
janeiro-fevereiro 2019 | Vol. 3 Nº 1

com artigos do 

Edição em Língua Portuguesa

thorax.bmj.com

adc.bmj.com

Impact
Factor
9.655



NÃO ESPERE - RECOMENDE
ANORO ELLIPTA

ANORO ELLIPTA É A TERAPÊUTICA PARA DOENTES 
COM DPOC, QUE APRESENTAM SINTOMAS NO 
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INFORMAÇÕES ESSENCIAIS COMPATÍVEIS COM O RCM 

 Este medicamento está sujeito a monitorização adicional. Isto irá 
permitir a rápida identifi cação de nova informação de segurança. Pede-se 
aos profi ssionais de saúde que notifi quem quaisquer suspeitas de reações 
adversas. Para saber como notifi car reações adversas, ver sítio da internet 
do INFARMED: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram; 
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt.
NOME DO MEDICAMENTO ANORO ELLIPTA COMPOSIÇÃO 
QUALITATIVA E QUANTITATIVA Cada inalação disponibiliza uma 
dose administrada de 65 microgramas de brometo de umeclidínio 
equivalente a 55 microgramas de umeclidínio e 22 microgramas de 
vilanterol (como trifenatato). Isto corresponde a um recipiente unidose de 
74,2 microgramas de brometo de umeclidínio equivalente a 
62,5 microgramas de umeclidínio e 25 microgramas de vilanterol (como 
trifenatato). FORMA FARMACÊUTICA Pó para inalação em recipiente 
unidose. INDICAÇÕES TERAPÊUTICAS Indicado como tratamento 
broncodilatador de manutenção para aliviar os sintomas em doentes 
adultos com doença pulmonar obstrutiva crónica (DPOC). POSOLOGIA 
E MODO DE ADMINISTRAÇÃO Adultos A dose recomendada é uma 
inalação 1x/dia. Deve ser administrado à mesma hora do dia todos os 
dias para manter a broncodilatação. A dose máxima é uma inalação 
1x/dia. Doentes idosos, Compromisso renal e Compromisso hepático 
ligeiro a moderado Não é necessário ajustar a dose. Utilizar com 
precaução em doentes com compromisso hepático grave. População 
pediátrica Não existe utilização relevante na população pediátrica 
(<de 18 anos) para a indicação de DPOC. Modo de administração Via 
inalatória. CONTRAINDICAÇÕES Hipersensibilidade às substâncias ativas 
ou a qualquer um dos excipientes. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES 

ESPECIAIS DE UTILIZAÇÃO Asma: Não deve ser utilizado em doentes 
com asma, não foi estudado nesta população. Broncospasmo paradoxal: 
Pode produzir broncospasmo paradoxal que pode colocar a vida em 
risco. O tratamento deve ser suspenso imediatamente e uma terapêutica 
alternativa instituída conforme o necessário. Não se destina a utilização 
aguda: Não está indicado para o tratamento de episódios agudos de 
broncospasmo. Deterioração da doença: O aumento da utilização de 
broncodilatadores de curta duração de ação para alívio dos sintomas 
indica deterioração do controlo. Na eventualidade de deterioração da 
DPOC durante o tratamento, deve realizar-se uma reavaliação ao doente 
e ao regime de tratamento da DPOC. Efeitos cardiovasculares: Podem 
ser vistos efeitos cardiovasculares, tais como arritmias cardíacas por ex., 
fi brilhação auricular e taquicardia. Deve ser utilizado com precaução em 
doentes com doença cardiovascular grave. Atividade antimuscarínica: 
Deve ser utilizado com precaução em doentes com retenção urinária ou 
com glaucoma de ângulo fechado. Hipocaliemia: A diminuição no potássio 
sérico é normalmente transitória, não necessitando de suplementação. 
Deve tomar-se precaução quando é utilizado com outros medicamentos 
que também têm o potencial para causar hipocaliemia. Hiperglicemia: 
Pode produzir hiperglicemia transitória em alguns doentes. Após o 
início do tratamento a glucose plasmática deve ser cuidadosamente 
monitorizada em doentes diabéticos. Condições coexistentes: Deve ser 
utilizado com precaução em doentes com perturbações convulsivas ou 
tirotoxicose e em doentes que respondem invulgarmente a agonistas 
beta2 adrenérgicos. Excipientes: Cada dose contém aproximadamente 
25 mg de lactose (na forma mono-hidratada). Doentes com problemas 
hereditários raros de intolerância à galactose, defi ciência total de lactase ou 
malabsorção de glucose-galactose não devem utilizar este medicamento. 
EFEITOS INDESEJÁVEIS A reação adversa mais frequentemente 

notifi cada foi nasofaringite. Infeções e infestações Frequentes Infeção 
do trato urinário, sinusite, nasofaringite, faringite, infeção do trato 
respiratório superior Doenças do sistema imunitário Pouco frequentes 
Erupção cutânea Raros Anafi laxia, angioedema e urticária Doenças do 
sistema nervoso Frequentes Cefaleia Pouco frequentes Tremor, disgeusia 
Afeções oculares Raros Visão turva, Glaucoma, Pressão intraocular 
aumentada Doenças cardíacas Pouco frequentes Fibrilhação auricular, 
taquicardia supraventricular, ritmo idioventricular, taquicardia, extra-
sístoles supraventriculares, palpitações Doenças respiratórias, torácicas 
e do mediastino Frequentes Tosse, dor orofaríngea Pouco frequentes 
Disfonia Raros Broncospasmo paradoxal Doenças gastrointestinais 
Frequentes Obstipação, boca seca Afeções dos tecidos cutâneos e 
subcutâneos Pouco frequentes Erupção cutânea Doenças renais e 
urinárias Raros Retenção urinária, disúria, obstrução da saída da bexiga 
TITULAR DA AIM GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, 
Citywest Business Campus, Dublin 24, Irlanda DATA DA REVISÃO 
DO TEXTO janeiro 2019. Está disponível informação pormenorizada 
sobre este medicamento no sítio da internet da Agência Europeia de 
Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. Consultar o RCM completo 
para informação detalhada. Medicamento Sujeito a Receita Médica. 
Regime de Comparticipação: Escalão B. Regime Geral 69%. Regime 
Especial 84%. A Glaxo Group Limited é o detentor da AIM de Anoro 
Ellipta. Para mais informações contactar o representante local do titular da 
AIM. O representante local de Anoro Ellipta é: GlaxoSmithKline, Produtos 
Farmacêuticos, Lda. Nº Cont. 500 139 962, Rua Dr. António Loureiro 
Borges, 3 ARQUIPARQUE 1499-013 Algés. Para mais informações e em 
caso de suspeita de um acontecimento adverso ou de outra informação 
de segurança, contactar o departamento médico da GlaxoSmithKline 
- +351 21 412 95 00, ou visite o nosso portal https://gskpro.com/pt-pt/. 
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INFORMAÇÕES ESSENCIAIS COMPATÍVEIS COM O RCM 

 Este medicamento está sujeito a monitorização adicional. Isto irá 
permitir a rápida identifi cação de nova informação de segurança. Pede-se 
aos profi ssionais de saúde que notifi quem quaisquer suspeitas de reações 
adversas. Para saber como notifi car reações adversas, ver sítio da internet 
do INFARMED: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram; 
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt.
NOME DO MEDICAMENTO ANORO ELLIPTA COMPOSIÇÃO 
QUALITATIVA E QUANTITATIVA Cada inalação disponibiliza uma 
dose administrada de 65 microgramas de brometo de umeclidínio 
equivalente a 55 microgramas de umeclidínio e 22 microgramas de 
vilanterol (como trifenatato). Isto corresponde a um recipiente unidose de 
74,2 microgramas de brometo de umeclidínio equivalente a 
62,5 microgramas de umeclidínio e 25 microgramas de vilanterol (como 
trifenatato). FORMA FARMACÊUTICA Pó para inalação em recipiente 
unidose. INDICAÇÕES TERAPÊUTICAS Indicado como tratamento 
broncodilatador de manutenção para aliviar os sintomas em doentes 
adultos com doença pulmonar obstrutiva crónica (DPOC). POSOLOGIA 
E MODO DE ADMINISTRAÇÃO Adultos A dose recomendada é uma 
inalação 1x/dia. Deve ser administrado à mesma hora do dia todos os 
dias para manter a broncodilatação. A dose máxima é uma inalação 
1x/dia. Doentes idosos, Compromisso renal e Compromisso hepático 
ligeiro a moderado Não é necessário ajustar a dose. Utilizar com 
precaução em doentes com compromisso hepático grave. População 
pediátrica Não existe utilização relevante na população pediátrica 
(<de 18 anos) para a indicação de DPOC. Modo de administração Via 
inalatória. CONTRAINDICAÇÕES Hipersensibilidade às substâncias ativas 
ou a qualquer um dos excipientes. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES 

ESPECIAIS DE UTILIZAÇÃO Asma: Não deve ser utilizado em doentes 
com asma, não foi estudado nesta população. Broncospasmo paradoxal: 
Pode produzir broncospasmo paradoxal que pode colocar a vida em 
risco. O tratamento deve ser suspenso imediatamente e uma terapêutica 
alternativa instituída conforme o necessário. Não se destina a utilização 
aguda: Não está indicado para o tratamento de episódios agudos de 
broncospasmo. Deterioração da doença: O aumento da utilização de 
broncodilatadores de curta duração de ação para alívio dos sintomas 
indica deterioração do controlo. Na eventualidade de deterioração da 
DPOC durante o tratamento, deve realizar-se uma reavaliação ao doente 
e ao regime de tratamento da DPOC. Efeitos cardiovasculares: Podem 
ser vistos efeitos cardiovasculares, tais como arritmias cardíacas por ex., 
fi brilhação auricular e taquicardia. Deve ser utilizado com precaução em 
doentes com doença cardiovascular grave. Atividade antimuscarínica: 
Deve ser utilizado com precaução em doentes com retenção urinária ou 
com glaucoma de ângulo fechado. Hipocaliemia: A diminuição no potássio 
sérico é normalmente transitória, não necessitando de suplementação. 
Deve tomar-se precaução quando é utilizado com outros medicamentos 
que também têm o potencial para causar hipocaliemia. Hiperglicemia: 
Pode produzir hiperglicemia transitória em alguns doentes. Após o 
início do tratamento a glucose plasmática deve ser cuidadosamente 
monitorizada em doentes diabéticos. Condições coexistentes: Deve ser 
utilizado com precaução em doentes com perturbações convulsivas ou 
tirotoxicose e em doentes que respondem invulgarmente a agonistas 
beta2 adrenérgicos. Excipientes: Cada dose contém aproximadamente 
25 mg de lactose (na forma mono-hidratada). Doentes com problemas 
hereditários raros de intolerância à galactose, defi ciência total de lactase ou 
malabsorção de glucose-galactose não devem utilizar este medicamento. 
EFEITOS INDESEJÁVEIS A reação adversa mais frequentemente 

notifi cada foi nasofaringite. Infeções e infestações Frequentes Infeção 
do trato urinário, sinusite, nasofaringite, faringite, infeção do trato 
respiratório superior Doenças do sistema imunitário Pouco frequentes 
Erupção cutânea Raros Anafi laxia, angioedema e urticária Doenças do 
sistema nervoso Frequentes Cefaleia Pouco frequentes Tremor, disgeusia 
Afeções oculares Raros Visão turva, Glaucoma, Pressão intraocular 
aumentada Doenças cardíacas Pouco frequentes Fibrilhação auricular, 
taquicardia supraventricular, ritmo idioventricular, taquicardia, extra-
sístoles supraventriculares, palpitações Doenças respiratórias, torácicas 
e do mediastino Frequentes Tosse, dor orofaríngea Pouco frequentes 
Disfonia Raros Broncospasmo paradoxal Doenças gastrointestinais 
Frequentes Obstipação, boca seca Afeções dos tecidos cutâneos e 
subcutâneos Pouco frequentes Erupção cutânea Doenças renais e 
urinárias Raros Retenção urinária, disúria, obstrução da saída da bexiga 
TITULAR DA AIM GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, 
Citywest Business Campus, Dublin 24, Irlanda DATA DA REVISÃO 
DO TEXTO janeiro 2019. Está disponível informação pormenorizada 
sobre este medicamento no sítio da internet da Agência Europeia de 
Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. Consultar o RCM completo 
para informação detalhada. Medicamento Sujeito a Receita Médica. 
Regime de Comparticipação: Escalão B. Regime Geral 69%. Regime 
Especial 84%. A Glaxo Group Limited é o detentor da AIM de Anoro 
Ellipta. Para mais informações contactar o representante local do titular da 
AIM. O representante local de Anoro Ellipta é: GlaxoSmithKline, Produtos 
Farmacêuticos, Lda. Nº Cont. 500 139 962, Rua Dr. António Loureiro 
Borges, 3 ARQUIPARQUE 1499-013 Algés. Para mais informações e em 
caso de suspeita de um acontecimento adverso ou de outra informação 
de segurança, contactar o departamento médico da GlaxoSmithKline 
- +351 21 412 95 00, ou visite o nosso portal https://gskpro.com/pt-pt/. 
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Neste número divulga-se mais uma seleção de artigos recentemente editados nas revistas Thorax e Archives 
of Disease in Childhood, que devem fazer refletir sobre o elevado impacto das doenças respiratórias crónicas 
em todo o mundo e que ainda estão por controlar… 
E, internacionalmente, entre as várias doenças alérgicas crónicas, a asma é a que causa mais preocupação, quer 
nas pessoas afetadas, quer na sua família. Em Portugal estima-se que um milhão de pessoas tem o diagnóstico 
de asma e bastante mais de metade têm a sua asma ativa, ou seja, com necessidade imediata de tratamento 
e/ou manifestações clínicas que variam de formas ligeiras a quadros muito graves, dificultando uma quali-
dade de vida razoável. Cerca de 300.000 são os que terão tido pelo menos uma agudização no último ano. 
Os custos são muito significativos tal como foi recentemente publicado e a taxa de internamento mantém-se 
significativa em especial na idade pediátrica.
A tosse, a dificuldade em respirar, a pieira ou chiadeira no peito, o cansaço ou o aperto do peito, são sinto-
mas típicos desta doença. E as queixas podem ocorrer por várias causas como alergias aos ácaros do pó ou 
aos pólenes, por infeções, com o exercício físico, com a ansiedade e o stress ou com mudanças súbitas das 
condições meteorológicas. E o tabagismo entre os asmáticos, tal como a exposição passiva a este poluente, 
são demasiadamente prevalentes.  
A asma surge frequentemente na infância, embora possa manifestar-se em qualquer idade. Infelizmente falta 
com frequência o diagnóstico, isto é, o reconhecimento das queixas que poderiam levar à indicação de um 
programa de prevenção, com a utilização de medicamentos dos quais se destacam os corticoides inalados. 
Por outro lado, quase metade dos doentes já diagnosticados está mal controlada. E para controlar melhor é 
preciso tratar melhor e, infelizmente, mais de 50% dos asmáticos não cumprem bem a medicação ou não têm 
acesso à medicação mais eficaz, e esta percentagem é ainda superior nos casos de asma grave.
Quando a asma não está controlada, os doentes sentem uma limitação da sua qualidade de vida, sendo a 
doença causa frequente de faltas à escola ou ao trabalho, recursos ao serviço de urgência e internamentos 
hospitalares. O estudo epidemiológico que se publica neste número, efetuado no Uganda por Kirenga e cola-
boradores (Taxas de agudizações da asma e mortalidade e fatores associados no Uganda: um estudo de coorte 
prospetivo com a duração de 2 anos), é bem indicador do impacto que esta doença tem, com reflexos nas 
agudizações e na mortalidade desde idades muito precoces.
Tal como é realçado no editorial de Mark FitzGerald e Khalid Al Efraij, são urgentes campanhas, iniciativas, 
colaborações que visem aumentar o diagnóstico e controlo desta doença, incluindo no acesso a tratamentos 
essenciais, em especial nas regiões de baixo ou médio desenvolvimento, mas devemos estar conscientes que 
mesmo no nosso continente, no nosso país, temos situações que identificam níveis muito diferentes de acesso 
a cuidados, e que os ganhos em saúde que foram alcançados não podem ser perdidos. Educar os doentes e 
os cuidadores, educar os profissionais de saúde e garantir adequadas políticas de saúde. É este o caminho.   
Sabendo-se bem a importância da exposição à queima de biomassa na incidência e morbilidade / mortalidade 
em especial das doenças respiratórias, destacamos neste número a publicação de Thakur e colaboradores, 
uma importante revisão sistemática com meta-análise (Impacto de fogões melhorados na saúde da mulher e 
da criança em países de baixo e médio rendimento) que demonstra evidência de que a redução de exposição 
a biomassa entre as mulheres reduz os sintomas das vias aéreas, com um efeito potencial na incidência de 
DPOC, o que realça bem, em todos os países, a importância do uso de combustíveis “mais limpos”.
Do diagnóstico precoce da fibrose quística e do impacto precoce das infeções virais em idade pediátrica com 
agentes para os quais importa desenvolver vacinas eficazes, ao Inquérito de Saúde Respiratória da Comunidade 
Europeia que fornece fortes evidências prospetivas (2 décadas) e estimativas quantitativas diretas sobre o 
impacto das exposições ocupacionais na incidência de DPOC, levantando claras necessidades de investigação 
futuras, quer em populações, quer em atividades de maior risco, no seu conjunto são motivo para justificar 
a renovação dos votos de boas leituras…

Mário Morais de Almeida
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O fardo da asma a nível global é signifi-
cativo.1 Embora as taxas de mortalidade 
tenham melhorado, dados recentes suge-
riram que mesmo em economias desen-
volvidas, as mortes por asma estão em 
níveis inaceitáveis ​​e, em muitos casos, 
estão associadas a fatores evitáveis.23 
Tradicionalmente, a asma tem sido vista 
como uma doença que afeta princi-
palmente as economias desenvolvidas, 
enquanto as doenças transmissíveis são 
consideradas a maior prioridade nos 
países com baixo e médio rendimento. 
Atualmente, reconhece-se que nestas regi-
ões do mundo as doenças crónicas não 
transmissíveis exercem um maior impacto 
do que as doenças transmissíveis.4 Apesar 
da consciencialização sobre esta mudança 
epidemiológica, atualmente faltam dados 
epidemiológicos robustos e de saúde para 
asma nestes países. O estudo de Kirenga 
e colegas realizado no Uganda preenche 
esta lacuna e também destaca a importân-
cia de avaliar os resultados de saúde nestes 
contextos.5

Neste estudo, foi identificada e acom-
panhada durante dois anos, uma coorte de 
449 doentes com asma, durante os quais 
foram documentadas taxas de agudiza-
ções e mortalidade. No geral, 17 (3,7%) 
dos doentes morreram durante o período 
relativamente curto do estudo e cerca de 
dois terços das mortes foram consideradas 
como estando relacionadas com a asma. 
Sessenta por cento dos doentes sofreram 
uma ou mais agudizações por ano e 32% 
dos indivíduos sofreram mais de três 
agudizações por ano. Estes dados iden-
tificam uma grande lacuna nos cuidados 
com uma doença altamente prevalente. 
Os resultados do estudo indicam que é 
necessário haver uma resposta prioritária 
para melhorar os resultados neste cenário. 
Todas as guidelines da asma enfatizam a 
importância do acesso à terapêutica de 
controlo, principalmente os corticosteroi-
des inalados, que ao nível da população 
demonstraram oferecer proteção contra 
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a mortalidade pela asma. No seu artigo, 
Kirenga et al citam evidências do Brasil, 
onde a melhoria do acesso a corticoste-
roides inalados foi associada a uma redu-
ção na mortalidade. Dado o aumento da 
morbilidade e mortalidade demonstrado 
neste relatório, é provável que uma maior 
disponibilidade de corticosteroides ina-
lados teria um impacto ainda maior em 
países como o Uganda.

Embora o acesso aos medicamentos 
seja importante, as implicações deste 
estudo vão além da questão do acesso. 
Os resultados só serão melhorados atra-
vés de uma abordagem mais ampla dos 
sistemas de gestão da asma. Tal abor-
dagem precisará de ser multifacetada 
e incluir melhores dados de vigilância, 
estratégias de diagnóstico, acesso aos 
medicamentos e educação apropriada. 
Embora a disponibilidade de medica-
mentos seja fundamental, sabemos de 
outras patologias que a educação do 
doente é importante,6 especialmente no 
que diz respeito à técnica inalatória, que 
foi recentemente demonstrado ser tão 
má como há 25 anos.7 A efetividade de 
qualquer intervenção exige reconheci-
mento político e subsequente aprovação 
pelas agências globais, como a OMS e os 
governos nacionais. A menos que haja 
um compromisso político é imprová-
vel que, qualquer esforço a longo prazo, 
seja bem-sucedido. Existem outros 
fatores importantes que contribuem 
para esta nova abordagem de sistemas. 
Historicamente, a filantropia em larga 
escala, como a Gates Foundation, tem 
concentrando-se em doenças trans-
missíveis e, embora tenha havido um 
alargamento do âmbito de atuação de 
tais organizações, a morbilidade e mor-
talidade evitáveis ​​demonstradas no 
atual estudo de Uganda apontam para 
a necessidade de aceleração dos esfor-
ços de tais potenciais contribuições. O 
potencial de tais ações, contribuírem 
para uma melhoria dos dados de vigi-
lância e também o financiamento de 
projetos de demonstração que podem 
ser usados ​​para convencer os governos 
sobre os méritos de tais intervenções, 
não devem ser subestimados. A provável 
relação custo-benefício da melhoraria 
do controlo da asma numa faixa etária 
predominantemente jovem e em idade 
ativa, assim como os doentes com asma, 
deve, por si só, ser um estímulo para os 

governos lidarem com urgência com este 
assunto.8

O presente estudo também destaca 
uma lacuna importante no que toca de 
onde deve vir o financiamento, em que 
o próprio estudo foi financiado pela 
indústria farmacêutica. A vontade polí-
tica e aval devem vir associados a um 
forte compromisso de financiar os vários 
componentes, conforme acima descrito. 
Embora existam excelentes exemplos de 
consórcios de empresas farmacêuticas e 
universidades reunindo-se para financiar 
estudos epidemiológicos e de intervenção 
de larga escala e o potencial para tais cola-
borações criarem uma escala e integração 
que ampliará a eficácia de abordagem dos 
sistemas, em última análise a longo prazo 
a sustentabilidade só pode ser alcançada 
com financiamento governamental.

