foi de 1,24 e 1,85, respetivamente, com uma RR ajustada de 
re-hospitalização de 0,668 (IC 95% 0,449 a 0,995, p=0,047) para 
o GI comparativamente com o CH (a RR de re-hospitalização 
não ajustada era de 0,651 [IC 95% 0,442 a 0,959, p=0,030]). A 
Figura 2 apresenta uma curva de Kaplan-Meier da primeira re-
hospitalização dos doentes devido a EADPOC. Os indivíduos 
do GI apresentavam um período significativamente mais longo 
entre a re-hospitalização e o recrutamento do que os do CH 
(valor de p do teste log-rank=0,003). Recorrendo ao modelo de 
riscos proporcionais de Cox, determinámos que a HR de re-
hospitalização para EADPOC comparativamente com o CH era 
de 0,565 (IC 95% 0,384 a 0,832, p=0,004).

A medicação de muitos doentes foi ajustada em consultas 
médicas posteriores durante o período do estudo. Registámos 
os medicamentos que os doentes estavam a tomar durante o 
último acompanhamento (acompanhamento aos 12 meses; para 
os doentes que haviam morrido ou perdidos no acompanha-
mento, utilizámos os dados do último acompanhamento do 
período do estudo). No GI, 63 (70,0%) indivíduos estavam a 
ser tratados com um agonista β de longa ação (LABA) no último 
acompanhamento. Quando os indivíduos tratados com LABA 
no final do estudo foram comparados com os indivíduos que 

Programa de cuidados na DPOC
455 doentes rastreados para elegibilidade

202 aceitaram regressar para a primeira avaliação

Incluídos para aleatorização (n=180)Excluídos (n=22), devido a:
Asma, não DPOC (n=13)
Não cumpriam os critérios de função 
pulmonar (n=2)
Bronquiectasia (n=1)
Insuficiência cardíaca congestiva (n=1)
Sobreposição DPOC e asma (n=2)
Cancro do pulmão (n=26)
Silicose (n=1)

Excluídos (n=253), devido a: 
Asma, não DPOC (n=18)
Bronquiectasia (n=26)
Fibrose pulmonar (n=12)
Insuficiência cardíaca conges-
tiva (n=62)
Cancro do pulmão (n=26)
Doença grave (n=59)
Recusou participar no estudo (n=50)

Grupo de intervenção 
(n=90)

Grupo de controlo 
(n=90)

Compareceram na consulta dos 12 
meses (n=73)
Morreram (n=10)
Abandonaram o acompanhamento (n=7)

Compareceram na consulta dos 12 
meses (n=69)
Morreram (n=12)
Abandonaram o acompanha-
mento (n=9)
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não estavam a ser tratados com LABA, a RR ajustada de re-hos-
pitalização devido a EADPOC aos 12 meses era de 1,284 (IC 
95% 0,602 a 2,741, p=0,518). No que toca à utilização de anta-
gonistas antimuscarínicos de longa ação (LAMA), 64 (71,1%) 
indivíduos estavam a ser tratados com LAMA no último acom-
panhamento do GI. Os indivíduos tratados com LAMA no final 
do estudo apresentavam uma RR ajustada de re-hospitalização 
de 0,803 (IC 95% 0,412 a 1,566, p=0,520) comparativamente 
com os doentes que não estavam a ser tratados com LAMA 
no GI.

Para todos os indivíduos do GI, caso não tivessem a possibi-
lidade de regressar para fisioterapia supervisionada, eram-lhes 
fornecidas instruções no sentido de cumprirem um programa 
de exercício em casa (ver ficheiro suplementar online para mais 
pormenores sobre o treino). Se considerarmos os que regres-
saram pelo menos quatro vezes (número médio de comparên-
cias daqueles que regressaram para treino) para realização de 
fisioterapia, para obtermos algum tipo de RP supervisionada 
em ambulatório, não se registou qualquer diferença na RR ajus-

tada de re-hospitalizações devido a EADPOC nos doentes com 
fisioterapia supervisionada em ambulatório (n=30) comparati-
vamente com aqueles que praticavam exercício em casa (n=60) 
(RR ajustada 0,562 [IC 95% 0,273 a 1,156, p=0,117]).