Em resumo, o presente estudo demons-
tra um nível inaceitável de resultados em 
doentes com asma e requer uma chamada 
à ação levada a cabo pela comunidade 
médica em parcerias, conforme descrito 
acima, para abordar este problema urgente 
de saúde. O estudo identifica especialmente 
um nível inaceitável de mortes evitáveis ​​
entre doentes com asma, numa população 
predominantemente jovem.
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RESUMO
Os recém-nascidos com resultado positivo no 
rastreio de fibrose quística (FQ) (níveis séricos 
elevados de tripsina imunorreativa (IRT, do inglês 
immunoreactive trypsin) com análise do ADN) 
recebem indicação para um teste de suor de diag-
nóstico, o qual se pode revelar normal (níveis de 
cloreto no suor < 30 mmol/l). A menos que sejam 
identificadas duas mutações genéticas durante o 
rastreio dos recém-nascidos (RRN), os bebés rece-
bem alta no seguimento. Pretendíamos verificar 
se nenhum tinha desenvolvido subsequentemente 
sintomas sugestivos de FQ. Analisámos retrospe-
tivamente as notas referentes aos doentes e con-
tactámos os médicos de clínica geral de todos os 
bebés com um teste de suor negativo, realizado 
num dos quatro centros pediátricos especializa-
dos em FQ, em Londres, ao longo dos primeiros 
6 anos de rastreio no sudeste de Inglaterra. Dos 
511 bebés encaminhados, 95 (19%) revelaram 
teste de suor normal. Cinco (5%) tinham FQ diag-
nosticada geneticamente, dois dos quais após 
sequenciação alargada do genoma após suspeita 
clínica. Onze (12%) tiveram diagnóstico inconclu-
sivamente positivo no rastreio de FQ (CFSPID, do 
inglês cystic fibrosis screen positive inconclusive 
diagnosis); uma das cinco crianças com FQ foi 
originalmente classificada como CFSPID. Setenta 
e nove (83%) foram considerados casos falsos 
positivos e receberam alta. Estavam disponíveis 
dados de seguimento para 51/79 (65%), sendo 
que 32/51 (63%) não tinham quaisquer proble-
mas de saúde e 19/51 (37%) tinham outra pato-
logia significativa que não FQ. Estes resultados são 
tranquilizadores, pois, tendo em consideração as 
limitações dos que foram perdidos no seguimento, 
não surgiram sintomas de FQ nas crianças que 
receberam alta. A elevada morbilidade observada 
nestas crianças, por outras causas que não FQ, 
pode estar relacionada com causas conhecidas de 
níveis elevados de IRT aquando do nascimento. Os 
médicos têm de estar cientes de que uma criança 
pode ter FQ apesar de um resultado normal no 
teste de suor, na sequência de RRN, e, se os sinto-
mas sugerirem o diagnóstico, é necessário efetuar 
mais testes, incluindo sequenciação alargada do 
genoma.

INTRODUÇÃO
O rastreio de fibrose quística (FQ) em recém-
-nascidos foi introduzido em Londres e no 
sudeste de Inglaterra em julho de 2007. O Reino 
Unido utiliza o protocolo tripsina imunor-
reativa (IRT)-DNA-IRT (figura 1).1 Os bebés 

da categoria «suspeita de FQ» são encaminha-
dos para um centro especializado em FQ, para 
serem submetidos a um teste de suor, de modo a 
confirmar o diagnóstico, se foram identificadas 
duas mutações do gene regulador da condutância 
transmembranar na fibrose quística (CFTR, do 
inglês cystic fibrosis transmembrane conductance 
regulator) causadoras de doença, ou, potencial-
mente, para fazer o diagnóstico nas situações em 
que não foram detetadas mutações ou foi dete-
tada apenas uma.

A auditoria aos primeiros 4 anos de rastreio 
revelou que dos 180 casos de FQ confirmada (sem 
apresentação de íleo meconial), 10 não tinham 
sido detetados no rastreio (falsos negativos).2 O 
protocolo também pode conduzir a casos falsos 
positivos, nos quais, apesar dos elevados níveis 
de IRT, na ausência de duas mutações de FQ 
causadoras de doença, o teste de suor se revela 
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uO rastreio da fibrose quística em recém- 
-nascidos mostra que algumas crianças 
com elevados níveis de tripsina imu-
norreativa apresentam um teste de suor 
normal.

uAlgumas crianças com um teste de suor 
normal têm um diagnóstico genético de 
fibrose quística ou a designação de diag-
nóstico de rastreio inconclusivamente 
positivo para fibrose quística.

O que já se sabe sobre este tema?

uDezanove por cento dos bebés com indi-
cação para o teste de suor após rastreio 
de recém-nascidos apresentava um 
resultado normal, tendo 5% um diag-
nóstico genético de fibrose quística.

uDuas de cinco crianças com diagnóstico 
de fibrose quística apenas foram desco-
bertas após sequenciação alargada do 
genoma devido a preocupação clínica.

uDos 83% dos bebés que receberam alta 
como sendo normais, uma elevada per-
centagem (37%) dos que apresentavam 
dados de seguimento tinha problemas de 
saúde significativos, mas nenhum tinha 
fibrose quística.
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mais (incluindo portadores) com base na presença de mutações 
genéticas (dados disponíveis na sequência do processo de ras-
treio ou após rastreio genético alargado posterior) ou subse-
quente curso clínico, incluindo repetição do teste de suor. Ao 
mencionar «rastreio genético alargado» queremos dizer aná-
lise completa do CFTR (sequenciação alargada do genoma), 
de modo a incluir mutações além das testadas durante o ras-
treio. A análise genética foi comparada com as bases de dados 
CFTR2 (www.cftr2.org) e CFTR1 do Hospital for Sick Children 
(Hospital para Crianças Enfermas), de Toronto, para avaliar a 

normal (cloreto no suor < 30 mmol/l) e as crianças recebem 
alta, não tendo seguimento posterior. Desde que o rastreio teve 
início, foi definido um outro grupo, designado por «diagnós-
tico inconclusivamente positivo no rastreio de FQ» (CFSPID). 
Este grupo inclui os bebés com teste de suor normal após o 
rastreio de recém-nascidos, mas que possuem duas mutações 
genéticas no CFTR, em que, pelo menos, uma tem consequên-
cias fenotípicas incertas.3, 4 Também é reconhecido que rara-
mente uma criança com duas mutações causadoras de doença 
e, consequentemente, o diagnóstico de FQ,  pode ter um teste 
de suor normal. Os testes genéticos da amostra rastreada estão 
atualmente limitados às 50 mutações mais comuns (K Southern, 
comunicação pessoal) e, tendo em conta que estão registadas 
> 2000 mutações do CFTR, com 322 caracterizadas e 281 que 
se sabe serem causadoras da doença FQ (www.cftr2.org/muta-
tions_history, atualizado em 17/03/2017), existe a preocupação 
de alguém que recebe alta com um teste de suor normal, e sem 
duas das mutações mais comuns, poder ter, de facto, FQ.

Pretendíamos verificar posteriormente que nenhuma das 
crianças tinha desenvolvido, mais tarde, sintomas sugestivos de 
FQ, pelo que decidimos contactar os médicos de clínica geral 
que as acompanhavam, de modo a verificar o seu estado de 
saúde. 

MÉTODOS
O contexto foi constituído por quatro centros pediátricos londri-
nos especializados em FQ. Estudámos retrospetivamente todas 
as crianças encaminhadas ao longo de um período de 6 anos 
(entre julho de 2007 e agosto de 2013) pelos laboratórios de ras-
treio regionais e cujos testes de suor se revelaram normais (clo-
reto < 30 mmol/l). Os testes de suor foram realizados em todos 
os centros utilizando o método padrão Wescor Macroduct, 
de acordo com as guidelines em vigor no Reino Unido.5 Estas 
crianças foram classificadas como tendo FQ, CFSPID ou nor-

Figura 1  Algoritmo de rastreio da FQ para o programa de rastreio através do teste do pezinho do Serviço Nacional de Saúde do Reino Unido.1 FQ, fibrose 
quística; IRT, tripsina imunorreativa.

Figura 2  Resultados das 95 crianças com um teste de suor normal (cloreto 
< 30 mmol/l) que tinham sido encaminhadas devido a resultado positivo no 
rastreio de FQ em recém-nascidos. FQ, fibrose quística; CFSPID, diagnóstico 
inconclusivamente positivo no rastreio de FQ; MCG, médico de clínica geral.

Nota: Os lactentes com FQ e íleo meconial 
podem apresentar valores de IRT normais. 
Estes lactentes, assim como os bebés em alto 
risco devido a antecedentes familiares ou que 
tenham revelado intestino ecogénico, devem 
ser investigados de acordo com as circuns-
tâncias clínicas, além de serem submetidos a 
rastreio.

Amostras do teste do pezinho no dia 5: ensaio da IRT

Ensaio com apenas uma amostra

IRT < valor de corte 0 IRT ≥ valor de corte 0

Reensaio em duplicado

IRT < valor de corte 1 IRT ≥ valor de corte 1

Sem suspeita de FQ

Análise de ADN – 4 mutações

Duas mutações de FQ Uma mutação de FQ Nenhuma mutação detetada

Análise de ADN – painel de 29 ou 31

Uma mutação de FQ

Suspeita de FQ

Suspeita de FQ

IRT na 2.ª amostra do teste do pezinho IRT ≥ 99,9º centil
Sim

Não

IRT no 2.º teste do pezinho

IRT ≥ valor de corte 2 IRT < valor de corte 2

Valor de corte 0 = 60 ng/ml
Valor de corte 1 = 99,5º centil
O valor de corte 2 é 10 ng/ml inferior ao 
valor de corte 1 de 99,9º centil 
= 120 ng/ml

Provável portador Sem suspeita de FQ Suspeita de FQ Sem suspeita de FQ

IRT ≥ valor de corte 2 IRT < valor de corte 2

Encaminhadas para teste 
de suor, n = 511

Teste de suor normal, 
n = 95

Fibrose quística, 
n = 5

CFSPID, n 
= 11

Receberam alta, sem segui-
mento, n = 79

Informações clínicas 
disponíveis, 

n = 51

Sem informações clínicas, 
n = 28

Sem problemas de 
saúde, n = 32

Problemas de saúde 
significativos que não 

FQ, n = 19

Não localiza-
das, n = 16

MCG não devolve-
ram questionários, 

n = 12
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causalidade de doença. A fim de contextualizar os dados, ana-
lisámos igualmente os primeiros 4 anos do período do estudo, 
pois coincidiam com o trabalho anterior.2 Analisámos a docu-
mentação relativa ao encaminhamento das crianças e registos 
hospitalares, tanto em papel como eletrónicos. Os médicos 
de clínica geral das crianças foram contactados por telefone 
e foi-lhes enviado um questionário por fax. As comparações 
de níveis de cloreto e IRT entre grupos foram feitas utilizando 
testes de Mann-Whitney, empregando o Prism V.4 (GraphPad 
Software, La Jolla, Califórnia, EUA).

RESULTADOS
Receberam indicação para o teste de suor 511 crianças positivas 
no rastreio, sendo que 95 (19%) revelaram um resultado nor-
mal (figura 2). Cinco crianças (5%) tinham um diagnóstico de 
FQ com base na presença de duas mutações consideradas cau-
sadoras de doença (quadro 1). Uma delas, com genótipo p.Phe-
508del/p.Ar117His (7T), foi inicialmente classificada como 
tendo CFSPID, mas foi subsequentemente diagnosticada com 
FQ, no primeiro ano de vida, dado os seus níveis de cloreto no 
suor terem aumentado para 58 mmol/l e ter desenvolvido sin-
tomas respiratórios (tosse húmida persistente, exigindo vários 
ciclos de antibióticos). Inicialmente, na sequência do rastreio, 
apenas duas crianças tinham comprovadamente duas mutações 
no gene CFTR causadoras de doença. As duas outras crianças 
foram diagnosticadas após a sequenciação alargada do genoma 
– uma era assintomática aquando do rastreio, mas o médico que 
a acompanhava teve uma preocupação não específica, verifi-
cando-se níveis de IRT bastante elevados em ambas as amostras 
e, enquanto se aguardava pelos resultados, a criança desenvol-
veu fezes soltas frequentes; a outra não tinha suor suficiente 
aquando da primeira consulta, mas tinha um gene identificado 
e, subsequentemente, foram isolados Staphylococcus aureus e 
Pseudomonas aeruginosa a partir de esfregaços da tosse. Onze 
crianças (12%) foram diagnosticadas com CFSPID. As outras 
79 crianças foram consideradas normais, com rastreio falso 
positivo, e receberam alta, não tendo seguimento posterior. Das 
51 crianças com dados de seguimento disponíveis, 11 foram 
consideradas portadoras de FQ; 13/28 crianças perdidas no 
seguimento foram consideradas presumidamente portadoras, 
mas não podemos afirmar ao certo que não tinham FQ.

Foram devolvidos questionários relativos a 51/79 (65%) 
crianças que tinham recebido alta. Não foi possível localizar 
dezasseis crianças (mesmo utilizando os números do Serviço 
Nacional de Saúde britânico) e, no caso de 12 crianças, os médi-
cos de clínica geral não devolveram os questionários preenchi-
dos (recusando, de facto, responder em três dos casos). Não 
ocorreram problemas de saúde em 32/51 (63%) crianças; no 
entanto, 19/51 (37%) crianças tinham problemas significativos, 
embora nenhum fosse sugestivo de FQ. Uma criança morreu 
devido a hemorragia gástrica, uma morreu devido a causa 

desconhecida, quatro tinham doença cardíaca congénita, três 
tinham desenvolvimento global de etiologia desconhecida, uma 
tinha encefalopatia hipóxico-isquémica (HIE, do inglês hypo-
xic ischaemic encephalopathy), duas tinham atraso na fala, duas 
tinham síndrome de McCune-Albright, uma tinha suspeita de 
anomalias cromossómicas e atraso no desenvolvimento, três 
tinham problemas relacionados com o nascimento prematuro 
(incluindo doença pulmonar crónica e convulsões) e uma tinha 
doença maligna (teratoma abdominal).

Comparando as crianças com FQ ou CFSPID (n = 16) com 
as que receberam alta e sobre as quais dispúnhamos de dados 
de seguimento (n = 51), não se verificou nenhuma diferença 
em termos de mediana de IRT (95 mcg/l (IIQ de 79–155) versus  
125 mcg/l (IIQ de 80–142) mmol/l, P = 0,7), mas existia uma dife-
rença significativa em termos de cloreto presente nos esfregaços 
(21 (IIQ de 15–27) versus 10 (IIQ de 8–15) mmol/l, P = 0,0004). 
Comparando as crianças sem FQ/sem CFSPID, que receberam 
alta e sobre as quais dispúnhamos de dados de seguimento  
(n = 51), com as crianças perdidas no seguimento (n = 28), não se 
verificou nenhuma diferença em termos de IRT sérica mediana 
(87 mcg/l (IIQ de 65–130) versus 87 mcg/l (IIQ de 70–139),  
P = 0,40) ou de nível mediano de cloreto no suor (11 mmol/l 
(IIQ de 8–16) versus 14 mmol/l (IIQ de 9–22), P = 0,10).

DISCUSSÃO
Após encaminhamento pelos laboratórios de rastreio, 17% 
das crianças com resultado normal no teste de suor tinha um 
diagnóstico de FQ ou CFSPID com base na análise genética. 
Contudo, duas das cinco crianças com FQ não teriam sido 
detetadas caso a genotipagem alargada não tivesse sido solici-
tada devido a preocupações clínicas. Tanto quanto sabemos, 
nenhuma das restantes 79 crianças voltou a ser encaminhada 
devido a preocupações com um possível diagnóstico de FQ. 
No entanto, apenas dispomos de dados de seguimento rela-
tivos a dois terços das crianças que receberam alta após rea-
lizarem o teste de suor. Doze das 28 crianças em falta estão 
registadas em consultórios de médicos de clínica geral locais 
e não foram encaminhadas para nenhum hospital, pelo que é 
provável (mas não certo) que continuem a ser saudáveis. Não 
foi possível localizar dezasseis crianças, algumas foram viver 
para o estrangeiro, pelo que não podemos assumir pressupos-
tos quanto ao seu estado de saúde. Isto é, claramente, uma 
limitação inevitável do nosso estudo. A fim de contextuali-
zar os resultados, analisámos os primeiros 4 anos de dados 
que correspondiam ao nosso estudo de rastreio inicial nesta 
população.2 Foram submetidos a rastreio aproximadamente  
920 000 bebés; 170 crianças com FQ foram diagnosticadas 
com base no rastreio (mais 34 com íleo meconial) e 10 crianças 
com FQ não foram detetadas no rastreio (falsos negativos). O 
presente estudo demonstrou que 58 crianças tinham um teste 
de suor normal; duas tinham FQ, sete tinham CFSPID e 49 
foram falsos positivos e receberam alta.

Em última análise, é a deteção de um nível sérico de IRT 
elevado no teste do pezinho realizado no 5.º dia de vida que 
conduz à realização do teste de suor na criança. A análise gené-
tica abrange inicialmente quatro mutações genéticas e esta aná-
lise apenas é alargada a 50 mutações caso seja detetada apenas 
uma mutação. Consoante a via, é realizado um segundo teste 
do pezinho para repetição da medição dos níveis de IRT entre 
o 21.º e o 28.º dia de vida. A IRT sérica diminui muito mais 
rapidamente em indivíduos falsos positivos do que em crian-
ças com FQ. Consequentemente, uma segunda medição da IRT 
tem um valor preditivo positivo mais sólido.6 Existem várias 
razões técnicas para a IRT poder estar falsamente elevada, por 
exemplo, contaminação fecal das gotas de sangue ou criação de 
multicamadas devido à aplicação de várias gotas de sangue no 
cartão de Guthrie.1, 7 Alguns dos elevados níveis de IRT serão 
apenas, certamente, a extremidade da curva de distribuição 

Quadro 1 Resultados genéticos de crianças com mutações 
associadas à FQ e CFSPID

(n) Crianças com duas mutações que se acredita causarem a doença FQ

1 p.Phe508del Parte da duplicação do gene CFTR do promotor para o exão 10
1 p.Gly542X p.Tyr1073Cys

1 p.Phe508del 3489+10kbC>T

1 p.Phe508del p.Leu206Trp

1 p.Phe508del p.Arg117His (7T)*

(n) Crianças com uma ou duas mutações genéticas do CFTR de relevância incerta ou relevância 
variável (CFSPID)

5 p.Phe508del p.Arg117His (7T)

4 p.Phe508del p.Asp1152His

1 p.Gly524X p.Leu997Phe

1 p.Glu1124del p.Glu1124del

*Este doente foi inicialmente classificado com CFSPID, mas subsequentemente diagnosticado com FQ.
FQ, fibrose quística; CFSPID, diagnóstico inconclusivamente positivo no rastreio de FQ; CFTR, regulador 
da condutância transmembranar na fibrose quística.
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normal. No entanto, também existem causas reconhecidas (que 
não a FQ) de hipertripsinemia durante o período neonatal, 
incluindo baixo peso à nascença e prematuridade (< 29 semanas 
de gestação), trissomias 13 e 18, outras anomalias congénitas 
graves, insuficiência renal, atrésia intestinal, diabetes insípida 
nefrogénica, algumas infeções congénitas e transfusões de san-
gue neonatais.6–9 O stresse perinatal e neonatal (incluindo bai-
xas pontuações de Apgar e hipoglicemia) também foi associado 
a níveis aumentados de IRT no período neonatal, tendo sido 
demonstrado um aumento significativo em bebés admitidos 
em unidades de cuidados intensivos neonatais.6, 7 Este facto é 
suportado pela elevada percentagem (37%) de bebés seguidos 
que tiveram problemas de saúde significativos (que não FQ). 
Verificou-se um número relativamente elevado de crianças 
investigadas devido a atrasos no desenvolvimento global sem 
causa óbvia, embora alguns dos casos estivessem relacionados 
com alterações cromossómicas, doença cardíaca congénita e 
HIE. Também detetámos seis crianças diagnosticados com 
trissomia 13 ou 18 que foram encaminhadas para um centro 
especializado em FQ, mas que não foram submetidas ao teste 
de suor. Pode ser problemático obter suor de um recém-nascido 
doente. Se impossível, vale a pena colher sangue para genotipa-
gem alargada. Se a criança morrer, as informações podem ser 
importantes para gestações futuras.

Além da variabilidade biológica e de determinadas muta-
ções do CFTR, um teste de suor pode apresentar um resultado 
falsamente negativo devido a questões técnicas.10, 11 As razões 
incluem o facto de não se secar a pele antes da colheita de suor, 
erros de pesagem, diluição, eluição ou cálculo, colheita de suor 
demasiado longa (> 30 min) e volume de sudação inadequado 
devido a uma baixa taxa de transpiração.10 É importante cum-
prir as guidelines nacionais,5 tanto no que se refere à colheita de 
suor como no que diz respeito à análise laboratorial. De modo 
a garantir competência suficiente, existe um número mínimo 
sugerido de testes que um centro deve realizar (50 por ano) e, 
em cada centro, os testes devem ser realizados por um número 
limitado de pessoas. Todos os centros incluídos no nosso estudo 
cumprem as normas e, tanto quanto seja do nosso conheci-
mento, nenhum dos nossos resultados foi falsamente baixo 
devido a erros técnicos.

Estávamos preocupados com a possibilidade de se ter dado 
alta a uma criança com um teste de suor normal e apenas um 
ou nenhum gene de FQ identificado, mas que pudesse, de facto, 
ter FQ, um falso «falso positivo» (ou seja, um positivo verda-
deiro na realidade). Esta questão surgiu devido a duas crian-
ças em que uma segunda mutação genética foi detetada apenas 
por ter sido solicitada genotipagem alargada, devido ao facto 
de terem desenvolvido sintomas respiratórios. Apenas ficámos 
parcialmente tranquilizados quanto à possibilidade de não ter-
mos detetado casos, uma vez que não foi possível localizar 16 
crianças. Deve recordar-se que este é um processo de rastreio 
e não uma avaliação de diagnóstico, pelo que é inevitável que 
existam casos falsos negativos. Apesar de tudo, é importante 
que seja assegurado aos pais de crianças genuinamente falsas 
positivas que os filhos são saudáveis, pois uma das desvanta-
gens reconhecidas do rastreio de recém-nascidos é a criação de 
ansiedade parental que possa persistir para além do momento 
em que é comunicado aos pais que o filho não tem, de facto, 
FQ.12 Esta ansiedade também será difícil de gerir em alguns dos 
pais que vivem com a incerteza de um diagnóstico CFSPID e 
as consequências psicológicas a longo prazo deste diagnóstico 
são desconhecidas.13

Não estamos a sugerir que é necessário introduzir alterações 
ao protocolo de rastreio no Reino Unido e não estamos a defen-
der a realização de genotipagem alargada em todas as crianças 
com um teste de suor normal, embora alguns possam conside-
rar tal medida justificável, especialmente na área metropolitana 
de Londres, com a sua ampla mistura étnica. De facto, três pro-
gramas nacionais em vigor na Europa incluem a sequenciação 
genética alargada (Países Baixos, Noruega e Polónia).14 Embora 
a utilização de genotipagem alargada melhore a especificidade 
ao detetar alguns casos com duas mutações causadoras de 
doença, também conduzirá ao diagnóstico de mais portadores 
e à classificação de mais crianças como CFSPID, com os dilemas 
inevitáveis quanto à gestão adicional.13 A Sociedade Europeia de 
Fibrose Quística publicou recomendações consensuais no que 
respeita à classificação de CFSPID,3 mas, apesar de tudo, mui-
tas questões continuam sem resposta, sem esquecer a duração 
do seguimento de uma criança essencialmente saudável. Existe 
uma variedade de protocolos e algoritmos de rastreio em todo 
o mundo e um inquérito europeu, publicado em 2016, encon-
trou 16 abordagens diferentes nos 16 países que dispõem de 
programas nacionais.14 Talvez isto implique que o programa 
perfeito não existe e, embora possam ser necessárias alterações 
(por exemplo, no que se refere aos valores de corte para a IRT 
ou ao número de mutações genéticas testadas), estas devem ser 
primeiro avaliadas cuidadosamente e devem ser específicas para 
a população a ser rastreada.14

Normalmente, um teste de suor normal reflete uma fun-
ção do CFTR normal e que a criança não tem FQ. No entanto, 
demonstrámos que nem sempre é este o caso – algumas crianças 
têm FQ e algumas podem ser classificadas como CFSPID. Os 
médicos não podem esquecer que uma criança pode desenvol-
ver sintomas de FQ mesmo que o teste de suor, após rastreio do 
recém-nascido positivo, se tenha revelado negativo. Se surgi-
rem sintomas posteriores na nova geração de jovens e adultos 
sujeitos a rastreio, é necessário realizar mais testes, incluindo a 
repetição do teste de suor, sequenciação alargada do genoma ou 
testes fisiológicos do CFTR (diferença do potencial nasal e/ou 
medição da corrente intestinal).
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ASSOCIADOS AO SEU USO5

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

* Informação sobre medicamentos do INFARMED consultada em www.infarmed.pt/infomed/inicio.php (acedida em 2018/02/15); ** Erro crítico: aquele que pode afetar substancialmente a dose que chega ao pulmão; LABA ß2 - agonista de longa acção;
ICS - Corticosteroide Inalado; TDI - Transition Dyspnea Index; SFC - Salmeterol/Fluticasona 50/50µg 2x dia. 1. RCM XOTERNA® BREEZHALER® 10/2017; 2. Cazzola M, Ora J, Puxeddu E, et al Indacaterol/glicopirrónio. Combination for COPD. Pulm thoc 
(2017) doi: 10.1007/541030-016-0024-0; 3. Wedzicha JA, Banerji D, Chapman KR. Indacaterol/Glycopyrronium Versus Salmeterol/Fluticasone for COPD Exacerbations. New England Journal of Medicine. 
2016; 4. Vogelmeier CF, Gaga M, Aalamian-Mattheis M, Greulich T, Marin JM, Castellani W, et al. Ef�cacy and safety of direct switch to indacaterol/glycopyrroniumin patients with moderate COPD: the 
CRYSTAL open-label randomised trial. Respir Res. 2017 Jul 18;18(1):140; 5. Molimard M, Raherison C, Lignot S, et al. Chronic obstructive pulmonary disease exacerbation and inhaler device handling: 
real-life assessment of 2935 patients. Eur Respir J 2017; 49:1601794 [https://doi.org/10.1183/13993003.01794-2016]. Otimização avaliada pela taxa de erros críticos de Breezhaler® vs. restantes 
inaladores em estudo (Respimat®, pMDI®, Turbohaler®, Handihaler® e DisKus®). População estudo CRYSTAL: Doentes com Doença Pulmonar Obstrutiva Crónica moderada e com ≤ 1exacerbação no ano 
prévio. População estudo FLAME: Doentes com DPOC com história de ≥1 exacerbações no ano prévio à inclusão. Doentes exacerbadores e não exacerbadores excetuando doentes assintomáticos.
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qEste medicamento está sujeito a monitorização adicional. Isto irá permitir a rápida identi� cação de nova informação de segurança. Pede-se aos pro� ssionais de saúde que noti� quem quaisquer suspeitas de reações adversas.
Nota Importante: Antes de prescrever consulte o Resumo das Características do Medicamento. APRESENTAÇÃO: Pó para inalação, cápsulas contendo 143 microgramas de maleato de indacaterol equivalente a 110 µg de indacaterol e 63 µg de brometo de glicopirrónio equivalente 
a 50 µg de glicopirrónio. Cada dose libertada (a dose libertada do aplicador bucal do inalador) contém 110 µg de maleato de indacaterol equivalente a 85 µg de indacaterol e 54 µg de brometo de glicopirrónio equivalente a 43 µg de glicopirrónio. INDICAÇÕES: Xoterna Breezhaler é 
indicado como tratamento broncodilatador de manutenção para alívio dos sintomas em doentes adultos com doença pulmonar obstrutiva crónica (DPOC). POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAÇÃO: Adultos: A dose recomendada é a inalação do conteúdo de uma cápsula uma vez 
por dia, usando o inalador Xoterna Breezhaler. Populações especiais de doentes: Compromisso renal: pode ser usado na dose recomendada em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado. Em doentes com compromisso renal grave ou com doença renal terminal que 
necessitem de diálise, este deve ser usado se o benefício esperado superar o risco potencial. Compromisso hepático: pode ser utilizado na dose recomendada em doentes com compromisso hepático ligeiro a moderado. Não estão disponíveis dados para a utilização em doentes 
com compromisso grave da função hepática. População idosa: pode ser utilizado na dose recomendada em doentes idosos (idade igual ou superior a 75 anos). População pediátrica (<18 anos): a segurança e e� cácia não foram estabelecidas. Não existem dados disponíveis. Modo 
de administração: As cápsulas de Xoterna Breezhaler devem ser administradas pela via inalatória oral e apenas com a utilização do inalador Xoterna Breezhaler. As cápsulas não devem ser engolidas. Xoterna Breezhaler deve ser administrado à mesma hora do dia todos os dias. Se 
for omitida uma dose, esta deve ser tomada assim que possível no mesmo dia. Os doentes devem ser instruídos a não tomarem mais do que uma dose por dia. As cápsulas devem ser sempre conservadas no blister de origem para proteger da humidade, e apenas retiradas imedia-
tamente antes da utilização. Os doentes devem ser instruídos sobre como administrar o medicamento corretamente. Os doentes que não sentiram melhorias na respiração devem ser questionados se estão a engolir o medicamento em vez de o inalar. CONTRAINDICAÇÕES: Hiper-
sensibilidade às substâncias ativas ou a qualquer um dos excipientes de Xoterna Breezhaler. ADVERTÊNCIAS/PRECAUÇÕES: ♦Xoterna Breezhaler não deve ser administrado concomitantemente com medicamentos contendo agonistas beta-adrenérgicos de longa duração ou an-
tagonistas muscarínicos de longa duração ♦asma: não deve ser usado no tratamento da asma, os agonistas beta2-adrenérgicos de longa duração podem aumentar o risco de acontecimentos adversos graves relacionados com a asma, incluindo mortes relacionadas com a asma, 
quando utilizados no tratamento da asma ♦utilização aguda: não está indicado para o tratamento de episódios agudos de broncospasmo ♦hipersensibilidade: se ocorrerem reações de hipersensibilidade, em particular angioedema, urticária ou erupção cutânea, o tratamento com 
Xoterna Breezhaler deve ser descontinuado e deverá ser instituída terapêutica alternativa ♦broncospasmo paradoxal: tal como com outra terapêutica de inalação, Xoterna Breezhaler pode resultar em broncospasmo paradoxal, o que pode pôr em risco a vida. Se tal ocorrer, o trat-
amento deve ser interrompido imediatamente e deverá ser instituída terapêutica alternativa ♦efeitos anticolinérgicos relacionados com glicopirrónio: utilizar com precaução em doentes com glaucoma de ângulo estreito e retenção urinária ♦efeitos sistémicos de beta-agoni-
stas: tal como com outros agonistas beta2-adrenérgicos, deve ser utilizado com precaução em doentes com perturbações cardiovasculares (doença arterial coronária, enfarte agudo do miocárdio, arritmias cardíacas, hipertensão); em doentes com perturbações convulsivas ou tiro-
toxicose, e em doentes com resposta aumentada aos agonistas beta2-adrenérgicos ♦doentes com compromisso renal grave: apenas deve ser utilizado se o benefício esperado superar o risco potencial em doentes com compromisso renal grave, incluindo os com doença renal 
terminal necessitando de diálise ♦efeitos cardiovasculares de beta-agonistas: tal como com outros agonistas beta2 adrenérgicos, pode causar efeitos cardiovasculares clinicamente signi� cativos em alguns doentes, evidenciados pelo aumento da frequência cardíaca, pressão 
arterial e/ou sintomas, alterações no eletrocardiograma (ECG) ♦hipocaliémia: os agonistas beta2- adrenérgicos podem produzir hipocaliemia signi� cativa em alguns doentes, o que potencialmente pode levar a reações adversas cardiovasculares. A diminuição do potássio sérico é 
usualmente transitória, não requerendo suplementação. Em doentes com DPOC grave, a hipocaliemia pode ser potenciada pela hipoxia e pela terapêutica concomitante, o que pode aumentar a suscetibilidade a arritmias cardíacas ♦hiperglicemia: A inalação de doses elevadas de 
agonistas beta2-adrenérgicos pode produzir aumento da glucose plasmática. Ao iniciar o tratamento com Xoterna Breezhaler, a glucose plasmática deve ser monitorizada cuidadosamente em doentes diabéticos. GRAVIDEZ: apenas deve ser usado durante a gravidez se os benefícios 
esperados para o doente compensarem os potenciais riscos para o feto. TRABALHO DE PARTO: Informação relacionada com indacaterol – tal como com outros medicamentos contendo agonistas beta2-adrenérgicos, Xoterna Breezhaler pode inibir o trabalho de parto devido ao 
efeito relaxante no músculo liso uterino. ALEITAMENTO: apenas deve ser considerado se os benefícios esperados para a mulher compensarem qualquer potencial risco para a criança. FERTILIDADE: os estudos de reprodução e outros dados em animais não levantam preocupações 
no que respeita a fertilidade quer em machos quer em fêmeas. INTERAÇÕES: ♦Não foram conduzidos estudos de interação especí� cos com Xoterna Breezhaler. A informação sobre o potencial de interações é baseada no potencial para cada um dos seus dois componentes ♦não 
deve ser administrado conjuntamente com bloqueadores beta-adrenérgicos (incluindo colírios) exceto se existirem razões imperiosas para a sua utilização ♦Os fármacos conhecidos por prolongar o intervalo QT podem aumentar o risco de arritmia ventricular ♦a administração 
concomitante de outros agentes simpaticomiméticos pode potenciar os efeitos indesejáveis ♦o tratamento concomitante com derivados da metilxantina, corticosteroides ou diuréticos não-poupadores de potássio pode potenciar o possível efeito hipocaliémico dos agonistas be-
ta2-adrenérgicos ♦A inibição dos principais contribuidores para a depuração do indacaterol, CYP3A4 e glicoproteína P (P-gp) não tem impacto na segurança das doses terapêuticas ♦a coadministração com outros medicamentos que contêm anticolinérgicos não foi estudada e por-
tanto não é recomendada ♦não se esperam interações medicamentosas relevantes quando glicopirrónio é coadministrado com cimetidina ou outros inibidores do transporte de catiões orgânicos. EFEITOS INDESEJÁVEIS: O per� l de segurança é caracterizado por sintomas be-
ta-adrenérgicos e anticolinérgicos típicos relacionados com os componentes individuais da associação. Outras reações adversas mais frequentes relacionadas com o medicamento foram tosse, nasofaringite e cefaleias. Reações adversas de Xoterna Breezhaler: ♦Muito frequentes 
(≥1/10): infeção do trato respiratório superior ♦Frequentes (≥1/100, <1/10): nasofaringite, infeção do trato urinário, sinusite, rinite, hipersensibilidade, hiperglicemia e diabetes mellitus, tonturas, cefaleias, tosse, dor orofaríngea incluindo irritação da garganta, dispepsia, cáries dentárias, 
obstrução da bexiga e retenção urinária, pirexia(1), dor torácica ♦Pouco frequentes (≥1/1.000, <1/100): angioedema, insónia, glaucoma(1), doença cardíaca isquémica, � brilhação atrial, taquicardia, palpitações, broncospasmo paradoxal, disfonia, epistaxis, gastroenterite, xerostomia, 
prurido/enxantema, dor musculosquelética, espasmos musculares, mialgias, dor nas extremidades, edema periférico e fadiga. ♦Raros (≥1/10.000, <1/1.000): parestesias. (1)Reação adversa observada com Xoterna Breezhaler mas não com os componentes individuais. TITULAR 
DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO: Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, Reino Unido REPRESENTANTE LOCAL: Laboratório Medinfar-Produtos Farmacêuticos, S.A. Rua Manuel Ribeiro de Pavia, 1, 1º Venda Nova 2700-547 
Amadora. Escalão de comparticipação: B (69%). Medicamento sujeito a receita médica. Para mais informações deverá contactar o titular da AIM/representante local do titular da AIM. XOT_RCM201611_IEC_V06

* Informação sobre medicamentos do INFARMED consultada em www.infarmed.pt/infomed/inicio.php (acedida em 2018/02/15); ** Erro crítico: aquele que pode afetar substancialmente a dose que chega ao pulmão; LABA ß2 - agonista de longa acção;
ICS - Corticosteroide Inalado; TDI - Transition Dyspnea Index; SFC - Salmeterol/Fluticasona 50/50µg 2x dia. 1. RCM XOTERNA® BREEZHALER® 10/2017; 2. Cazzola M, Ora J, Puxeddu E, et al Indacaterol/glicopirrónio. Combination for COPD. Pulm thoc 
(2017) doi: 10.1007/541030-016-0024-0; 3. Wedzicha JA, Banerji D, Chapman KR. Indacaterol/Glycopyrronium Versus Salmeterol/Fluticasone for COPD Exacerbations. New England Journal of Medicine. 
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RESUMO
Introdução As infeções respiratórias agudas (IRAs) 
virais causam morbilidade infantil substancial. Os testes 
sensíveis de base molecular ajudam na deteção do vírus, 
mas o significado clínico dos testes positivos permanece 
incerto, já que alguns vírus podem ser encontrados 
tanto em crianças com doença aguda como saudáveis. 
Descrevemos as associações de doenças patogénicas 
dos vírus respiratórios e quantificamos o risco específico 
atribuível para o vírus de IRAs em crianças saudáveis ​​
durante os primeiros 2 anos de vida.
Métodos Cento e cinquenta e oito recém-nascidos 
de termo em Brisbane, Austrália, foram recrutados 
progressivamente para um estudo longitudinal de 
coorte de nascimentos, realizado entre setembro de 
2010 e outubro de 2014. Um diário com opções para 
seleção capturou sintomas respiratórios predefinidos 
desde o nascimento até à ao segundo aniversário. 
Semanalmente os pais recolheram zaragatoas nasais 
que foram posteriormente testadas em lote para 17 
vírus respiratórios através de ensaios por PCR, per-
mitindo o cálculo das frações atribuíveis à exposição 
específicas para o vírus (AFE – do inglês attributable 
fractions in the exposed) para determinar a proporção 
de crianças positivas ao vírus cujos sintomas de IRAs 
poderiam ser atribuídos a um vírus em particular.
Resultados Das 8100 zaragatoas nasais analisa-
das, 2646 (32,7%) eram positivas para os vírus (275 
co-deteções de vírus, 3,4%), com o rinovírus humano 
respondendo por 2058/2646 (77,8%) zaragatoas posi-
tivas. Os vírus foram detetados em 1154/1530 (75,4%) 
episódios de IRA e em 984/4308 (22,8%) zaragatoas 
de períodos assintomáticos. O vírus sincicial respiratório 
(AFE: 68% (95% IC 45% a 82%)) e o metapneumoví-
rus humano (AFE: 69% (95% IC 43% a 83%)) foram 
fortemente associados a um maior risco de sintomas 
respiratórios do trato respiratório inferior.
Discussão A forte associação entre o vírus sincicial 
respiratório e o metapneumovírus humano a IRAs e a 
sintomas respiratórios do trato respiratório inferior em 
crianças pequenas geridas na comunidade, indica que 
um desenvolvimento bem-sucedido de vacinas contra 
estes dois vírus deve proporcionar benefícios substan-
ciais à saúde.

INTRODUÇÃO
As infeções respiratórias agudas (IRAs) virais 
são uma causa comum de morbilidade em 
crianças, individualmente ou em sinergia com 
patogénios bacterianos.1 As IRAs positivas para 
o vírus no início da vida estão associadas ao 
desenvolvimento de sibilos e asma durante a 
infância e adolescência.2 Estudos baseados na 
comunidade realizados nas décadas de 1950 a 
1960, examinando a etiologia das IRAs pelos 

métodos tradicionais de deteção laboratorial, 
continuam a ser o modelo para o entendimento 
da epidemiologia respiratória infantil.3 Os avan-
ços no diagnóstico molecular, incluindo testes 
por PCR, melhoraram a deteção de vírus nos 
doentes com IRAs. O aumento da sensibilidade 
do teste também resultou na deteção de vírus 
em indivíduos assintomáticos.4 5 O significado 
clínico de se encontrar vírus respiratórios nem 
sempre é simples, e é necessária uma melhor 
compreensão da proporção de infeções que são 
sintomáticas para vírus individuais.

A fração atribuível à exposição (AFE - do 
inglês attribuable fraction in the exposed) fornece 
informações sobre a percentagem de casos regista-
dos entre indivíduos expostos que podem ser atri-
buídos à exposição. No nosso estudo, a AFE mede 
a percentagem de IRAs em crianças positivas ao 

uMaterial adicional é publicado 
apenas online. Para visualizar 
visite o jornal online (http://dx.
doi.org/10.1136/
thoraxjnl-2017-210233).
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
u Qual é o risco atribuível aos sintomas 

de infeções respiratórias agudas (IRAs) 
quando são detetados vírus respiratórios 
específicos através de ensaios por PCR, 
em amostras recolhidas semanalmente 
através de zaragatoa nasal, em crianças 
pequenas saudáveis?