O Quadro 3 apresenta a variação dos indivíduos entre o iní-
cio do estudo e o seguimento aos 12 meses ao nível da função 
pulmonar, do teste de marcha de 6 minutos, do score MMRC e 
do score SGRQ. Não se registou uma grande melhoria face ao 
início do estudo, tanto no GI como no CH aos 12 meses e os dois 
grupos não revelaram qualquer diferença significativa na varia-
ção da função pulmonar aos 12 meses comparativamente com o 
início do estudo. Foi idêntica a observação no teste de marcha 
de 6 minutos (diferença −10,0±61,2 no GI vs. −22,5±71,4 m no 
CH, p=0,233). Verificou-se uma melhoria no score MMRC aos 
12 meses ao comparar o GI com o CH (−0,1±0,6 vs. 0,2±0,6, 
p=0,003). No score SGRQ, registou-se uma melhoria no domí-
nio dos sintomas (−10,2±22,5 vs. −3,2±21,3, p=0,045), no domí-
nio da atividade (−6,2±18,0 vs. 3,6±19,4, p≤0,001) e no score 
total (−6,9±15,3 vs. −0,1±13,8, p=0,003) aos 12 meses compa-
rativamente com o início do estudo, mas não no domínio dos 
impactos (−6,2±17,4 vs. −1,1±16,6, p=0,075). Não se registou 
igualmente qualquer alteração na prevalência de tabagismo no 
GI no início do estudo e após 12 meses.

DISCUSSÃO
Este EAC demonstrou que, num grupo de doentes recente-
mente hospitalizados devido a EADPOC, um plano de cuida-
dos abrangente e individualizado poderia diminuir a taxa de 
re-hospitalização e a duração do internamento após 1 ano de 
acompanhamento, comparativamente com os indivíduos que 
recebem os cuidados habituais. Além do mais, o score para a 
dispneia, o MMRC, foi melhor após 12 meses no GI compara-
tivamente com o CH. Adicionalmente, a QdV dos indivíduos 
após 12 meses melhorou e o score SGRQ total no GI apresen-
tava uma média de −6,9 pontos, um score superior ao ponto de 
corte de 4 pontos para obtenção de uma significância clínica 
mínima.27

Os nossos enfermeiros de pneumologia deram formação 
sobre a DPOC e telefonaram aos doentes a cada 3 meses para 
responder às suas dúvidas e verificar o seu estado de saúde. 
Tínhamos oferecido aos doentes algumas competências de 
autogestão, inclusive como utilizar a medicação e como lidar 
com os sintomas, a dispneia e o sofrimento psicológico. Não 
fornecemos no entanto qualquer plano de ação escrito nem um 
«kit de crise», como esteroides orais e antibióticos para autotra-
tamento das exacerbações. Uma Revisão de Cochrane recente 
determinou que as intervenções de autogestão (na ausência de 
exercício supervisionado e efetivo) em doentes com DPOC esta-
vam associadas a uma melhor QdV relacionada com a saúde, 
conforme medida pelo SGRQ, uma redução das hospitalizações 
relacionadas com problemas respiratórios e por qualquer causa, 
e uma melhoria da dispneia conforme medida pela MMRC. 
Contudo, a heterogeneidade entre intervenções, populações de 
estudo, tempo de acompanhamento e medidas da evolução clí-
nica dificulta uma formulação clara de recomendações no que 
toca à forma mais eficaz e ao teor da autogestão na DPOC.19 Nesta 
Revisão de Cochrane, apenas um28 dos 23 estudos envolvia doen-
tes imediatamente após uma EADPOC. Outra revisão sistemática 
que examinou os efeitos apenas da autogestão quando realizada 
durante a hospitalização devido a EADPOC ou no espaço de 1 
mês após a alta hospitalar não determinou quaisquer efeitos sobre 
a taxa de mortalidade, os sintomas de depressão, a utilização de 
cuidados primários ou a capacidade de exercício. Registaram-se 
efeitos mínimos sobre a autoeficácia, os sintomas de ansiedade e 
o comportamento promotor da saúde.29

Uma das componentes do nosso programa envolvia o apoio 
por um fisioterapeuta para RP. Uma Revisão de Cochrane de 

Quadro 1 Características demográficas dos doentes

Característica
Grupo de inter-
venção (n=90)

Grupo de cuidados 
habituais (n=90)

Idade (anos) 74,9±7,9 74,6±8,6
Sexo (masculino) 85 (94,4) 87 (96,7)
Índice de massa corporal (kg/m2) 20,97±3,87 21,36±4,34
Espirometria (pós-broncodilatador)