Que conclusão foi alcançada?
uA atribuição de IRAs, em crianças 

pequenas com infeções do trato respira-
tório inferior, causadas por vírus espe-
cíficos foi mais frequente para o vírus 
sincicial respiratório e para o meta- 
-pneumovírus humano, enquanto entre 
os vírus com DNA testados, apenas os 
adenovírus foram significativamente 
associados a um risco aumentado de 
sintomas.

Porque vale a pena ler este artigo?
uO risco específico atribuível a vírus de 

IRAs é uma métrica ao nível da popula-
ção para informar a inferência causal na 
etiologia das IRAs e fornece estimativas 
quantitativas das proporções relativas 
de IRAs associadas a vírus na comuni-
dade, produzindo insights importantes 
para prioritizar intervenções na saúde 
pública.
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Brisbane, Austrália (latitude 27 ° Sul, temperatura média mensal 
máxima entre 22°C - 30°C, precipitação máxima em dezem-
bro-fevereiro, população 2,2 milhões) entre setembro de 2010 
e outubro de 2014. Os pais consentiram a participação dos seus 
filhos antes do nascimento. Para a inscrição, os bebés preci-
savam ser saudáveis, sem anomalias congénitas ou distúrbios 
crónicos subjacentes, e nascer a termo (36 a 42 semanas).

O recrutamento foi progressivo ao longo de dois anos num 
dos dois hospitais metropolitanos (um privado e um financiado 
pelo governo). Os métodos detalhados de recrutamento, dese-
nho do estudo, recolha de amostras e dados são descritos noutro 
local.14 O estudo foi aprovado pelas comissões de ética em inves-
tigação infantil do Queensland, Royal Brisbane and Women´s 
Hospital e da Universidade de Queensland.

Características sociodemográficas e clínicas
Após o recrutamento, os pais forneceram os seus dados socio-
demográficos e de saúde, gravidez e detalhes do parto. Foram 
realizadas entrevistas por telefone a cada 3 meses para atualizar 
os detalhes sobre imunização, alimentação e cuidados infantis. 
Os cuidados infantis foram classificados como formais (cuida-
dos regulamentados prestados fora da casa da criança) ou infor-
mais (cuidados não regulamentados prestados pela família ou 
amigos).15 A duração da amamentação exclusiva foi desde o nas-
cimento até a introdução de qualquer fórmula láctea ou sólidos.

Recolha de dados sobre sintomas
Os pais foram treinados para reconhecer os sintomas respirató-
rios e foram-lhes disponibilizados cartões diários com caixas de 
seleção onde se encontravam listados os sintomas respiratórios 
predefinidos ou diagnósticos, para serem preenchidos diaria-
mente e devolvidos por correio mensalmente. Os cartões diários 
foram modificados a partir de um estudo anterior16 e usados ​​
com sucesso noutras situações.17

Deteção de vírus
Os vírus foram identificados a partir das zaragatoas da parte 
anterior do nariz recolhidas pelos pais no momento do nasci-

vírus atribuíveis aquele vírus em particular. A AFE não dá infor-
mação sobre a etiologia a nível individual, mas é uma métrica chave 
ao nível da população para interpretar os resultados das amostras 
positivas. Auxilia na estimativa do verdadeiro ônus da doença, dando 
orientação sobre estratégias preventivas para infeções respiratórias, 
como a imunização. Estimativas da AFE específicas para vírus para 
IRAs em crianças são relatadas com pouca frequência, com a maioria 
dos estudos relatando AFEs com importantes limitações metodoló-
gicas. Exceto num estudo realizado na comunidade,5 estes estudos 
recrutaram crianças hospitalizadas altamente selecionadas ou doen-
tes de ambulatório como casos de estudo,6-8 ou usaram controles 
de ambulatório.6 7 Uma metanálise de 23 estudos que calcularam as 
AFEs específicas de vírus incluiu 22 estudos empregando a avaliação 
de casos em hospitais e apenas três usando controlos baseados na 
comunidade.9 Outros estudos comparando grupos sintomáticos e 
assintomáticos calcularam odds ratios (ORs),10–12 ou riscos relativos,13 
sem calcular as AFEs. Adicionalmente, vários estudos concentra-
ram-se apenas em vírus específicos10 12 ou em resultados.6 11–13 

Os estudos longitudinais de baseados na comunidade que 
empregam ensaios moleculares sensíveis com recolhas regula-
res e frequentes de amostras, independentemente da doença, 
são os mais adequados para explorar a relação entre a deteção 
do vírus respiratório e os sintomas de IRA, especialmente por-
que representam a maioria dos episódios de IRA. O objetivo 
do nosso estudo foi examinar as associações doença-patogénio, 
dos vírus respiratórios em crianças participantes num projeto 
de coorte de nascimento baseado na comunidade14 e calcular os 
seus valores de AFE específicos para o vírus.

MÉTODOS
População do estudo
O projeto Observational Research in Childhood Infectious 
Diseases (ORChID) (clinicaltrials.gov: NCT01304914) é um 
estudo observacional longitudinal de coorte de nascimentos 
baseado na comunidade e de crianças com IRA até o segundo 
aniversário.14 Os participantes puderam deixar o estudo tem-
porariamente (como durante as férias da família) e voltar numa 
data posterior. O estudo foi realizado na cidade subtropical de 

Figura 1  Submissão de zaragatoas nasais e diários de sintomas dos participantes do estudo Observational Research in Childhood Infectious Diseases. Ct, 
limite do ciclo; ERV-3, retrovírus endógeno-3.

891 participantes potencial-
mente elegíveis abordados

165 participantes recrutados

7 dos participantes recrutados excluídos
l1 não elegível (parto <36 semanas de gestação)
l6 não disponibilizaram zaragatoas ou dados sobre 
os sintomas

158 participantes disponibilizaram 11 192 zaragatoas
154 participantes disponibilizaram 87 457 dias de sintomas

67 (0,6%) zaragatoas provenientes de 33 participan-
tes submetidas após o 2º aniversário da criança

Tabela 1: Características dos participantes
11 125 (99,4%) zaragatoas provenientes de 

158 participantes

l2679 (23,9%) zaragatoas negativas para vírus 
provenientes de 149 participantes
l346 (3,1%) zaragatoas positivas para vírus 
provenientes de 149 participantes de menor quali-
dade com ERV-3 não detetado ou ERV-3 Ct>38 (1 
participante submeteu apenas 12 zaragatoas, todas 
com ERV-3 não detetado ou ERV-3 Ct>38)

Tabela 2: Incidência de episódios de deteção de vírus  
8100 (72,3%) zaragatoas provenientes de 157 participantes

Tabelas 3-5: Frações atribuíveis e determinantes de risco
8202 (73,2%) zaragatoas provenientes de 151 participantes

l2679 (23,9%) zaragatoas de menos qualidade negativas 
para vírus provenientes de 149 participantes com ERV-3 não 
detetado ou ERV-3 Ct>38
l244 (2,2%) zaragatoas provenientes de 145 participantes 
sem os correspondestes dados de sintomas dos dias (2 par-
ticipantes  submeteram zaragatoas com ERV-3 não detetado 
ou ERV-3 Ct>38; 1 participante não submeteu zaragatoas 
com os dados dos sintomas correspondentes)
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mento do bebé e posteriormente semanalmente.18 Os espéci-
mes foram enviados por correio ao laboratório, demorando em 
média 3 (IQR 2–4) dias, onde foram processados ​​e armazenados 
a –80°C até análise posterior.14 19

As zaragatoas foram testadas em lote para 17 vírus respirató-
rios: rinovírus humano (HRV), influenza A e B (IFV-A, IFV-B),  
vírus sincicial respiratório A e B (RSV-A, RSV-B), vírus da 
parainfluenza 1– 3 (PIV-1, PIV-2, PIV-3), coronavírus huma-
nos (HCoV) OC43, NL63, 229E e HKU1, metapneumovírus 
humano (HMPV), adenovírus (AdV), poliomavírus humano 
WU (WU-PyV) e KI (KI-PyV) e bocavírus-1 humano (HBoV-1),  
usando testes de PCR em tempo real previamente validados.14 
Os detalhes da recolha das amostras, processamento, parâmetros 
do ensaio de PCR, medidas de controlo de qualidade e a tipagem 
do HRV nas espécies A, B e C encontram-se descritas no texto 
complementar online e na tabela eletrónica.

1. A qualidade da amostra foi avaliada testando um marcador 
de DNA genómico humano, o retrovírus endógeno-3 (ERV-3).20  
As zaragatoas com valores no limite do ciclo ERV-3 (Ct)> 38 
(incluindo valores de Ct indetetáveis) foram consideradas de 
menor qualidade e excluídas de partes da análise.21

Definições
Novo episódio de deteção de vírus
Quando um novo vírus (vírus diferente ou nova espécie/sub-
-tipo do mesmo género ou espécie, respetivamente) foi detetado 
numa zaragatoa através do teste por PCR, ou o mesmo vírus 
foi detetado após pelo menos duas zaragatoas negativas, ou o 
mesmo vírus foi detetado pelo menos 30 dias a contar da última 
zaragatoa positiva.

Novo episódio de deteção de vírus sintomático
Quando os sintomas foram relatados 7 dias antes ou 7 dias após 
a deteção de um novo vírus.

Episódio de IRA
A IRA foi definida como um novo episódio de sintomas respi-
ratórios das vias aéreas superiores e/ou inferiores demarcadas 
por uma janela ≥3 a dias sem sintomas.17 22

Infeção do trato respiratório superior
Corrimento nasal/congestão nasal relatada pelos pais, tosse seca 
ou otite média diagnosticada pelo médico.22

Infeção do trato respiratório inferior
Dificuldade respiratória, tosse com expetoração, falta de ar, 
sibilos relatados pelos pais ou pneumonia diagnosticada pelo 
médico.22

As IRAs eram subcategorizadas hierarquicamente como 
infeção do trato respiratório inferior (ITRI) ou infeção trato 
respiratório superior (ITRS), respetivamente.

Análise
A taxa de incidência de novos episódios de deteção de vírus 
(EDV) por 100 crianças-ano foi calculada usando a regressão 
de Poisson. Para analisar analiticamente os diferentes períodos 
de tempo em que as crianças permaneceram no estudo, o loga-
ritmo natural do número de zaragatoas devolvidas foi incluído 
no modelo como compensação. As zaragatoas foram excluídas 
dos cálculos da taxa de incidência para vírus individuais quando 
o participante não estava em risco de um novo EDV (uma zara-
gatoa seguinte positiva após a zaragatoa positiva inicial e duas 
zaragatoas após a última zaragatoa positiva, conforme nossa 
definição de um novo EDV) ou as zaragatoas eram de menor 
qualidade (para evitar subestimar as taxas de incidência).21 Ao 
calcular as taxas de incidência de ‘qualquer vírus’, assumimos 
que as crianças corriam o risco de serem positivas para novos 
vírus a cada zaragatoa.

O risco específico para o vírus e a AFE de EDVs indivi-
duais em casos de IRA e ITRI foram estimados usando um 
modelo linear generalizado com família binomial e log link. 
Foram calculadas estimativas robustas de variância usando 
“sandwich estimators” para contabilizar medições repetidas 
na mesma criança. Analisamos as IRTIs separadamente, pois 
as crianças com essas infeções têm maior probabilidade de 
visitar médicos de família, serem hospitalizadas e receberem 
antibióticos.22 A AFE foi calculada como 100% × (1 − RR − 1), 
onde o risco ratio (RR) é a proporção de crianças positivas 
para um vírus com sintomas de IRA, dividido pela proporção 
de crianças negativas para o vírus que apresentam sintomas 
de IRA (ver texto complementar 2 online). Apenas zaragatoas 
de menor qualidade negativas para o vírus (Ct> 38) foram 
excluídas dessas análises de associação, já que a qualidade da 
zaragatoa das zaragatoas positivas não modificou a associação 
entre os sintomas de VDEs e a IRA (ver E-tabela 2 suplemen-
tar online).

A associação entre potenciais fatores de risco (idade, sexo, 
tipo de parto, idade gestacional ao nascimento, estação do ano, 
história familiar de asma ou eczema, exposição ao fumo do 
tabaco, tamanho do agregado familiar, escolaridade materna, 
modo de alimentação, categoria dos cuidados infantis) e a dete-

Quadro 1 Características das crianças recrutadas no estudo 
Observational Research in Childhood  Infectious Diseases

Característica (n = 158, a menos que indicado) Frequência (%) ou média (± SD)

Sexo (masculino) 75 (47,5%)
Idade gestacional (semanas) 39,8 (± 1,3)

Peso na altura do parto (g) 3530,8 (± 430,4)

Parto

Vaginal 107 (67,7%)

Ordem de nascimento (materna)

Primogénito 106 (67,1%)

Idade média parental

Mãe (anos) (n = 157) 31,8 (± 4,6)

História familiar de asma ou eczema

Mãe 50 (31,6%)

Pai 44 (27,8%)

Irmão 15 (9,5%)

Parente de primeiro grau com asma ou eczema 83 (52,5%)

Exposição ao fumo do tabaco ao nascimento

Mãe (n = 156) 5 (3,2%)

Outro elemento do agregado familiar (n = 155) * 17 (11,0%)

Escolaridade materna (n = 157)

Escola Primária 5 (3,2%)

Escola secundária 15 (9,6%)

Diploma / certificado 38 (24,2%)

Universidade/ diploma universitário 99 (63,1%)

Rendimento familiar (n = 155) †

Quartil mais baixo 0

Quartil inferior 17 (11,0%)

Quartil superior 52 (33,5%)

Quartil mais alto 86 (55,5%)

Nível de imunização infantil aos 18 meses (n = 154) ‡

Totalmente imunizado 141 (91,6%)

Aleitamento materno exclusivo

À nascença (n = 149) 142 (95,3%)

Aos 3 meses (n = 142) 97 (68,3%)

Aos 6 meses (n = 133) 5 (3,8%)

Cuidados infantis

Aos 6 meses (n = 133) 33 (24,8%)

Aos 9 meses (n = 123) 48 (39,0%)

Aos 12 meses (n = 115) 72 (62,6%)

Aos 15 meses (n = 110) 87 (79,1%)

* Inclui duas famílias monoparentais.
† Categorias de rendimento com base nos quartis de rendimento do Gabinete Australiano de Estatística 
(quartil 1: <$ A26.000; quartil 2: $ A26.000 - $ A67 499; quartil 3: $ A67 500 - $ A114 999; quartil 4: 
≥ $ A115 000) .
‡ 11/154 (7,1%) lactentes não receberam um ciclo completo de vacinas contra rotavírus porque apresentaram 
imunização fora dos limites exigidos para a idade; 2 crianças tiveram varicela diagnosticada antes que a vacina 
contra varicela pudesse ser administrada na idade prevista de 18 meses, mas tinham todas as restantes vacinas 
atualizadas; outras 2 crianças saíram cedo do estudo e as informações sobre as suas imunizações posteriores 
estavam indisponíveis. As vacinas contra a gripe não fazem parte do calendário nacional de vacinação infantil na 
Austrália. Apenas 7 crianças receberam a vacina contra influenza nos primeiros 2 anos de vida.
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RESULTADOS
Características da coorte
Dos 891 potenciais participantes abordados, 165 (18,5%) crian-
ças (único nato) elegíveis de 163 famílias foram recrutadas (de 
duas famílias foram recrutados dois irmãos) (figura 1). Sete 
foram excluídos posteriormente; um por inelegibilidade (nasci-
mento <36 semanas) e seis por não fornecerem nenhuma zara-
gatoa. Das restantes crianças, 158 forneceram 11 125 zaragatoas 
(figura 1; 68,3% do máximo esperado; mediana 84,5, variação 
1-104), desde o nascimento até completarem 2 anos de idade, 
e 154 bebés forneceram 87 547 dias-filhos registados nos diá-
rios de sintomas (77,9% do máximo de dias esperados, mediana 
726 (variação de 1 a 730 dias)) com 67% acompanhados até 
pelo menos aos 23 meses de idade (ver E-figura complementar 
online). Um ou mais sintomas respiratórios foram registrados 
em 16 877 (19,3%) dias e corresponderam a 1641 episódios 
discretos de IRA. As características demográficas e sociais são 
relatadas na tabela 1. Em comparação com a população geral 
de Brisbane e do estado de Queensland, as crianças do estudo 
eram de famílias pequenas provenientes de meios favorecidos 
(ver E-tabela 4 suplementar online).

Deteções de vírus
Ao calcular as taxas de incidência, das 11 192 zaragatoas totais 
submetidas por todas as crianças, as 3025 (27,2%) zaragatoas 
de qualidade inferior (346 positivas para vírus e 2679 negati-
vas para vírus) foram excluídas das análises, assim como as 67 
zaragatoas submetidas após o segundo aniversário da criança, 
restando 8100 zaragatoas provenientes de 157 bebés (figura 1). 
No geral, 2646/8100 (32,7%) foram positivas para vírus respira-
tórios (tabela 2), dos quais 1520 eram novos EDVs.

A incidência de novos EDV aumentou nos primeiros 9 
meses de vida, com os episódios sintomáticos dominando após 
os 6 meses de idade (figura 2). Houve uma taxa de incidência 
geral de 978 novos EDVs por 100 crianças-ano (95% IC 930 a 

ção de vírus sintomático e assintomático foi examinada usando 
regressão logística de efeitos mistos com a criança registada 
como um efeito aleatório para contabilizar medições repetidas 
na mesma crianças. Foram conduzidas análises univariáveis ​​e 
multivariáveis. O aleitamento materno e os cuidados infantis 
foram analisados ​​como variáveis que mudam com o tempo. 
Os modelos multivariáveis ​​incluíam todos os fatores de risco 
acima mencionados, sem seleção anterior ou posterior. Apenas 
as zaragatoas de menor qualidade negativas para vírus foram 
excluídas dessas análises. Como não foi possível determinar 
as contribuições individuais do vírus para os sintomas de IRA 
durante as co-deteções de vírus, amostras com mais de um 
vírus detetado foram analisadas ​​descritivamente (ver E-tabela 3 
suplementar online). Os dados foram analisados ​​usando o Stata 
V.12.1 (StataCorp, College Station, Texas, EUA).

Quadro 2 Vírus respiratórios detetados em 8100 zaragatoas nasais de alta qualidade recolhidas de 157 bebés da coorte de 
nascimentos do Observational Research in Childhood Infectious Diseases (ORChID) nos 2 primeiros anos de vida. Taxas de 
incidência/100 crianças-ano apresentadas no geral, e para o primeiro e segundo anos de vida separadamente

Vírus

Zaragatoas posi-
tivas  para vírus
n (%)

Novas deteções de vírus 	
N = 1520 *
n (%)

Novos episódios de deteção de vírus/ 
100 crianças-ano (média geral do ano)
Média (IC 95%)

Novos episódios de deteção de vírus / 
100 crianças-ano (primeiro ano)
Média (IC 95%)

Novos episódios de deteção de vírus 
/ 100 crianças-ano (segundo ano)
Média (IC 95%)

Todos os HRV † 2058 (25,4) 1012 (66,6) 1002 (942 a 1066) 770 (703 a 842) 1354 ‡ (1245 a 1472)
HRV-A 702 (8,7) 440 (28,9) 323 (295 a 355) 258 (224 a 297) 409 (361 a 464)

HRV-B 154 (1,9) 97 (6,4) 64 (53 a 78) 60 (45 a 79) 69 (52 a 92)

HRV-C 635 (7,8) 495 (32,6) 363 (332 a 396) 295 (259 a 336) 448 (398 a 505)

IFV-A 12 (0,1) 12 (0,8) 7,7 (4,4 a 13,6) 4,7 (1,8 a 12,5) 11,5 (5,7 a 22,9)

IFV-B 2 (0,0) 2 (0,1) 1,3 (0,3 a 5,2) 1,2 (0,2 a 8,3) 1,4 (0,2 a 10,1)

PIV-1 7 (0,1) 7 (0,5) 4,5 (2,2 a 9,5) 2,3 (0,6 a 9,3) 7,2 (3,0 a 17,2)

PIV-2 4 (0,0) 4 (0,3) 2,6 (1,0 a 6,9) 1,2 (0,2 a 8,3) 4,3 (1,4 a 13,3)

PIV-3 59 (0,7) 56 (3,7) 36,5 (28,1 a 47,4) 27,1 (18,0 a 40,8) 47,8 (34,0 a 67,3)

RSV-A 69 (0,9) 58 (3,8) 37,9 (29,3 a 49,0) 30,7 (20,9 a 45,1) 46,4 (32,8 a 65,6)

RSV-B 22 (0,3) 20 (1,3) 12,9 (8,3 a 20,1) 8,2 (3,9 a 17,2) 18,7 (10,9 a 32,2)

HCoV-OC43 51 (0,6) 42 (2,8) 27,3 (20,2 a 37,0) 18,8 (11,5 a 30,7) 39,1 (26,8 (57,0)

HCoV-NL63 56 (0,7) 40 (2,6) 26,0 (19,1 a 35,5) 18,8 (11,5 a 30,7) 37,7 (25,6 a 55,3)

HCoV-229E 14 (0,2) 9 (0,6) 5,8 (3,0 a 11,2) 4,7 (1,8 a 12,5) 7,2 (3,0 a 17,2)

HCoV-HKU1 34 (0,4) 28 (1,8) 18,2 (12,5 a 26,3) 10,5 (5,5 a 20,3) 27,4 (17,5 a 43,0)

HMPV 27 (0,3) 23 (1,5) 14,9 (9,9 a 22,4) 12,9 (7,1 a 23,3) 17,2 (9,8 a 30,4)

AdV 104 (1,3) 80 (5,3) 52,6 (42,2 a 65,4) 47,6 (34,9 a 64,9) 58,3 (42,8 a 79,5)

WU-PyV 101 (1,2) 60 (3,9) 39,3 (30,5 a 50,6) 16,5 (9,8 a 27,8) 67,6 (50,6 a 90,2)

KI-PyV 168 (2,1) 84 (5,5) 55,7 (45,0 a 68,9) 51,6 (38,3 a 69,5) 60,4 (44,5 a 82,1)

HBoV-1 137 (1,7) 90 (5,9) 59,6 (48,5 a 73,3) 47,8 (35,1 a 65,2) 73,8 (55,9 a 97,4)

Qualquer vírus§ 2646 (32,7) 1520 (18,8) 978 (930 a 1029) 794 (736 a 856) 1206 (1127 a 1290)

Co-deteções§ 275 (3,4) 237 (15,6) 147 (130 a 168) 117 (96 a 142) 184 (155 a 219)

* Inclui co-deteções.
† 666 amostras positivas para HRV (28,5%) não puderam ser sequenciadas principalmente devido às baixas cargas virais.
‡ A taxa de novos EDVs de HRV e a incidência média de novos EDVs de HRV podem ser iguais ou superiores à taxa total de todos os novos EDVs, dependendo do denominador, após a exclusão de todas as zaragatoas 
com valores de limite de ciclo> 38.
§Os dias em risco não foram removidos do denominador, pois um bebé pode estar em risco de ser positivo para outros vírus a cada zaragatoa.
HBoV-1, bocavírus humano 1; HCoV, coronavírus humano; HMPV, metapneumovírus humano; HRV, rinovírus humano; IFV, vírus influenza; KI-PyV, poliomavírus KI; PIV, vírus parainfluenza; VSR, vírus sincicial respiratório; 
EDV, episódio de deteção de vírus; WU-PyV, poliomavírus WU.

Figura 2 Taxa de incidência de novos episódios de deteção de vírus por criança 
por idade e tipo de infeção (n = 151). EDV, episódio de deteção de vírus.
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1029, tabela 2). Foi detetado mais de um vírus em 275/8100 
(3,4%) amostras. O HRV foi o vírus mais frequentemente dete-
tado (2058/2646 deteções, 77,8% de todas as deteções positi-
vas, taxa média de 1002 novos EDVs por 100 crianças-ano, 95%  
IC 942 a 1066), seguido pelo HBoV-1 (60 novos EDVs por 100 
crianças-ano, IC 95% 49 a 73) e KI-PyV (56 novos EDVs por 
100 crianças-ano, IC 95% 45 a 69) (tabela 2).

IRAs positivas para vírus e episódios assintomáticos
Ao considerar as IRAs positivas para vírus e os episódios 
assintomáticos, mantivemos as 346 zaragatoas positivas 
para vírus com o ERV-3 valores Ct> 38, mas excluímos 244 
zaragatoas para as quais não existiam registo dos dados dos 
sintomas, para obter um conjunto final de dados de 8202 
zaragatoas provenientes de 151 participantes (3 participantes 
submeteram zaragatoas com valores Ct altos ou inexistentes 
ou zaragatoas sem os correspondentes dados de sintomas 
antes de abandonarem estudo, no início do estudo) (tabelas 
3–5).

Das 8202 zaragatoas, 3894 (47,5%) foram recolhidas durante 
os períodos sintomáticos e 4308 (52,5%) nos períodos assinto-
máticos. De todas as zaragatoas obtidas em qualquer momento 
durante os períodos sintomáticos, 1903/3894 (48,9%) foram 
positivas para um vírus, e 1120/3894 (28,8%) foram novos 
EDVs. No geral, 984/4308 (22,8%) zaragatoas recolhidas 
durante os períodos assintomáticos foram positivas para um 
vírus, dos quais 562 (57,1%) eram novos EDVs e 491/562 
(87,4%) eram novas deteções de vírus isolados (tabelas 3 e 4). 
A Tabela 3 mostra que para novos EDVs envolvendo apenas 
vírus isolados, HRV-A, HRV-C, IFV-A, PIV-3, RSV-A, RSV-B, 
HCoV-OC43, HC63-NL63, HMPV e AdV os valores positivos 
da AFE foram estatisticamente significativos, indicando que 
eles estavam mais frequentemente associados a episódios de 
IRA do que a períodos assintomáticos. Em contraste, o HCo- 

V-229E, o HCoV-HKU1, o WU-PyV, o KI-PyV e o HBoV-1 
foram frequentemente detetados em períodos assintomáticos 
e tinham estimativas baixas para AFE, indicando que eram 
menos propensos a causar IRA.

Do total das 1641 IRAs, 111 (6,8%) não tiveram zaragatoas 
submetidas durante o episódio de IRA, incluindo zaragatoas 
recolhidas 7 dias antes ou 7 dias após o último dia da doença. 
Das 1530 IRAs restantes, 1154 (75,4%) IRAs (935 (81%) IRTS, 
219 (19,0%) ITRI) tinham ≥1 zaragatoas com um vírus detetado 
durante esse período. 

O RSV e HMPV foram os vírus mais fortemente associados 
com ITRI do que as deteções assintomáticas (tabela 4), com 
maiores risco ratio do que outros vírus. Embora significativa, 
a associação entre ITRI e deteção de HRV-C, HCoV-OC43 e 
PIV-3 foi mais fraca. Curiosamente, os espécimes co-detetados 
apresentaram dos valores mais elevados para AFE para as IRAs 
e ITRIs (tabelas 3 e 4), com o grupo de vírus HRV mais frequen-
temente detetado, geralmente em combinação com vírus com 
ADN (ver E-tabela 3 suplementar online). 

Para investigar a sensibilidade dos resultados da inclusão 
de zaragatoas de qualidade inferior, reanalisamos os dados 
excluindo as 346 zaragatoas de menor qualidade positivas para 
vírus, e descobrimos uma alteração mínima nas AFEs calcula-
das nas tabelas 3 e 4 (ver E-tabela 2 suplementar online).

Vírus e associação com fatores de risco
Os fatores de risco independentes associados a EDVs sintomá-
ticos, em vez de EDVs assintomáticos, incluíram o aumento 
da idade, particularmente após 6 os meses, e infeções por 
vírus durante as estações fora do verão (tabela 5). O modelo 
de regressão revelou que os cuidados infantis também foram 
independentemente associados com taxas mais altas de EDVs, 
tanto sintomáticos quanto assintomáticos, mas nenhum outro 
fator de risco foi associado a EDVs assintomáticos.

Quadro 3 Infeções respiratórias agudas e deteções de novos vírus assintomáticos, risco ratio e frações atribuíveis ao vírus respiratório 
em 151 crianças da coorte de nascimentos do ORChID (n = 8202)

Vírus

Deteções de novos vírus isolados 
associadas a IRA
N = 3894 zaragatoas
n (%)

Deteções de novos vírus isolados 
assintomáticos
N = 4308 zaragatoas
n (%)

Risco ratio*
(IC 95%); Valor de P

Fração atribuível à exposição 
(%, IC 95%) †

Novas deteções individuais
All HRV 679 (17,4) ‡ 328 (7,6) 1,5 (1,4 a 1,6); <0,001 34 (29 a 38)
HRV-A 289 (7,4) 122 (2,8) 1,5 (1,4 a 1,6); <0,001 34 (28 a 39)
HRV-B 49 (1,3) 41 (1,0) 1,2 (0,9 a 1,4); 0,17 14 (−6 a 30)

HRV-C 328 (8,4) 137 (3,2) 1,5 (1,4 a 1,7); <0,001 35 (30 a 40)
IFV-A 9 (0,2) 2 (0,0) 1,7 (1,3 a 2,3); <0,001 42 (23 a 57)
IFV-B 2 (0,1) 2 (0,0) 1,1 (0,4 a 2,8); 0,90 6 (− 150 a 64)

PIV-1 6 (0,2) 1 (0,0) 1,8 (1,3 a 2,5); <0,001 45 (26 a 59)
PIV-2 3 (0,1) (0,0) n/c n/c

PIV-3 32 (0,8) 11 (0,3) 1,5 (1,3 a 1,9); <0,001 35 (21 a 46)
RSV-A 29 (0,7) 14 (0,3) 1,4 (1,2 a 1,7); <0,001 30 (16 a 42)
RSV-B 19 (0,5) 3 (0,1) 1,8 (1,5 a 2,2); <0,001 46 (35 a 54)
HCoV-OC43 26 (0,7) 8 (0,2) 1,6 (1,3 a 2,0); <0,001 38 (25 a 50)
HCoV-NL63 27 (0,7) 8 (0,2) 1,6 (1,3 a 2,0); <0,001 37 (21 a 49)
HCoV-229E 3 (0,1) 4 (0,1) 0,9 (0,4 a 2,2); 0,83 −10 (−161 a 54)

HCoV-HKU1 12 (0,3) 10 (0,2) 1,2 (0,8 a 1,7); 0,42 14 (− 24 a 40)

HMPV 12 (0,3) 4 (0,1) 1,6 (1,2 a 2,1); 0,001 37 (16 a 53)
AdV 28 (0,7) 16 (0,4) 1,4 (1,1 a 1,7); 0,008 29 (12 a 42)
WU-PyV 16 (0,7) 15 (0,3) 1,1 (0,8 a 1,6); 0,62 9 (− 31 a 36)

KI-PyV 23 (0,6) 34 (0,8) 0,9 (0,6 a 1,2); 0,37 −17 (−65 a 17)

HBoV-1 35 (0,9) 31 (0,7) 1,1 (0,9 a 1,4); 0,30 11 (− 12 a 29)

Qualquer vírus 961 (25,6) 491 (11,4) 1,5 (1,4 a 1,6); <0,001 35 (31 a 38)
Novas co-deteções§

≥2 vírus 168 (4,3) 62 (1,4) 1,6 (1,4 a 1,7); <0,001 37 (30 a 42)
Risco ratio estatisticamente significativos e frações atribuíveis à exposição foram destacados a negrito.
* Ajustado para medições repetidas em crianças usando “sandwich estimators”.
† IC para frações atribuíveis à exposição foram calculados a partir do IC para os correspondentes risco ratio.
‡ As espécies individuais de HRV não contam para o total das deteções de ‘todos HRV’ devido à combinação de mais de uma espécie de HRV detetada no mesmo episódio de IRA, ou a episódios de deteção de vírus 
individuais em que as amostras positivas para HRV não puderam ser sequenciadas.
§ Inclui 219 (160 sintomáticas) novas co-deteções e outras 11 co-deteções com 2 e 3 vírus codificados, respetivamente, em que pelo menos 1 vírus co-decetado foi uma nova deteção.
IRA, infeção respiratória aguda; AdV, adenovírus; HBoV-1, bocavírus humano 1; HCoV, coronavírus humano; HMPV, metapneumovírus humano; HRV, rinovírus humano; IFV, vírus influenza; KI-PyV, Poliomavírus KI; n/c, 
não calculável, pois não houve casos no grupo assintomático; PIV, vírus parainfluenza; VSR, vírus sincicial respiratório; WU-PyV, poliomavírus WU.
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DISCUSSÃO 
As crianças saudáveis ​​da coorte de nascimentos do ORChID 
baseado na comunidade apresentaram uma taxa de incidência 
de 978 novos EDVs por 100 crianças durante os primeiros 2 
anos de vida, com o HRV desempenhando um papel domi-
nante. No geral, os vírus respiratórios foram detetados por 
PCR em zaragatoas regulares semanais pelo menos uma vez 
durante 75% das IRAs, enquanto nos períodos assintomáticos 
23% das zaragatoas nasais semanais foram positivas por PCR 
para vírus respiratórios, representando 33% de todos os novos 
EDVs. Demonstramos evidências no que toca à atribuição das 
IRAs a vírus com RNA, que incluíram HRV (HRV-A, HRV-C), 
influenza (IFV-A), parainfluenza (PIV-1, PIV-3), RSV (RSV-A,  
RSV- B), HCoV (HCoV-OC43, HCoV-NL63) e HMPV; e o 
AdV como o único representante de vírus com DNA. Todos 
estes vírus foram detetados significativamente com maior fre-
quência em crianças com IRAs do que durante os períodos 
assintomáticos e tiveram AFEs positivas estatisticamente sig-
nificativas. A maior associação foi observada para o RSV e o 
HMPV, sendo ambos mais fortemente associados com IRTIs do 
que os outros vírus respiratórios. O aumento da idade ≥6 meses, 
os meses fora do verão e os cuidados infantis foram fatores de 
risco independentes para os EDVs sintomáticos. A idade como 
fator de risco do hospedeiro para infeção sintomática também 
foi identificada noutros estudos,23 e deve-se presumivelmente à 
proteção conferida pelos anticorpos maternos transplacentários 
e do leite materno em crianças muito jovens.24 Os fatores de 
risco ambientais como a estação do ano e os cuidados infan-
tis para as IRAs podem estar relacionados com a intensidade 
e a oportunidade de exposição de crianças pequenas nesses 
ambientes.10 25

A atribuição de IRAs a vírus específicos foi quantificada pela 
identificação de EDVs durante períodos assintomáticos e pelo 

cálculo da AFE específica do vírus, uma métrica para ajudar 
a determinar os papéis causais relativos de diferentes vírus ao 
nível da população, pouco relatada. Uma limitação da aborda-
gem AFE é que não dá informação sobre a etiologia ao nível 
individual: em casos individuais, não diferencia entre os que 
apresentam um teste positivo verdadeiro que identifica o vírus 
responsável pela IRA e os que apresentam um resultado falso 
positivo eliminando o vírus assintomático. No entanto, conhe-
cer a AFE para os vírus respiratórios pode ajudar a informar 
os médicos sobre o provável significado clínico de detetar um 
ou mais vírus em amostras de zaragatoas nasais recolhidas de 
lactentes ou crianças pequenas durante um episódio de IRA, 
atribuindo a fração etiológica do grupo aos vírus detetados 
naquela criança. É importante salientar que as estimativas da 
AFE podem ser aplicadas a estudos de IRAs em diferentes cená-
rios para estimar a verdadeira carga da doença na comunidade, 
informando quais os vírus que devem ser prioritizados em futu-
ras políticas e intervenções de saúde pública.

A maioria dos estudos anteriores sobrestimou os valores 
da AFE usando ORs em vez de RRs nos cálculos.5 6 8 9 As ORs 
sobrestimam o tamanho do efeito quando o evento não é raro, 
como ocorre com as IRAs em crianças. Esses estudos são prin-
cipalmente transversais, baseados em hospitais e geralmente 
apresentam controlos pouco compatíveis. Consequentemente, 
o facto das nossas estimativas da AFE serem menores do que 
as relatadas não é surpreendente e, acreditamos, que é prová-
vel que forneçam estimativas mais precisas da carga das IRAs e 
das IRTI atribuíveis a esses vírus na população pediátrica mais 
ampla.

A proporção de infeções assintomáticas no nosso estudo 
destaca os riscos de extrapolar os dados hospitalares de crian-
ças doentes para o ambiente da comunidade. Anteriormente, 
a significância da deteção de vírus por PCR era atenuada pelas 

Quadro 4 Infeções do trato respiratório inferior e deteção de novos vírus assintomáticos, risco ratio e frações atribuíveis por vírus 
respiratório em 151 crianças da coorte de nascimento ORChID (n = 5267 zaragatoas)

Vírus

IRTI associadas a deteções de novos 
vírus individuais 
n = 959 zaragatoas
n (%)

Deteções de novos vírus 
individuais assintomáticos
n = 4308 zaragatoas
n (%)

Risco ratio*
(IC 95%); Valor de P

Fração atribuível à exposição 
(%, IC 95%) †

Deteções individuais
All HRV 126 (13,1) ‡ 328 (7,6) 1,1 (1,0 a 1,2); 0,22 8 (−5 a 20)

HRV-A 57 (6,0) 122 (2,8) 1,2 (1,0 a 1,5); 0,11 17 (−4 a 34)

HRV-B 8 (0,8) 41 (1,0) 0,8 (0,4 a 1,5); 0,43 −31 (−157 a 33)

HRV-C 68 (7,1) 137 (3,2) 1,3 (1,1 a 1,6); 0,01 22 (5 a 36)
IFV-A 2 (0,2) 2 (0,0) 1,6 (0,4, a 5,7); 0,50 36 (−131 a 82)

IFV-B 0 (0,0) 2 (0,0) 0,0 (0,0 a 0,0); <0,001 0 (0 a 0)

PIV-1 2 (0,2) 1 (0,0) 2,5 (0,8 a 7,8); 0,13 59 (−28 a 87)

PIV-2 1 (0,1) 0 (0,0) n/c n/c

PIV-3 10 (1,0) 11 (0,3) 2,0 (1,2 a 3,3); 0,006 50 (18 a 70)
RSV-A 15 (1,6) 14 (0,3) 3,0 (2,1 a 4,5); <0,001 67 (51 a 78)
RSV-B 8 (0,8) 3 (0,1) 3,2 (1,8 a 5,5); <0,001 68 (45 a 82)
HCoV-OC43 9 (0,9) 8 (0,2) 2,3 (1,4 a 3,8); 0,001 56 (29 a 73)
HCoV-NL63 7 (0,7) 8 (0,2) 1,7 (0,9 a 3,3); 0,10 42 (−10 a 70)

HCoV-229E 1 (0,1) 4 (0,1) 1,2 (0,2 a 7,7); 0,83 19 (−407 a 87)

HCoV-HKU1 2 (0,2) 10 (0,2) 0,8 (0,2 a 2,9); 0,71 −28 (−376 a 66)

HMPV 6 (0,6) 4 (0,1) 3,2 (1,7 a 6,1); <0,001 69 (43 a 83)
AdV 5 (0,5) 16 (0,4) 1,0 (0,4 a 2,5); 0,96 −2 (−156 a 59)

WU-PyV 5 (0,5) 15 (0,3) 1,4 (0,6 a 3,5); 0,48 28 (−80 a 71)

KI-PyV 8 (0,8) 34 (0,8) 1,2 (0,7 a 2,2); 0,55 17 (−53 a 56)

HBoV-1 10 (1,0) 31 (0,7) 1,3 (0,8 a 2,2); 0,33 24 (−30 a 55)

Qualquer vírus 217 (22,6) 491 (11,4) 1,4 (1,2 a 1,5); <0,001 27 (18 a 35)
Novas co-deteções§

≥2 vírus 58 (6,0) 62 (1,4) 2,2 (1,7 a 3,0); <0,001 55 (41 a 66)
Risco ratio estatisticamente significativos e frações atribuíveis à exposição foram destacados a negrito.
* Ajustado para medições repetidas em crianças usando “sandwich estimators”.
† IC para frações atribuíveis à exposição foram calculados a partir do IC para os correspondentes risco ratio.
‡ As espécies individuais de HRV não contam para o total das deteções de ‘todos HRV’ devido à combinação de mais de uma espécie de HRV detetada no mesmo episódio de IRA, ou a episódios de deteção de vírus 
individuais em que amostras positivas para HRV não puderam ser sequenciadas.
§ Inclui 110 (51 sintomáticos) novas co-deteções e outras 10 co-deteções com 2 e 3 vírus codificados, respetivamente, em que pelo menos um vírus co-detetado foi uma nova deteção.
AdV, adenovírus; HBoV-1, bocavírus humano 1; HCoV, coronavírus humano; HMPV, metapneumovírus humano; HRV, rinovírus humano; IFV, vírus influenza; KI-PyV, Poliomavírus KI; IRTI, infeção do trato respiratório 
inferior; n / c, não calculável, pois não houve casos no grupo assintomático ; PIV, parainfluenza vírus; VSR, vírus sincicial respiratório; WU-PyV, poliomavírus WU.
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preocupações de que a sua deteção pudesse ser devida a uma 
infeção subclínica em incubação ou não relacionada ou repre-
sentasse a continuação da excreção de ácido nucleico do vírus 
de uma IRA recente que estava resolvida. A amostra longitu-
dinal intensiva e recolha de dados relativos aos sintomas da 
nossa coorte, bem como as definições usadas de EDVs e EDVs 
sintomáticos, ajudaram a identificar infeções nascentes e sub-
clínicas. Nesse contexto, as nossas observações enfatizam a 
frequência de infeções subclínicas por vírus respiratórios em 
crianças pequenas, que podem agir como reservatórios “silen-
ciosos” importantes de infeção. Observações e conclusões 
semelhantes foram relatadas recentemente num estudo reali-
zado em agregado familiar envolvendo contatos de crianças e 
adultos com casos sintomáticos de influenza confirmados em 
laboratório.26 No entanto, além da influenza, vírus estabele-
cidos, como HRV, PIV-3, RSV e HMPV também são patogé-
nios respiratórios comunitários importantes, especialmente os 
dois últimos vírus, e potenciais candidatos a vacinas e outras 
intervenções terapêuticas.27 Esta informação contrasta com os 
novos vírus com DNA, HPyVs e HBoV-1, que têm AFEs bai-
xas calculadas para as IRAs e para as ITRIs, apesar da maior 
deteção, apesar das suas taxas de deteção mais elevadas.28 29 No 
entanto, como sugerido por essa coorte, pode haver sinergia 
entre múltiplos vírus que causam IRAs. Inesperadamente, esta 
sinergia envolveu principalmente vírus HRV e DNA, mere-
cendo este achado mais estudos.