FEV1 (l) 0,96±0,38 0,92±0,35
FVC (l) 2,02±0,63 1,98±0,62
FEV1% prevista normal 46,7±18,3 44,2±14,7
FVC% prevista normal 70,5±19,6 68,7±16,9
Rácio FEV1/FVC 47,4±11,3 46,9±11,6

Estádio GOLD
I 1 (1,1) 2 (2,2)
II 36 (40) 28 (31,1)
III 36 (40) 45 (50)
IV 17 (18,9) 15 (16,7)

Teste de marcha de 6 minutos (m) 282±106 263±103
Questionário do Hospital St. George na Doença 
Respiratória

Sintomas 55,9±19,6 59,9±19,8
Atividades 59,3±25,4 55,2±27,2
Impactos 36,8±21,1 36,7±20,8
Total 46,8±20,2 46,2±19,8

Número de exacerbações nos últimos 12 meses 1,03±1,67 1,38±1,58
Vacinação da gripe nos últimos 12 meses 46 (51,1) 49 (54,4)
Tratado com oxigénio a longo prazo em casa 8 (8,9) 12 (13,3)
Fuma?

Fuma atualmente 13 (14,4) 22 (24,4)
Ex-fumador 77 (85,6) 68 (75,6)

UMA (unidades maço ano) 47,5±27,1 53±28,9

Índice de Charlson 1,5±0,8 1,6±0,8

MMRC 2±0,8 2,1±0,8

Medicamentos

LABA 22 (24,4) 21 (23,3)

LAMA 6 (6,7) 5 (5,6)

CEI 63 (70) 63 (70)

Teofilina 23 (25,6) 25 (27,8)

Comorbilidade

Hipertensão 31 (34,4) 37 (41,1)

Diabetes mellitus 6 (6,7) 14 (15,6)

Hiperlipidémia 7 (7,8) 13 (14,4)

Doença cardíaca isquémica 9 (10,0) 8 (8,9)

Insuficiência cardíaca 8 (8,9) 7 (7,8)

TB pulmonar antiga 14 (15,6) 15 (16,7)

Os dados são apresentados como média±DP ou número (%).
GOLD, doença pulmonar obstrutiva global; ICS, corticosteroide inalado; LABA, agonista 
β de longa ação; LAMA, antagonista muscarínico de longa ação (agente anticolinérgico); 
MMRC, Escala para a Dispneia Modificada do Medical Research Council.
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Quadro 2 Diferença na função pulmonar entre a asma de início precoce e tardio no adulto

Grupo de intervenção
(n=90)

Grupo dos cuidados habituais
(n=90) Valor de p

Taxa bruta de re-hospitalizações por exacerbações da DPOC (número de vezes por ano/pessoa) 1,24 1,85
Risco relativo ajustado de re-hospitalização por DPOC (IC 95%)† 0,668 (0,449 a 0,995) 1 0,047*
Duração do internamento hospitalar por exacerbações da DPOC (dias)‡ 4,59±7,16 8,86±10,24 <0,001*
Taxa bruta de re-hospitalizações por qualquer causa (número de vezes por ano/pessoa) 1,75 2,59
Risco relativo ajustado de re-hospitalização por qualquer causa (IC 95%)† 0,682 (0,471 a 0,987) 1 0,042*
Duração do internamento hospitalar por qualquer causa (dias)‡ 7,41±11,29 12,21±12,87 <0,001*
*p<0,05.
†Utilizou-se na análise uma regressão binomial negativa, ajustada para variáveis no início do estudo como a idade, o sexo, a duração do internamento de recrutamento, o teste de marcha 
de 6 minutos, o FEV1 previsto (pós-broncodilatador) e o número de exacerbações nos 12 meses anteriores ao recrutamento.
‡Teste U de Mann-Whitney.