Pontos fortes e limitações
Os 78% criança-dias esperados e 68% das zaragatoas devol-
vidas esperadas representaram uma taxa de retenção muito 
boa, dada a natureza intensiva e prolongada do estudo para 
as famílias participantes. A análise das taxas de incidência 
de IRA em participantes que se abandonaram o estudo em 
diferentes períodos não mostrou haver uma associação clara 
entre a data de dropout e a incidência de IRA. As zaragatoas 
nasais regulares recolhidas pelos pais evitam a necessidade 
de visitas domiciliares por parte da equipa de investigação 
ou atendimento clínico durante uma IRA, minimizando pos-
síveis enviesamentos das estimativas de eventos de IRA e a 
disponibilidade de espécimes devido à perda de famílias que 
vão procurar cuidados de saúde. Adicionalmente, as recolhas 
regulares semanais de zaragatoas nasais aumentam a probabi-
lidade de deteção de vírus durante um episódio de IRA, em 
vez de depender simplesmente dos resultados de um único 
espécime. O nosso trabalho anterior descobriu que, com téc-
nicas de PCR sensíveis, as amostras das zaragatoas nasais ou 
nariz-garganta recolhidas pelos pais e enviadas ao laboratório 
pelo correio normal tinham sensibilidade comparável às zara-
gatoas nasofaríngeas obtidas por profissionais de saúde.18 19 30  
A recolha de dados longitudinais também permite avaliar o 
estado assintomático tendo em conta as história passada e 
futura da doença, já que alguns vírus são detetáveis ​​dias antes 
e dias depois do desenvolvimento de sintomas de IRA31, e por-
tanto, menos propensos a produzir resultados falso-positivos.

Existem também algumas limitações importantes a con-
siderar. Para reduzir a possibilidade de resultados falso-ne-
gativos,21 excluímos da análise 2679 (23,9%) zaragatoas das 
quais o controlo interno não detetou o DNA humano ERV-3,  
ou estavam presentes em níveis muito baixos. Excluímos 
tanto as zaragatoas positivas quanto as negativas para evi-
tar sobrestimar as nossas taxas de incidência e prevalência. 
Adicionalmente, alguns vírus foram detetados raramente, em 
particular o influenza, um resultado já refletido noutros estu-
dos realizados na comunidade,17 mas, ainda assim, limitando a 
nossa capacidade de fornecer estimativas precisas de AFE para 
esses agentes. Também excluímos as co-deteções nas avalia-
ções individuais de vírus, pois vários agentes etiológicos difi-
cultam a averiguação das contribuições individuais de cada 

agente, mas foram analisadas separadamente para analisar os 
padrões de associação de vírus individuais. As informações 
sobre sintomas, além da otite média e pneumonia diagnosti-
cadas pelo médico, captadas pelos diários não foram valida-
das. Para maximizar a precisão, os pais foram treinados para 
reconhecer os sintomas antes de iniciar o estudo. Embora os 
sintomas validados pelo profissional de saúde sejam ideais, 
um estudo desta escala sem a participação dos pais é logisti-
camente desafiante. O desenho do estudo já foi utilizado ante-
riormente18 e, demonstrou que os pais podem ser treinados 
para reconhecer sintomas de interesse18, muitas vezes de forma 
tão confiável quanto os profissionais de saúde.32 33 As nossas 
taxas de IRA, incluindo as associadas aos sibilos, são compa-
ráveis ​​a outros estudos realizados na comunidade.34 35 

Por fim, como é comum neste tipo de estudo, as famílias 
de nossa coorte eram oriundas de meios mais favorecidos, e os 
episódios de IRA eram predominantemente de natureza ligeira 
a moderada.22 Enquanto muitas crianças no nosso estudo eram 
primogénitas e de Famílias favorecidas, fatores que diminuem 
a taxa de IRA, mudanças seculares na Austrália levaram a que 
uma maior proporção de crianças dessas famílias frequen-
tem creches numa idade mais precoce do que noutras faixas 
da população. Uma proporção ligeiramente mais alta (80% a 
85%) de nossa coorte recebeu alguma tipo de cuidados aos 
15-24 meses de idade, em comparação com 74% das crianças 
da população australiana, sendo a frequência de creches um 
fator de risco independente para IRAs.25 Adicionalmente, a 
incidência de IRAs na coorte ORChID22 é comparável a outros 
relatos nesse grupo etário34 36 37 e as IRAs associadas a VSR e 
HRV aproximam-se dos resultados de outros estudos basea-
dos na comunidade conduzidos em climas mais temperados 
da Austrália (Perth) e da Europa.38–40 As nossas descobertas 
para esta coorte permanecem válidas e fornecem estimativas 
importantes sobre exposições a vírus respiratórios na comu-
nidade e IRAs em crianças australianas num cenário urbano 
subtropical.

CONCLUSÕES
Os vírus respiratórios, particularmente o HRV, foram deteta-
dos com uma frequência notável em crianças saudáveis ​​austra-
lianas nos primeiros 2 anos de vida, com pelo menos um terço 
dos novos EDVs não acompanhados de sintomas. Com os 
métodos moleculares sendo usados ​​cada vez mais para detetar 
vírus respiratórios em crianças pequenas, o nosso estudo for-
nece insights para apoiar a atribuição das IRAs, a vírus espe-
cíficos para essa faixa etária, geridas dentro da comunidade. 
Os vírus respiratórios com RNA estabelecidos e AdV foram 
mais fortemente associados a infeções sintomáticas do que 
assintomáticas, enquanto tais associações não foram encon-
tradas para os vírus com DNA recentemente descritos, HPyVs 
e HBoV-1. Estes dados enfatizam os altos níveis comunitários 
de HRV circulando entre crianças. É importante salientar que 
estes dados também fornecem evidências para sugerir que 
os atuais ensaios clínicos de vacinas candidatas contra RSV 
e HMPM que procuram proteger as crianças contra doenças 
graves e hospitalização, também podem proporcionar bene-
fícios substanciais à saúde para todas as crianças pequenas 
dentro da comunidade.27
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RESUMO
Introdução As exposições ocupacionais foram 
associadas a um risco aumentado de DPOC. No 
entanto, poucos estudos relacionaram as expo-
sições ocupacionais objetivamente avaliadas à 
incidência avaliada prospectivamente de DPOC, 
usando testes de função da pulmonar após admi-
nistração de broncodilatador. O nosso objetivo foi 
examinar o efeito das exposições ocupacionais 
na incidência da DPOC no Inquérito de Saúde 
Respiratória da Comunidade Europeia.
Métodos  Foram selecionadas aleatoriamente 
amostras da população geral com idades com-
preendidas entre os 20 e os 44 anos em 1991-1993 
e seguidos durante até 20 anos (2010–2012). A 
espirometria foi realizada no início e no segui-
mento, com a incidência de DPOC definida através 
do limite inferior do critério normal para o FEV1/
FVC após broncodilatação. Apenas foram incluídos 
participantes que na baseline não tinham DPOC 
nem asma. Durante o seguimento, o histórico da 
atividade profissional codificado foi associado a 
uma Matriz de Exposição Profissional, gerando 
estimativas de exposição ocupacional para 12 
categorias de agentes. A sua associação com a 
incidência de DPOC foi examinada em modelos 
log-binomiais instalados num quadro Bayesiano.
Resultados 3343 participantes preencheram os 
critérios de inclusão; 89 deles tiveram diagnós-
tico de DPOC no seguimento (1,4 casos/1000 
pessoas-ano). Os participantes expostos a poei-
ras biológicas apresentaram maior incidência de 
DPOC quando comparados com os não expos-
tos (risco relativo (RR) 1,6, IC 95% 1,1 a 2,3), 
assim como os expostos a gases e fumos (RR 1,5,  
IC 95% 1,0 a 2,2) e pesticidas (RR 2,2, IC 95% 1,1 a 
3,8). A fração atribuível populacional combinada 
para essas exposições foi de 21,0%.
Interpretação Estes resultados reforçam subs-
tancialmente as evidências de que as exposi-
ções ocupacionais são um importante fator de 
risco para a DPOC.

INTRODUÇÃO
A DPOC é uma doença respiratória progressiva 
caracterizada por uma obstrução em grande 
parte não reversível das vias aéreas, levando à 
limitação do fluxo aéreo.1 É uma das principais 
causas de morbilidade e mortalidade em todo o 
mundo, cujo impacto deve aumentar à medida 
que a população envelhece.2–4 O tabagismo 

é o principal fator de risco para a DPOC5; no 
entanto, muitos outros fatores ambientais foram 
implicados na DPOC, incluindo exposições ocu-
pacionais.6 7 Numerosos estudos, tanto baseados 
na população como na indústria, examinaram a 
relação entre a ocupação e os outcomes relacio-
nados com a DPOC.6 8–11 Também foi observada 
uma interação entre o tabagismo e as exposições 
ocupacionais.12 Estima-se que cerca de 15% dos 
casos de DPOC são atribuíveis a exposições no 
local de trabalho,8 com uma maior fração atri-
buível populacional entre os não fumadores.13 14

Apesar da riqueza das evidências sobre os 
fatores de risco da DPOC provenientes de estu-
dos de base populacional, poucos desses estudos 
avaliaram a incidência da DPOC de maneira 
prospetiva,15 16 e ainda menos examinaram espe-
cificamente a associação entre as exposições ocu-
pacionais e a incidência de DPOC definida por 
espirometria.17 A discussão sobre as exposições 
ocupacionais e a DPOC é muito antiga, particu-
larmente relativamente às exposições a gases e 
poeira.18 19 No entanto, nas últimas décadas, as 
indústrias e as ocupações mudaram, transfor-
maram-se ou desapareceram e em muitos casos 
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
u  Qual é o efeito das exposições ocupa-

cionais na incidência da DPOC definida 
por espirometria pós-broncodilatador?

Que conclusão foi alcançada?
uA exposição a poeiras, gases e fumos 

biológicos e pesticidas foi associada a 
um aumento da incidência de DPOC, e 
juntos foram responsáveis por 21% dos 
casos registados na população estudada.

Porque vale a pena ler este artigo?
u  Este é o primeiro estudo prospetivo 

multicêntrico que mostra haver um 
efeito das poeiras biológicas e pesticidas 
na incidência da DPOC, fortalecendo 
substancialmente a base de evidências 
de como a ocupação é um fator de risco 
para a DPOC.
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foram implementadas medidas de proteção. Simultaneamente, 
há um declínio mundial na prevalência do tabagismo,20 o prin-
cipal fator de risco para DPOC, que está relacionado com a ocu-
pação e com o nível socioeconómico.21 Nesse novo contexto, a 
associação das exposições ocupacionais à incidência da DPOC 
requer uma reavaliação, uma vez que os resultados de estudos 
mais antigos podem já não ser aplicáveis ​​atualmente.

O Inquérito de Saúde Respiratória da Comunidade Europeia 
(ECRHS) é um grande estudo multicêntrico longitudinal com 
base na população com seguimento a longo prazo; as análises 
precoces transversais e longitudinais desta coorte relativamente 
jovem mostraram haver uma associação entre a ocupação e a 
asma, assim como com os sintomas de bronquite crónica, mas 
não com o declínio acelerado da função pulmonar ou com o 
aumento da incidência de DPOC.22 23 O objetivo da análise atual 
foi examinar o efeito das exposições ocupacionais na incidência 
da DPOC, definida através espirometria após broncodilatação 
no ECRHS, após 20 anos de seguimento.

MÉTODOS
Visão geral do estudo ECRHS
O ECRHS é um estudo multicêntrico longitudinal iniciado em 
1991–1993, que incluiu amostras aleatórias da população geral 
com idades compreendidas entre 20 e 44 anos em 55 centros 
de 23 países.24 Os participantes no início do estudo (ECRHS I) 
preencheram um questionário detalhado através de entrevistas 
presenciais e foram submetidos a um exame clínico, espirome-
tria e outros exames. Os participantes foram seguidos nova-
mente entre 1998 e 2002 (ECRHS II) e uma segunda vez entre 
2010 e 2012 (ECRHS III). Foram obtidas as aprovações éticas de 
cada centro junto dos seus respetivos órgãos competentes assim 
como o consentimento informado de todos os participantes.

População do estudo, espirometria e definição de DPOC
A população elegível para este estudo incluiu todos os partici-
pantes que completaram a espirometria no início do estudo 
(ECRHS I) e no segundo seguimento (ECRHS III). A espirome-
tria foi realizada de acordo com os padrões de reprodutibilidade 
da American Thoracic Society / European Respiratory Society, 
utilizando o valor máximo observado por participante para a 
FVC e FEV1. A espirometria realizada na baseline do ECRHS I, 
foi realizada sem broncodilatação; a espirometria no ECRHS III 
foi realizada após broncodilatação, 15 min após a administração 
de duas nebulizações de 100 µg de salbutamol utilizando uma 
câmara expansora. Excluímos os participantes que na baseline 
apresentavam uma relação FEV1/FVC abaixo do limite inferior 
do normal (LIN) para sua idade, sexo e género de acordo com 
as equações do GLI-2012.25 Também excluímos os participantes 
que relataram ter asma atual na baseline; a asma atual foi definida 
como uma resposta positiva a qualquer uma das três seguintes 
perguntas: “teve um ataque de asma nos últimos 12 meses?”, “está 
a tomar atualmente algum medicamento para a asma?” e “acor-
dou com um ataque de falta de ar em qualquer momento dos últi-
mos 12 meses? ”. A incidência de DPOC foi definida utilizando 
apenas a espirometria, com a relação FEV1/FVC após broncodi-
latação abaixo do LIN no final do seguimento.

Avaliação da exposição ocupacional
Em ambas as entrevistas de seguimento, foi solicitada aos 
participantes uma lista detalhada das suas ocupações e indús-
trias onde tinham trabalhado, pelo menos 8 horas por semana 
durante pelo menos 3 meses, desde a visita anterior do estudo. 
Cada emprego foi registado em texto livre e posteriormente 
codificado na International Classification of Occupations-88 
(ISCO-88) por codificadores locais treinados. As ocupações 
também foram agrupadas em 14 categorias de emprego mais 
amplas, como previamente definido.23 As exposições ocupacio-
nais foram avaliadas através da ligação dos códigos ocupacionais 

ISCO-88 à Matriz semi-quantitativa ALOHA(+) Job-Exposure 
Matrix (JEM).26 Esta JEM atribui, para cada código de trabalho, 
três graus de exposição (nenhuma, baixa, elevada) a 10 cate-
gorias de agentes (poeiras biológicas, poeiras minerais, gases / 
fumos, herbicidas, inseticidas, fungicidas, solventes aromáticos, 
solventes clorados, outros solventes e metais) mais dois com-
pósitos dos itens acima listados (todos os pesticidas e vapores/
gases/poeiras/fumos - VGPF). As exposições para todos os par-
ticipantes foram definidas e analisadas durante todo o período 
de seguimento, isto é, do ECRHS I ao ECRHS III.

Análise dos dados
Foram utilizados modelos de regressão log-binomial para esti-
mar a probabilidade de DPOC no final do período de segui-
mento como função da exposição, co-variáveis ​​e tempo de 
seguimento; estes modelos fornecem diretamente estimativas 
de risco relativo para cada co-variável. Dado que a incidência 
de DPOC está fortemente associada à função pulmonar na 
baseline,27 ajustamos todos os modelos para a relação FEV1/
FVC dos participantes na baseline, expressa como percentagem 
do previsto de acordo com as equações do GLI-2012. Outras 
co-variáveis ​​usadas para o ajuste foram a idade na baseline, sexo, 
fumador ao longo da vida maços-anos, nível socioeconómico 
(NSE) e score da desvantagem no início da vida. O score de des-
vantagem no início da vida é uma variável composta que inclui 
tabagismo materno, asma materna, asma paterna, asma infan-
til (antes dos 10 anos) e infeção respiratória grave antes dos 5 
anos.28 O NSE foi definido de acordo com a idade de conclusão 
da educação formal e classificados em três categorias: elevado 
(> 19 anos), médio (16-19 anos) e baixo (<16 anos). Também 
incluímos termos quadráticos para a idade na baseline e para o 
fumador ao longo da vida maços-anos, a fim de explicar quais-
quer relações não lineares entre estas importantes co-variáveis ​​
e a incidência de DPOC29.

Cada uma das 12 exposições ALOHA (+) foi avaliada de 
forma univariada, isto é, exposta versus não exposta (ao respe-
tivo agente). Dado haver uma sobreposição substancial entre 
exposições em determinados trabalhos, também examinamos 
cada um em comparação com um grupo comum composto por 
indivíduos não expostos a nenhum dos 12 agentes ocupacionais 
do estudo. Adicionalmente, para certas exposições, ajustamos 
modelos bi-variados, isto é, modelos com duas exposições, onde 
o efeito de cada uma é ajustada para a presença da outra. Foram 
obtidos os efeitos estratificados por sexo através da inclusão de 
termos de interação apropriados nos modelos, e a dose-resposta 
foi examinada pela inclusão de termos separados apenas para a 
baixa exposição e para a exposição permanentemente elevada. 
Como nas análises de sensibilidade, reajustamos os modelos 
após a exclusão dos casos de asma incidente, ou seja, os par-
ticipantes que relataram asma (conforme acima definido) em 
qualquer uma das duas visitas de seguimento do ECRHS. Como 
numa análise de sensibilidade adicional, também ajustamos os 
modelos “reduzidos” sem ajustes para o NSE, score da desvan-
tagem no início da vida e FEV1/FVC na baseline. Uma análise 
secundária envolveu as categorias de emprego assim como a 
exposição, ou seja, trabalhou sempre numa categoria específica 
durante o seguimento, em comparação com um grupo comum 
não exposto que trabalha consistentemente em ocupações de 
colarinho branco.

Todos os modelos foram montados numa estrutura 
Bayesiana com o software JAGS,30 estabelecendo prioridades 
Gaussianas não informativas para todos os parâmetros de efei-
tos fixos e usando 4 cadeias e 32.000 iterações por cadeia, des-
cartando as primeiras 2000 como burn-in. A convergência foi 
verificada através inspeção visual dos tracejados MCMC e pela 
estatística Gelman-Rubin. A estrutura Bayesiana evita proble-
mas de convergência que foram algumas vezes relatados quando 
se ajustam modelos de log-binomial numa configuração fre-
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quentista. Para abordar a falta de co-variância em relação aos 
anos de vida em que fumou (para atuais e ex-fumadores), foi 
incluído um submodelo de imputação Bayesiano onde a dis-
tribuição de maços-anos foi modelada com uma distribuição 
Gamma baseada nos casos observados, com base na suposição 
dos dados em falta (ver suplemento online).

Com base nas estimativas de risco relativo, as frações atri-
buíveis populacionais (FAPs) foram calculadas tanto para expo-
sições individuais quanto para exposições combinadas (ver 
suplemento online).31 Todas as análises foram realizadas com o 
ambiente estatístico R, V.3.4.1.32

Intervenção da fonte de financiamento
Nenhum patrocinador do estudo entreviu no desenho do 
estudo, na recolha de dados, análise de dados, interpretação 
de dados ou redação do relatório. O autor correspondente teve 
total acesso a todos os dados do estudo e teve a responsabilidade 
final pela decisão de o enviar para publicação.

RESULTADOS
O fluxo dos participantes do ECRHS em nossa amostra do 
estudo é ilustrado na figura 1; No total, foram analisados 3343 

participantes, provenientes de 24 centros de estudo em 12 países 
(Austrália, Bélgica, Estónia, França, Alemanha, Islândia, Itália, 
Noruega, Espanha, Suécia, Suíça e Reino Unido). Destes parti-
cipantes, 1409 nunca foram fumadores e 1934 foram fumadores 
(atuais ou ex-fumadores no final do seguimento). As caracterís-
ticas da nossa população do estudo são apresentadas na tabela 1. 
A idade mediana na baseline foi de 34,5 anos e a duração média 
do seguimento foi de 20,0 anos (variação entre 18,0 e 22,4). A 
DPOC ocorreu em 96 participantes, com uma incidência de 1,4 
casos/1000 pessoas-ano. Como esperado, a incidência de DPOC 
nos fumadores foi muito maior do que nos não fumadores (2,0 
vs 0,6 casos/1000 pessoas-ano, P <0,001). Dos fumadores ao 
longo da vida maços-anos, faltaram no seguimento cerca de 
448/1934 não fumadores (23,2%, ou 13,4% de toda a população 
do estudo), para os quais foi realizada a imputação Bayesiana. 