nove ensaios heterogéneos sobre RP peri-hospitalização e no 
período inicial pós-hospitalização revelou um largo espectro 
de benefícios, incluindo um risco significativamente reduzido 
de re-hospitalização.30 Os resultados dessa revisão levaram 
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE),31 
a Sociedade Torácica Britânica32 e a ATS-ERS32 a emitirem 
recomendações fortes no sentido da reabilitação pós-exacer-
bação. O nosso estudo anterior revelou que um programa 
de reabilitação precoce durante 8 semanas após a EADPOC 
produziu uma melhoria da QdV até aos 6 meses, mas não 
reduziu a utilização dos cuidados de saúde após 1 ano.18 No 
presente estudo, apesar de termos oferecido o programa de 
reabilitação aos doentes (que, formalmente, consistia em 2 
horas de treino duas vezes por semana, ao longo de 8 sema-
nas), apenas 71,1% dos indivíduos frequentaram pelo menos 
uma sessão e o número médio de sessões frequentadas pelos 
participantes foi de 4,1. Um estudo observacional recente 
comunicou que apenas 9% das pessoas concluíram um pro-
grama de RP pós-hospitalização durante um período de 6 
meses.34 Da perspetiva do doente, uma razão frequente refe-
rida para a não participação na RP foi a logística de trans-
porte, especialmente logo após a alta, quando os doentes 
referiam sentirem-se muitas vezes demasiado indispostos 
e/ou com falta de ar para participarem.35 Uma vez que as 
guidelines36 sugerem ser necessárias 20 sessões de treino de 
exercício para a RP ser eficaz, não estamos certos do efeito 
da componente de exercício deste programa multidisciplinar 
sobre a redução das re-hospitalizações e da duração do inter-
namento relacionadas com EADPOC.

Estes doentes foram também examinados por pneumo-
logistas e as medicações para a DPOC foram ajustadas de 

acordo com a guideline GOLD.3 Uma vez que muitos doen-
tes não estavam a ser tratados com LABA e LAMA antes 
de entrarem para o programa, a otimização do tratamento 
farmacológico poderia ter desempenhado um papel impor-
tante na redução das re-hospitalizações devido a EADPOC. 
Um estudo anterior demonstrou que o tiotrópio, compara-
tivamente com o placebo, poderia proporcionar benefícios, 
mediante uma melhoria sustentada da função pulmonar, 
reduções das exacerbações e do risco de hospitalizações 
relacionadas com exacerbações e uma melhoria do estado 
de saúde.37 Cerca de 50% dos nossos doentes não estavam 
a tomar LABA na consulta de início do estudo. Um estudo 
de grande dimensão realizado anteriormente demonstrou 
que uma combinação de LABA e um corticosteroide inalado 
(ICS) poderia reduzir as exacerbações da DPOC, mas não a 
mortalidade.38

É interessante registar que nem todos os programas de 
tratamento da DPOC integrados são eficazes. Um EAC mul-
ticêntrico pragmático e por conglomerados (clusters) reali-
zado na Holanda determinou que uma abordagem integrada 
de gestão da doença aplicada no contexto dos cuidados pri-
mários não produzia quaisquer benefícios adicionais compa-
rativamente com os cuidados habituais, no que toca à QdV 
e às taxas de exacerbação da DPOC dos doentes, quando 
estes eram avaliados após 24 meses.39 Outro estudo concluiu 
mesmo que um programa abrangente de gestão dos cuida-
dos não conseguia reduzir as hospitalizações relacionadas 
com a DPOC e o ensaio foi interrompido prematuramente 
devido à excessiva e inesperada mortalidade no braço do tra-
tamento ativo.40 Um estudo recente determinou que feixes de 
intervenções antes da alta nos casos de EADPOC não eram 
suficientes para reduzir o risco de hospitalizações ou consul-

Quadro 3 Variação face ao início do estudo na função pulmonar, 
teste de marcha de 6 minutos, score MMRC e score SGRQ no 
acompanhamento após 12 meses

Grupo de 
intervenção† (n=90)

Grupo de cuidados 
habituais† (n=90)

Espirometria (pós-broncodilatador)
FEV1% prevista normal 0,8±6,8 0,265
FVC% prevista normal -2,4±13,3 0,628
Rácio FEV1/FVC 2,2±8,9 0,653
Teste de marcha de 6 minutos (m) -10,0±61,2 0,233
Score MMRC -0,1±0,6 0,003*
SGRQ
Sintomas -10,2±22,5 0,045*

Atividades -6,2±18,0 <0,001*
Impactos -6,2±17,4 0,075
Total -6,9±15,3 0,003*

Os dados são apresentados como média±DP.
*p<0,05. Os dados correspondem a médias.
†Os dados apresentados correspondem à variação calculada mediante a subtração do 
valor de início do estudo ao valor após 12 meses.
MMRC, Escala para a Dispneia Modificada do Medical Research Council; SGRQ, 
Questionário do Hospital de St. George na Doença Respiratória.Figura 2 Curva de Kaplan-Meier da primeira re-hospitalização por exacerbação 

aguda da DPOC nos grupos de intervenção e de controlo.