As características na baseline foram geralmente semelhantes 
entre os 3343 participantes incluídos na análise e entre os 4644 
elegíveis (FEV1/FVC>LIN e sem asma atual na baseline), que 
não puderam ser incluídos; os que não foram incluídos na aná-
lise eram um pouco mais propensos a serem fumadores e com 
menor NSE do que os que foram finalmente analisados ​​(ver 
tabela 1 complementar online).

A percentagem de participantes expostos variou entre os 
agentes ocupacionais, de um mínimo de 4,9% aos pesticidas 
para um máximo de 48,4% para o VGPF; 1696 participantes 
(50,7%) não tiveram baixa ou elevada exposição ocupacional 
durante o período de seguimento. Houve uma sobreposição 
substancial e, portanto, uma correlação entre exposições (figura 
2), particularmente entre os vários tipos de pesticidas e solven-
tes, e também entre gases e fumos e outras exposições.

O efeito (risco relativo (RR) e intervalos de confiança de 
95%) das exposições ocupacionais na incidência de DPOC em 
comparação com os participantes não expostos (ao respetivo 
agente) é apresentado na tabela 2. Para todas as exposições 
exceto solventes e metais, a incidência bruta de DPOC entre 
os expostos (percentagem de participantes com DPOC no 
final do seguimento) foi maior do que entre os não expostos. 
Após o ajuste para as co-variáveis ​​em modelos log-binomiais, 
houve um efeito significativo para as poeiras biológicas (RR 1,6,  
IC 95% 1,1 a 2,3 vs não expostos), assim como para todos os 
pesticidas (RR 2,2, IC 95% 1,1 a 3,8), e em particular inseticidas 
(RR 2,3, IC 95% 1,1 a 4,2); no entanto, o efeito para todos os pes-
ticidas e inseticidas foi baseado num pequeno número de casos 
(10 e 8, respetivamente). Os gases e fumos mostraram ter um 

Figura 1 Fluxograma dos participantes do Inquérito de Saúde Respiratória 
da Comunidade Europeia (ECRHS - European Community Respiratory Health 
Survey) na população do estudo, e razões para exclusão. LIN, limite inferior 
do normal; NSE, nível socioeconómico.

Quadro 1 Características da população estudada

Total Sempre fumadores Nunca fumaram Homem Mulheres

Nº de participantes 3343 1934 1409 1638 1705
Seguimento pessoas-ano 66854 38648 28207 32709 34145

Média do seguimento e intervalo (anos) 20,0 (18,0-22,4) 20,0 (18,0-22,4) 20,0 (18,2-22,1) 20,0 (18,0-22,3) 20,0 (18,2-22,4)

Nº de casos de DPOC incidente 96 79 17 51 45

Incidência de DPOC por 1000 pessoas-ano 1,4 2,0 0,6 1,6 1,3

% homens 49,0 51,7 45,4 - -

Média de idade na baseline (anos) 34,2 34,7 33,5 34,3 34,0

Média de anos como fumador maços-ano no seguimento 10,6 20,6 - 13,3 7,9

% de asma atual no seguimento 8,1 8,4 7,7 6,2 10,0

% de participantes expostos (baixo ou elevado)

Poeiras biológicas 32,3 32,5 32,0 30,0 34,4

Poeiras minerais 25,2 28,1 21,2 36,7 14,1

Gases e fumos 43,5 45,8 40,4 51,7 35,7

Vapores, gases, poeiras e fumos 48,4 50,1 46,1 56,4 40,7

Herbicidas 2,2 2,1 2,4 3,2 1,3

Inseticidas 3,4 3,5 3,3 4,9 1,9

Fungicidas 3,9 4,2 3,5 6,3 1,7

Todos os pesticidas 4,9 5,4 4,3 7,7 2,2

Solventes aromáticos 16,4 17,1 15,4 26,7 6,4

Solventes clorados 13,1 14,2 11,7 21,1 5,5

Outros solventes 28,5 27,8 29,4 32,1 25,0

Metais 12,6 13,6 11,2 22,9 2,7

Amostra aleatória do ECRHS I 
seguida pelo menos uma vez

N=10240
(30 centros em 15 países)

Não realizaram espirometria na baseline: n=1121
FEV1/FVC <LIN na baseline: n=526

Asma atual na baseline: n=606

FEV1/FVC>LIN pré-bd e sem 
asma atual na baseline

N=7887

Sem seguimento no ECRHS 3: n=3002
Seguido mas sem realização de espirometria no ECRHS 3: n=932

Informação sobre a condição de fumador em falta: n=696
Co-variáveis em falta (NSE): n=14

Amostra no final do estudo
N=3343

(24 centros em 12 países)
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efeito significativo em comparação com os participantes sem tal 
exposição (RR 1,5, IC 95% 1,0-2,2), enquanto que para as poeira 
minerais e VGPF o efeito não foi significativo.

A execução dos modelos após a exclusão de casos de asma 
incidente não alterou concretamente os resultados (consulte 
a tabela 2 suplementar online); as poeiras biológicas e gases 
e vapores mostraram ter um efeito marginal mais marcado  
(RR 2.0, 95% CI 1.2 a 3.1, e RR 1.9, 95% CI 1.2 a 3.0, respe-
tivamente), enquanto o efeito dos pesticidas foi o mesmo  
(RR 1.9, 95% IC 0,8 a 3,9). Também executamos os modelos 
usando um grupo comparador comum, totalmente não exposto 
(ver a tabela 3 suplementar online); este facto também não 
alterou substancialmente os resultados, embora para os gases 
e fumos o efeito tenha caído abaixo do nível convencional de 
significância estatística (RR 1,4, IC 95% 1,0 a 2,1).

Incluindo tanto as poeiras biológicas quanto qualquer expo-
sição a pesticidas no mesmo modelo log-binomial, ajustando 
mutuamente cada efeito para a presença do outro, resultou em 
RR de 1,5, IC 95% 1,0 a 2,2 e 1,8, IC 95% 0,9 a 3,2 para as poeiras 
biológicas e pesticidas, respetivamente. Igualmente a adição da 
exposição a gases e a fumos a este modelo resultou num aumento 
da incerteza e RR de 1,3, 95% CI 0,8 a 2,2 para as poeiras bioló-
gicas, 1,7, 95% CI 0,9 a 3,2 para os pesticidas e 1,2, 95% CI 0,7 
a 2,0 para os gases e fumos. Assumindo que estes RRs pontuais 
e a proporção de participantes expostos na nossa população do 
estudo, as FAPs correspondentes foram 10,5% para as poeiras 

biológicas, 4,4% para os pesticidas e 9,2% para os gases e fumos; 
a FAP31 combinada para todas as três exposições foi de 21,0%.

Não foram observadas diferenças entre homens e mulheres 
relativamente ao efeito das exposições ocupacionais sobre a inci-
dência de DPOC (ver tabela 4 complementar online). Também 
executamos modelos para cada exposição estratificada por 
intensidade, ou seja, nenhuma exposição versus qualquer baixa 
exposição versus qualquer elevada exposição. Nestes modelos, 
havia pouca evidência de haver uma relação dose-resposta para 
as poeiras biológicas, mas nenhuma para os pesticidas, gases e 
fumos ou a outras exposições (tabela 3). O RR adicional para 
exposição elevada a poeiras biológicas em comparação com a 
baixa exposição foi de 1,5, IC 95% 0,8 a 2,8, uma vez que houve 
poucos casos de DPOC incidente, particularmente no grupo de 
elevada exposição (10/111, 9,0%).

Entre as co-variáveis presentes ​​nos modelos, a idade e os 
maços-anos de tabagismo foram fortemente associados à 
DPOC, como esperado. Os homens foram apenas ligeiramente 
mais propensos do que as mulheres a sofrer de DPOC (RR ajus-
tado 1,2, IC 95% 0,8 a 1,7). É importante salientar que havia 
uma forte relação inversa entre a % prevista de FEV1/FVC na 
baseline e a incidência de DPOC no final do período de segui-
mento (figura 3); cada ponto percentual de aumento diminuiu 
a incidência de DPOC por um fator (RR) de 0,8, IC 95% 0,8 
a 0,9. O score da desvantagem no início da vida não afetou a 
incidência de DPOC (RR por mudança de unidade 1,0; IC 95% 
0,8 a 1,3) assim como nem o elevado NSE (RR 0,9; IC95% 0,6 a 
1,3) nem o baixo NSE (RR 0,8; IC95% 0,4 a 1,5).

As associações entre exposições ocupacionais e a incidên-
cia de DPOC não foram substancialmente modificadas pela 
omissão de ajustes para o NSE, score da desvantagem no início 
da vida e/ou % prevista do FEV1/FVC na baseline (ver tabela 5 
suplementar online).

A análise secundária por categoria de trabalho indicou 
uma maior incidência de DPOC nos participantes que tinham 
trabalhado na indústria de transporte (1,7, IC 95% 0,9 a 3,2), 
na indústria da madeira, papel e têxtil (2,1, IC 95% 0,9-4,5) 
e na agricultura, pesca e silvicultura (2,3, IC 95% 0,9 a 5,0); 
no entanto, a precisão dessas estimativas foi limitada devido 
ao baixo número de participantes no estudo que trabalhavam 
em cada categoria (ver tabela 6 complementar online). As 
ocupações pertencentes a estas três categorias apresentaram 
exposições muito frequentes a poeiras biológicas, pesticidas 
e gases/fumos. No geral, as ocupações com exposição mais 
frequente a esses agentes são apresentadas na tabela 7 com-
plementar online.

DISCUSSÃO
O nosso estudo descobriu que a exposição a poeiras biológicas 
numa coorte geral da população resultou num aumento da inci-
dência de DPOC definida através espirometria ao longo de 20 

Figura 2 Mapa de correlação (Spearman’s rho) entre exposições ocupacio-
nais na população do estudo (n = 3343).

Quadro 2 Associações entre exposições ocupacionais e incidência de DPOC

Casos nos não expostos (%) Casos nos expostos (%) Risco relativo (IC 95%) Fração atribuível populacional (%)

Poeiras biológicas 55/2264 (6,4) 41/1079 (3,8) 1,6 (1,1 a 2,3) 16,0

Poeiras minerais 65/2501 (2,6) 31/842 (3,7) 1,1 (0,7 a 1,7) 3,9

Gases e fumos 41/1888 (2,2) 55/1455 (3,8) 1,5 (1,0 a 2,2) 19,4

Vapores, gases, poeiras e fumos 40/1725 (2,3) 56/1618 (3,5) 1,3 (0,9 a 2,0) 14,1

Herbicidas 91/3269 (2,8) 5/74 (6,8) 2,0 (0,7 a 4,1) 2,6

Inseticidas 88/3229 (2,7) 8/114 (7,0) 2,3 (1,1 a 4,2) 4,7
Fungicidas 88/3211 (2,7) 8/132 (6,1) 1,9 (0,9 a 3,6) 3,9

Todos os pesticidas 86/3179 (2,7) 10/164 (6,1) 2,2 (1,1 a 3,8) 5,6

Solventes aromáticos 80/2796 (2,9) 16/547 (2,9) 0,9 (0,5 a 1,5) -

Solventes clorados 83/2904 (2,9) 13/439 (3,0) 0,8 (0,5 a 1,4) -

Outros solventes 71/2391 (3,0) 25/952 (2,6) 0,8 (0,5 a 1,3) -

Metais 82/2922 (2,8) 14/421 (3,3) 1,0 (0,5 a 1,6) -

Modelos separados para exposição, sempre baixa ou sempre elevada, a um agente em comparação com nenhuma exposição a esse agente específico. n=3343 participantes do Inquérito de Saúde Respiratória da 
Comunidade Europeia provenientes de 24 centros de estudo, sem DPOC e sem asma na baseline.
Riscos relativos ajustados para sexo, idade, fumador maços-anos, relação FEV1/FVC na baseline (% previsto), nível socioeconómico e score da desvantagem no início da vida.
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anos. Foi demonstrado que as poeiras biológicas afetam o declí-
nio da função pulmonar e os sintomas respiratórios crónicos 
em vários estudos realizados em trabalhadores, como em agri-
cultores, trabalhadores da industria têxtil de algodão e marce-
neiros.33–36 Foi igualmente demonstrada uma associação com a 
prevalência de DPOC num estudo transversal com base na comu-
nidade26 e, recentemente, num outro realizado na Austrália.37 De 
acordo com o que sabemos, este é o primeiro estudo a demonstrar 
um efeito da exposição às poeiras biológicas sobre a incidência 
de DPOC de uma forma prospetiva numa coorte da população 
geral. Este efeito permaneceu elevado mesmo após o ajuste para 
outras exposições ou à exclusão de casos de asma incidente, e 
também exibiu alguma evidência de haver uma relação dose-res-
posta, ou seja, uma maior incidência de DPOC com a elevada 
exposição a poeiras biológicas. Como tal, o estudo é uma contri-
buição significativa para a base de evidências sobre o papel das 
poeiras biológicas na saúde respiratória.

A exposição a pesticidas também tem sido associada em 
vários estudos à asma e possivelmente à DPOC.37–39 Mais 
recentemente, num estudo longitudinal com base na comuni-
dade da Holanda, foi observada uma associação da exposição 
a pesticidas com o declínio acelerado da função pulmonar; 
essa associação foi mais marcada para os fumadores.40 O nosso 
estudo acrescenta mais uma confirmação prospetiva de que os 
pesticidas aumentam a incidência de DPOC. Curiosamente, no 
nosso estudo, a exposição a pesticidas ocorreu nas décadas de 
1990 e 2000, enquanto no estudo holandês, a exposição ocorreu 
principalmente antes de 1990; este facto pode indicar que as 
mudanças contemporâneas nos ingredientes ativos, métodos de 
aplicação de pesticidas e medidas de proteção individual podem 
ter sido insuficientes para mitigar o risco para os trabalhadores.

Por outro lado, a falta de associação entre a exposição a poei-
ras minerais e a incidência de DPOC pode ser explicada pela 
composição dos trabalhos incluídos nesta categoria (ver tabela 
7 complementar online). Os estudos mais antigos encontraram 

uma ligação entre a mineração (especialmente a mineração de 
carvão), bem como várias ocupações industriais e a DPOC. Esses 
trabalhos industriais e de mineração representavam uma minoria 
na população do nosso estudo, que foi recrutada no início dos 
anos 90. Em vez disso, os trabalhos mais frequentes com expo-
sição às poeiras minerais no nosso estudo foram motoristas de 
pesados para os homens e produtos de limpeza para as mulheres.

Separar os efeitos de múltiplas exposições ocupacionais 
sobrepostas é um desafio particular. A nossa abordagem foi 
dupla, ou seja, comparamos cada exposição com os não expos-
tos e, separadamente, com um grupo de comparação comum 
totalmente sem exposição ocupacional. A primeira escolha do 
comparador é a mais simples, mas inclui outras exposições ocu-
pacionais que podem atenuar qualquer associação com a expo-
sição em estudo. O segundo comparador (grupo totalmente não 
exposto) evita este problema, mas pode aumentar o potencial 
de confusões residuais, particularmente com relação ao NSE, 
já que as pessoas deste grupo (principalmente trabalhadores 
administrativos) provavelmente terão mais diferenças do que 
as que um modelo pode suportar. No entanto, no nosso caso, 
encontramos resultados semelhantes com ambas as aborda-
gens. Em seguida, prosseguimos com modelos com bivariáveis 
e multivariáveis, ou seja, modelos que incluem mais de uma 
exposição ocupacional, bem como uma análise por categoria de 
trabalho; no entanto, esta análise requer uma grande amostra 
para manter a precisão nas estimativas do efeito.

As exposições ocupacionais têm sido associadas à incidên-
cia de asma e DPOC em estudos populacionais17 41; a DPOC e 
a asma são duas entidades patológicas diferentes, moduladas 
por mecanismos fisiopatológicos distintos, mas com conside-
rável sobreposição clínica e sintomática.42 Como resultado, nas 
nossas análises base, não excluímos os casos de asma incidente. 
Uma análise de sensibilidade com a exclusão dos casos de asma 
incidente não modificou substancialmente os resultados.

Em todos os modelos, ajustamos a relação FEV1/FVC na 
baseline, expressa em % do previsto, o que descobrimos ser um 
forte preditor de incidência subsequente de DPOC. Este facto 
não é surpreendente, uma vez que a DPOC não é um evento 
estocástico, mas sim o resultado de um declínio progressivo da 
função pulmonar abaixo de um determinado limiar. Assim, a 
“distância a ser percorrida” entre o FEV1/FVC na baseline e o 
limiar de LIN é fundamental, e acreditamos que deva ser ajus-
tada em futuros estudos prospetivos de incidência da DPOC.

O estudo tem vários pontos fortes. Ser um estudo de base 
populacional aumenta a generalização dos achados, especial-
mente considerando o desenho prospetivo e o seguimento 
durante 20 anos, até o momento um dos mais longos. Foram 
recolhidas as histórias ocupacionais completas, e foi determi-
nado um espectro completo de exposições para o período de 
seguimento usando um JEM ao invés de um autorrelato, o que 
poderia ser mais vulnerável ao viés. Desta forma, pudemos 
explorar o efeito de exposições específicas sobre a incidência 

Quadro 3 Associações entre exposições ocupacionais e incidência de DPOC, estratificadas por intensidade de exposição

Casos nos não expostos (%)
Casos nos sempre com 
baixa exposição (%)

Casos nos sempre com 
elevada exposição (%)

Risco relativo (IC 95%) sempre baixa 
exposição vs sem exposição

Risco relativo (IC 95%) sempre elevada 
exposição vs sem exposição

Poeiras biológicas 55/2264 (2,4) 31/905 (3,4) 10/174 (5,7) 1,5 (1,0 a 2,2) 2,2 (1,2 a 4,0)

Poeiras minerais 65/2501 (2,6) 18/554 (3,2) 13/288 (4,5) 1,0 (0,6 a 1,7) 1,3 (0,7 a 2,2)

Gases e fumos 41/1888 (2,2) 45/1102 (4,1) 10/353 (2,8) 1,6 (1,1 a 2,5) 1,0 (0,5 a 1,9)

Vapores, gases, poeiras e fumos 40/1725 (2,3) 35/1067 (3,3) 21/551 (3,8) 1,3 (0,8 a 2,0) 1,3 (0,8 a 2,3)

Herbicidas 91/3269 (2,8) 1/49 (2,0) 4/25 (16,0) 0,5 (0,0 a 3,0) 2,8 (1,0 a 5,9)

Inseticidas 88/3229 (2,7) 3/54 (5,6) 5/60 (8,3) 0,5 (0,0 a 3,0) 2,2 (0,8 a 4,5)
Fungicidas 88/3211 (2,7) 4/72 (5,6) 4/60 (6,7) 1,5 (0,5 a 3,7) 2,0 (0,7 a 4,6)

Todos os pesticidas 86/3179 (2,7) 5/94 (5,3) 5/70 (7,1) 2,0 (0,7 a 4,4) 2,1 (0,8 a 4,3)

Solventes aromáticos 80/2796 (2,9) 14/495 (2,8) 2/52 (3,8) 0,8 (0,5 a 1,4) 1,3 (0,2 a 4,6)

Solventes clorados 83/2904 (2,9) 9/320 (2,8) 4/119 (3,4) 0,8 (0,4 a 1,6) 0,7 (0,2 a 1,7)

Outros solventes 71/2391 (3,0) 22/883 (2,5) 3/69 (4,3) 0,8 (0,5 a 1,2) 1,4 (0,4 a 4,0)

Metais 82/2922 (2,8) 10/287 (3,5) 4/134 (3,0) 1,0 (0,5 a 1,9) 0,7 (0,2 a 1,7)

Riscos relativos ajustados para sexo, idade, fumador maços-anos, relação FEV1/FVC na baseline (% previsto), nível socioeconómico e score da desvantagem no início da vida.

Figura 3 Percentagem de casos de DPOC incidente de acordo com a % 
prevista de FEV1/FVC na baseline, observada e ajustada ao modelo. Para os 
casos observados, o percentual é calculado considerando os participantes 
com a % prevista de FEV1/FVC ± 1 ponto percentual.
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da DPOC e a sua contribuição para o ônus da doença. Os fato-
res que podiam gerar confusão foram rigidamente controlados: 
incluímos ajustes para o NSE e para a função pulmonar na base-
line, e consideramos as relações não lineares com a idade e os 
maços-anos de tabagismo usando termos quadráticos; sendo 
portanto, muito improvável a confusão residual pela intensi-
dade do tabagismo. Estava em falta os dados de fumador ao 
longo da vida maços-anos em muitos fumadores atuais ou ex-
fumadores da nossa população do estudo; usamos a imputação 
Bayesiana total para resolver este problema e obter inferência 
confiável, refletindo a incerteza apropriada, assumindo um erro 
desprezível (ver o suplemento online).