Grupo de intervenção
Grupo de cuidados 
habituais
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tas no serviço de urgência no período de 30 dias.41 Todos os 
programas de intervenção deverão assim ser testados quanto à 
sua eficácia e segurança, uma vez que diferentes combinações 
de serviços podem ter efeitos diferentes. Neste ensaio, a taxa 
de mortalidade foi similar entre a RP e o grupo de controlo 
(11,1% vs. 13,3%).

Seria difícil realizar comparações diretas entre os cuidados 
habituais prestados em Hong Kong e no Reino Unido. Regra 
geral, Hong Kong segue a guideline GOLD,3 ao passo que o 
Reino Unido utiliza as guidelines do NICE42 e da Sociedade 
Torácica Britânica32 para o tratamento da DPOC e a RP. Entre 
as guidelines de gestão da DPOC existe geralmente uma boa 
concordância quanto aos objetivos do tratamento, aos crité-
rios de diagnóstico da DPOC e à utilização de broncodilata-
dores de longa ação, como pedra angular do tratamento, mas a 
adesão às guidelines é reduzida. Por exemplo, em Hong Kong, 
em termos globais, eram oferecidos broncodilatadores de 
longa ação e RP a 16% e 5%, respetivamente, dos doentes que 
tinham cumprido as recomendações das guidelines GOLD.43 
No Reino Unido, a DPOC não é tratada segundo as recomen-
dações GOLD3 e NICE42 no contexto dos cuidados primários. 
Alguns doentes não recebem qualquer tratamento, apesar 
de terem sintomas. Entre os doentes a receber tratamento, a 
maioria recebe ICS independentemente da gravidade da limi-
tação do fluxo aéreo, do diagnóstico de asma e dos antece-
dentes de exacerbações. Muitos doentes tratados continuam 
a ter sintomas.44

Uma grande limitação deste estudo é o facto de ter sido 
um estudo terciário de um só centro e ter envolvido doentes 
com DPOC grave que tinham acabado de sofrer um episódio 
de EADPOC. Não se sabe ao certo se este programa abran-
gente seria eficaz noutros contextos de prestação de cuidados. 
Dado este ter sido um estudo com múltiplas componentes, 
seria difícil avaliar qual entre estas componentes contribuiu 
mais para a redução das re-hospitalizações devido a EADPOC. 
Não se registou qualquer melhoria ao nível da função pulmo-
nar e da distância de marcha em 6 minutos (M6M) quando 
comparámos o GI com o CH. No GI, nos indivíduos trata-
dos com LABA ou LAMA não diminuíram aparentemente as 
re-hospitalizações face aos doentes não tratados com estes fár-
macos. Uma intervenção de múltiplos componentes foi eficaz 
na redução das re-hospitalizações por EADPOC e os moti-
vos não foram esclarecidos. Os indivíduos do nosso estudo 
eram predominantemente do sexo masculino (mais de 90%). 
Um estudo anterior do Canadá, que reviu retrospetivamente 
dados de doentes hospitalizados por EADPOC para analisar 
o impacto de uma estratégia de gestão de cuidados abrangente 
e individualizada, observou uma redução da taxa de re-hos-
pitalização no período de 90 dias por EADPOC apenas nas 
mulheres e não nos homens ou no grupo global.45 Os doentes 
do sexo masculino e feminino com DPOC poderão apresen-
tar respostas diferentes a uma intervenção multidisciplinar e 
no nosso estudo não nos foi possível avaliar a diferença entre 
sexos, uma vez que o número de mulheres era muito reduzido. 
As intervenções poderiam ser diferentes entre os doentes do 
GI. Por exemplo, disponibilizou-se fisioterapia aos doentes, 
mas nem todos frequentaram as sessões. Além do mais, acom-
panhámos os nossos doentes apenas durante 1 ano; não se 
sabe ao certo se o efeito deste programa se consegue manter 
além do período de acompanhamento. Por fim, este estudo 
não avaliou a relação custo-efetividade.

Em conclusão, este EAC demonstrou que um plano 
de cuidados abrangente e individualizado pode reduzir as 
re-hospitalizações e a duração do internamento no período 
de 1 ano, em doentes que tenham sido recentemente hos-
pitalizados devido a EADPOC, comparativamente com os 
cuidados habituais. Serão necessários estudos adicionais 

para testar que componente(s) poderia(m) contribuir para 
as evoluções clínicas pretendidas e para avaliar a relação de 
custo-efetividade desses programas em doentes com DPOC.
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Informações Essenciais Compatíveis com o Resumo das Características do Medicamento
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(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%)