Por outro lado, a incidência de DPOC na nossa população do 
estudo foi muito menor do que a de outros estudos publicados15 43 44;  
a razão mais provável foi a idade ainda bastante jovem da nossa 
coorte na data do seguimento (idade mediana de 55 anos, faixa 
dos 39 aos 68 anos). Adicionalmente, o uso da espirometria de 
pré-broncodilatação no início do estudo para filtrar os casos de 
DPOC prevalentes pode ter levado à exclusão de alguns partici-
pantes com obstrução reversível ou limítrofe na baseline. Devido 
ao baixo número de casos de DPOC incidente, especialmente em 
não-fumadores, não podemos estratificar a nossa análise por nível 
de tabagismo para verificar a modificação do efeito. Pela mesma 
razão, várias das nossas estimativas do efeito foram caracteriza-
das por baixa precisão, especialmente as estratificadas por sexo e 
por intensidade de exposição. Adicionalmente, definimos DPOC 
apenas através de espirometria após broncodilatação e não com 
base em sintomas de bronquite crónica, o que teria aumentado a 
especificidade, mas limitou severamente o número de casos inci-
dentes nesta análise. Outra limitação decorre do facto de que o 
outcome da DPOC foi avaliado apenas no final do período de 
seguimento, o que poderia, em teoria, ter pré-datado a exposi-
ção. No entanto, dos 56 participantes com exposição ocupacio-
nal e com DPOC incidente, a maioria já estava a trabalhar num 
emprego com exposição no início do seguimento ou tinha uma 
FEV1/FVC> LIN pré-broncodilatação no ECRHS II após terem 
começado a trabalhar numa ocupação com exposição. Apenas 
para 7/56 participantes (12,5%) não se pode negar que a DPOC 
possa ter ocorrido antes da exposição ocupacional. Ainda assim, 
é muito improvável, já que a incidência de DPOC está fortemente 
relacionada com a idade e porque os participantes que desen-
volvem DPOC podem uma menor probabilidade de começar a 
trabalhar num emprego com exposição, a menos que já tenham 
sido anteriormente expostos.

No entanto, o facto de que alguns efeitos de exposição ocu-
pacional (ou seja, poeiras biológicas, gases e fumos e pesticidas) 
terem sido observados mesmo nesta população relativamente 
jovem do estudo é altamente importante do ponto de vista da 
saúde pública. Uma grande proporção de trabalhadores tem 
essas exposições (49% entre os fumadoras da nossa população 
em estudo) e sua associação com a incidência de DPOC traduz- 
-se num número substancial de casos atribuíveis populacionais 
(estimados 21,0% nesta análise); Este resultado sugere que até 
um em cada cinco novos casos de DPOC entre pessoas de meia-
-idade em países ocidentais poderiam ser evitados, evitando 
ou controlando exposições ocupacionais em empregos atuais. 
O nosso estudo confirma achados anteriores sobre o papel 
da ocupação na carga da DPOC8 e fornece fortes evidências 
prospetivas e estimativas quantitativas diretas para o impacto 
das exposições ocupacionais na incidência de DPOC. Estudos 
futuros devem esclarecer se esses efeitos são modificados pelo 
tabagismo, a sua interação com a asma e mais detalhadamente 
os riscos envolvidos em relação a determinadas ocupações, ati-
vidades e agentes nocivos.
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RESUMO
Objetivos Os fogões a biomassa melhorados 
podem ajudar a reduzir substancialmente a carga 
global de morbilidade e mortalidade devido à 
poluição do ar doméstico (PAD) que afeta despro-
porcionalmente mulheres e crianças em países de 
baixo e médio rendimento (PBMRs).
Projeto Revisão sistemática e meta-análise de 
estudos quasi- experimentais identificados a partir 
de 13 bases de dados eletrónicas (última atualiza-
ção: 6 de abril de 2018), pesquisas de referências 
e citações e através de consulta a especialistas.
Cenário PBMRs.
Participantes Mulheres e crianças.
Intervenções Fogões a biomassa melhorados.
Principais outcomes Baixo peso à nascença 
(BPN), parto prematuro, mortalidade perinatal, 
infeções respiratórias agudas (IRAs) pediátricas e 
DPOC entre as mulheres.
Resultados Identificamos 53 estudos ele-
gíveis, incluindo 24 que atenderam aos crité-
rios pré-especificados do desenho. Os fogões 
melhorados não tiveram impacto demons-
trável nas IRAs pediátricas do trato respira-
tório inferior (três estudos; 11.560 crianças; 
ratio das taxas de incidência (RTI) = 1,02  
(IC 95% 0,84 a 1,24)), pneumonia grave 
(dois estudos; 11.061 crianças; RTI = 0,88 %  
IC 0,39-2,01)), BPN (um estudo; 174 bebés;  
OR = 0,74 (95% IC 0,33-1,66)), abortos espon-
tâneos, natimorto e mortalidade infantil (um 
estudo; 1176 bebés; risco ratio (RR) = 15 %  
(IC 95% - 13 a 43)). Nenhuns dos estudos qua-
si-experimentais avaliaram a prematuridade ou 
a DPOC. Em estudos observacionais, os fogões 
melhorados foram associados a uma redu-
ção significativa da DPOC entre as mulheres: 
dois estudos, 9757 participantes; RR = 0,74  
(IC 95% 0,61 a 0,90). Foram observadas entre 
as mulheres reduções, na tosse (quatro estu-
dos, 1779 participantes; RR = 0,72 (IC 95% 
0,60 a 0,87)), na expetoração (quatro estudos, 
1779 participantes; RR = 0,65 (IC 95% 0,52-
0,80)), sibilos/dispneia (quatro estudos, 1779 
participantes, RR = 0,41 (IC 95% 0,29-0,59) e 
na conjuntivite (três estudos, 892 participantes;  
RR = 0,58 (IC 95% 0,43 a 0,78)).
Conclusão Os fogões melhorados proporcio-
nam redução dos sintomas respiratórios e ocu-
lares e podem reduzir o risco de DPOC entre as 
mulheres, mas não tiveram impacto demonstrá-
vel sobre a saúde das crianças.
Registo PROSPERO: CRD42016033075.

INTRODUÇÃO
O combustível sólido de biomassa é usado como 
fonte primária para cozinhar por mais da metade 
da população mundial.1–3 Aproximadamente 
três quartos dessa utilização ocorrem em paí-
ses de baixo e médio rendimento (PBMRs).1 A 
combustão de combustíveis de biomassa resulta 
em poluentes como monóxido de carbono (CO) 
e matéria particulada (MP), criando poluição 
do ar doméstico (PAD) quando utilizada no 
interior.2 A PAD resulta numa elevada carga de 
morbilidade e mortalidade em todo o mundo, 
afetando desproporcionalmente os países de 
baixo e médio rendimento.1-5 Globalmente, esti-
ma-se que a PAD tenha causado 2,8 milhões de 
mortes e 85,6 milhões de anos de vida ajustados 
por incapacidade em 2015.4

Nos países de baixo e médio rendimento, 
as mulheres estão tradicionalmente em casa, 
cuidando da casa, cozinhando e cuidando das 
crianças, enquanto os homens geralmente tra-
balham durante o dia, longe de casa. As crianças 
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
u Enquanto se aguarda a tão necessária 

transição para o uso de combustíveis 
mais limpos, os fogões melhorados 
podem ajudar a reduzir a morbilidade 
e a mortalidade devido à poluição do ar 
doméstico (PAD) proveniente da com-
bustão de biomassa, entre mulheres e 
crianças nos países de baixo e médio 
rendimento?

Que conclusão foi alcançada?
uAs meta-análises indicam que os fogões 

a biomassa melhorados podem dimi-
nuir os sintomas respiratórios e ocula-
res entre as mulheres; não foi observado 
nenhum impacto demonstrável na 
saúde perinatal ou infantil.

Porque vale a pena ler este artigo?
uEsta é a primeira meta-análise que ava-

lia o impacto dos fogões melhorados na 
saúde, fornecendo informações valiosas 
para a definição da agenda da redução 
substancial da carga global de morbili-
dade e mortalidade devida à PAD.
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pequenas são frequentemente carregadas nas costas pelas suas 
mães enquanto estas realizam tarefas domésticas no interior 
da habitação.36 Como resultado, as mulheres e crianças peque-
nas estão particularmente expostas à PAD devido ao cozinhar 
e ao aquecimento e, portanto, correm maior risco de desenvol-
ver condições adversas de saúde associadas à PAD.2 Diversos 
estudos relacionaram a exposição materna à fumo derivado 
da biomassa durante a gestação ao aumento do risco de morte 
fetal, parto prematuro, baixo peso à nascença (BPN) e outros 
efeitos adversos à saúde.7–9 A exposição ao fumo derivado da 
biomassa aumenta ainda mais o risco de infeções respirató-
rias nas crianças e de DPOC nos adultos.3 7 Mudar o uso de 
biocombustíveis para cozinhar para combustíveis mais limpos 
como o gás liquefeito de petróleo, a eletricidade ou a ener-
gia solar seria a solução preferida de modo reduzir a PAD e 
melhorar a saúde da população.3 10 11 No entanto, essa transi-
ção é difícil nos países de baixo rendimento, devido à falta de 
infraestruturas, restrições financeiras e más condições de vida 
dos agregados familiares.1 10 11 Como resultado, cerca de 1,8 mil 
milhões de pessoas ainda dependerão da biomassa sólida para 
cozinhar até 2040.1 Portanto, é essencial que, além de facili-
tar a transição para opções de combustível mais limpo, outras 
medidas continuem a ser desenvolvidas, testadas e implemen-
tadas para reduzir a PAD resultante da atividade de cozinhar 
usando biomassa sólida.5 Os melhoramentos dos fogões a bio-
massa incluem, por exemplo, adição de chaminés e utilização 
de melhores centros de combustão para aumentar a eficiência. 
Os melhoramentos do fogão a biomassa são atualmente mais 
rentáveis ​​do que a mudança para combustíveis mais limpos e 
podem ser a única solução a curto prazo acessível para reduzir 
a PAD para milhares de milhões de pessoas que vivem nos 
PBMRs.3 11 12

Vários estudos examinaram a eficácia dos fogões a bio-
massa melhorados na redução da PAD e na melhoria dos 
resultados de saúde entre os seus utilizadores, produzindo 
resultados aparentemente inconsistentes. 3 11 13 14 Dada a subs-
tancial carga global de mortes e de doenças associadas à PAD e 
a contribuição significativa da combustão de biomassa - tanto 
atual quanto projetada - é urgentemente uma avaliação abran-
gente das evidências disponíveis sobre a eficácia dos melhora-
mentos dos fogões a biomassa em termos de benefícios para 
a saúde. Esta avaliação fornecerá informações essenciais para 
os decisores políticos, de modo a orientar a implementação 
de medidas que visam reduzir a carga de PAD associada à 
combustão de biomassa nos PBMR, onde a transição para 
combustíveis mais limpos ainda não é viável. Realizamos uma 
revisão sistemática abrangente e uma meta-análise para inves-
tigar a eficácia dos fogões melhorados na redução dos outco-
mes adversos na gravidez e dos outcomes adversos na saúde de 
mulheres e crianças, bem como a exposição à PAD.

MÉTODOS
Protocolo e registo
O protocolo de revisão sistemática está registado no 
PROSPERO (CRD42016033075) e pode ser consultado em 
http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.asp?I-
D=CRD42016033075.

Critério de elegibilidade
Seguindo as guidelines da Cochrane Effective Practice and 
Organisation of Care (EPOC),15 incluímos estudos rando-
mizados controlados (ERCs), estudos não randomizados 
controlados (ENRCs) e estudos quasi-experimentais (isto 
é, estudos controlados antes e depois (CAD) e estudos de 
séries-tempo interrompido) que estudaram os resultados do 
impacto de um fogão a biomassa melhorado na gravidez, na 
saúde das crianças e/ou das mulheres e/ou exposição à PAD. 
Também identificamos todos os estudos que abordaram a 

questão em estudo que tinham um desenho longitudinal, 
mas não se encaixavam nos critérios da EPOC. Os estu-
dos foram elegíveis quando foram conduzidos em países de 
baixo e médio rendimento e incluíam mulheres com idades 
compreendidas entre os 15 e os 65 anos e/ou crianças com 
idades compreendidas entre os 0 e os 14 anos. Foram incluí-
dos quaisquer estudos em que mais de 50% da população 
em estudo preencheram esses critérios de idade. A partir 
de estudos realizados entre a população em geral (ou seja, 
incluindo homens e mulheres), apenas as mulheres foram 
incluídas, desde que analisadas como subgrupo. Os estudos 
ou braços de estudos avaliando fogões que não usavam bio-
massa sólida não foram incluídos.

Os outcomes primários e secundários foram selecionados 
com base nas associações estabelecidas com a PAD e as suas con-
tribuições relativas para a carga global de mortalidade e mor-
bilidade nos períodos pré-natal, pediátrico e adulto.3 4 7–9 16–18  

Os outcomes  primários e secundários na gravidez, na criança 
e na mulher encontram-se listados na tabela 1.

Fontes de informação
Realizamos uma pesquisa bibliográfica sistemática e abran-
gente utilizando bases de dados eletrónicas: PubMed, 
EMBASE, Google Scholar, WHO Global Health Library (além 
da MEDLINE abrangendo o African Index Medicus, LILACS, 
Index Medicus para a região do Mediterrâneo Oriental, Index 
Medicus para a região do Sudeste Asiático, Índice Medicus 
para a região do Pacífico Ocidental, WHO Library Database 
e Scientific Electronic Library Online) e Cochrane Central 
Register of Controlled trials para os estudos relevantes publi-
cados e a WHO International Clinical Trials Registry Platform 
para os estudos não publicados. As referências e citações de 
cada estudo elegível foram igualmente verificadas manual-
mente para os estudos adicionais que atendem aos nossos cri-
térios de elegibilidade. Um especialista na área foi abordado na 
tentativa de identificar quaisquer estudos elegíveis adicionais.

Quadro 1 Outcomes primários e secundários

Outcomes pré-natais Outcomes primários Baixo peso à nascença (peso à nascença <2500 g)
Nascimento prematuro (nascimento antes das 37 
semanas de gestação)
Mortalidade perinatal (natimorto + mortalidade 
neonatal precoce)

Outcomes secundários Pequeno para a idade gestacional (peso à nascença 
<percentil 10 para a idade gestacional)
Natimorto
Mortalidade neonatal precoce (morte num período de 
7 dias após o nascimento)
Mortalidade neonatal (morte num período de 28 dias 
após o nascimento)
Peso ao nascer (escala contínua)
Idade gestacional (escala contínua)

Outcomes na criança Outcome primário Infeções respiratórias agudas (IRAs) (incluindo 
pneumonia)

Outcomes secundários Otite média serosa
Sibilos / asma (incluindo agudizações)
Conjuntivite
Morte por doença respiratória
Tosse crónica
Outcomes da função pulmonar (PFE, FEV1, FVC, FEV1/
FVC)
Concentrações de PAD (MP2,5, MP10, CO)

Outcomes nas mulheres Outcome primário DPOC

Outcomes secundários Tosse crónica
Expetoração crónica
IRAs (incluindo pneumonia)
Sibilos / asma (incluindo agudizações)
Morte por doença respiratória
Conjuntivite
Outcomes da função pulmonar (PFE, FEV1, CVF, FEV1 

/ CVF)
Concentrações de PAD (MP2,5, MP10, CO)

CO, monóxido de carbono; PAD, poluição do ar doméstico; PFE, pico de fluxo expiratório; MP, matéria 
particulada.
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Pesquisa
A pesquisa inicial foi realizada a 22 de fevereiro de 2016 e foi 
atualizada a 6 de abril de 2018. As pesquisas eletrónicas completas 
para cada banco de dados são fornecidas no apêndice suplemen-
tar da web páginas 2–3. Não foram impostas restrições em relação 
ao idioma em que o relatório foi publicado ou data de publicação.

Seleção do estudo
O processo de seleção consistiu em duas fases: uma seleção 
baseada no título e no resumo, e posteriormente uma triagem 
dos textos completos dos artigos para elegibilidade. Dois revi-
sores (MT e PAWN) realizaram independentemente as pes-
quisas e avaliaram a elegibilidade. A seleção final foi baseada 
num consenso, com arbitragem por um terceiro revisor (JVB 
ou OCPvS), em caso de discordância.

Processo de recolha de dados
Os dois revisores independentemente extraíram dados rele-
vantes de estudos elegíveis (MT e PAWN para os estudos 
quasi-experimentais; JFK e EAB para estudos observacionais 
longitudinais) usando um formulário personalizada baseada 
no formulário de extração de dados do Cochrane Public Health 
Group.19 Os dados extraídos foram verificados entre os revisores, 
onde qualquer discordância era resolvida através de consenso 
ou através de arbitragem por um terceiro revisor, se necessário 
(JVB ou OCPvS).

Dados
Foi extraído um conjunto abrangente de dados, incluindo refe-
rência completa, tipo de publicação, ano de publicação, cenário 
(país, rural vs urbano), desenho do estudo, duração do estudo, 
tamanho da amostra, tipo de intervenção, tipo de controlo, tipo 
de participantes, outcomes (incluindo definição e nível/localiza-
ção da medição) e tempo de seguimento.

Risco de viés em estudos individuais
Os dois revisores avaliaram independentemente o risco de viés 
dos estudos individuais (MT e PAWN para estudos quasi-ex-
perimentais; JFK e EAB para estudos observacionais longitu-
dinais) usando a Effective Public Health Practice Project Quality 
Assessment Tool for Quantitative Studies.20 Qualquer discordân-
cia foi resolvida por consenso ou consultando um terceiro revi-
sor, se necessário (JVB ou OCPvS). O risco de viés não foi usado 
para determinar a elegibilidade de estudos individuais a serem 
incluídos nesta revisão.

Resumo 
Foram extraídos os seguintes efeitos: número de participantes 
com outcomes adversos por alocação de intervenção e corres-
pondentes ORs / risco ratio (RRs) para outcomes dicotómicos; 
média e SD e/ou mediana e IQR para outcomes contínuos dentro 
dos grupos e diferenças correspondentes entre os grupos. Sempre 
que possível, foram calculados ICs 95% para cada medida, se não 
tivessem sido fornecidos no artigo. Foram contatados os autores, 
se estivessem em falta dados relevantes nos relatórios.

Análise estatística 
Os principais resultados da revisão sistemática, incluindo carac-
terísticas e principais conclusões de estudos individuais, são 
apresentados em forma de tabela. Quando possível, combina-
mos dados de estudos individuais numa meta-análise de efei-
tos aleatórios. Quando os autores fizeram ajustes para variáveis 
de confusão, selecionamos as estimativas de efeito do modelo 
mais ajustado apresentado. As estimativas do efeito dos ERCs 
agrupados foram combinadas com as dos estudos não agrupa-
dos somente quando as dos ERCs agrupados foram analisadas ​​
a nível individual, tendo o agrupamento sido contabilizado. 
Um estudo relatou estimativas de efeitos separados para duas 

regiões21; estas foram reunidas usando uma meta-análise antes 
de reunir com estimativas de efeito de outros estudos. A hetero-
geneidade entre os estudos foi avaliada qualitativa e quantitati-
vamente usando o teste I2. Devido ao baixo número de estudos 
em meta-análises individuais, os resultados de I2 não foram 
utilizados para avaliar se a meta-análise era apropriada. O risco 
de viés entre os estudos foi avaliado visualmente usando gráfi-
cos de funil quando pelo menos 10 estudos estavam disponíveis 
para um resultado. Pré-especificamos a realização de análises 
de subgrupos para crianças menores de 5 anos de idade, e de 
acordo se os atos de cozinhar eram feitos numa divisão separada 
(cozinha). Numa tentativa de minimizar o risco de viés intro-
duzido pelos desenhos dos estudos com potencial limitado para 
atribuir causalidade, as nossas análises primárias foram realiza-
das usando apenas estudos quasi-experimentais. Numa análise 
de sensibilidade para os outcomes primários, realizamos meta-
-análises separadas, também incluindo estudos observacionais 
longitudinais. Todas as análises foram feitas com o Stata SE 14.

RESULTADOS
Seleção dos estudos e características
Selecionamos 5195 registos e identificamos como elegíveis 24 
estudos quasi-experimentais e 29 estudos observacionais lon-
gitudinais para inclusão na nossa revisão (figura 1). Foram 
identificados cinco estudos que estavam a decorrer (apêndice 
complementar na web, página 4). As características do estudo 
para estudos quasi-experimentais são fornecidas na tabela 2 e 
para estudos observacionais longitudinais no apêndice suple-
mentar na web, páginas 5–14. Entre os estudos quasi-experi-
mentais, 21 eram ERCs (seis ERCs de um grupo),22-42, dois eram 
ENRCs21 43 e um era um estudo CAD.44 Os estudos quasi-expe-
rimentais foram conduzidos em áreas rurais na Ásia, África e 
América: China (n = 1),44 Gana (n = 2),24 31 Guatemala (n = 9),25 

28–30 36–39 43 Índia (n = 2),26 42 Malawi (n = 2),27 41 México (n = 3),5 31 33  
Paquistão (n = 1),21 Peru (n = 1),40 Ruanda (n = 1)34 e Senegal 
(n = 2) .22 23 Oito relatórios descreveram achados do estudo 
RESPIRE realizado na Guatemala,25 28–30 36–39 três faziam parte 
do mesmo ERC no México31 33 35 e dois relatórios do Senegal des-
creviam os mesmos dados.22 23 Todos os estudos usaram fogões 
tradicionais como grupo de controle, incluindo fogueiras ao  
ar livre, fogões de três pedras e de tijolo, barro ou carvão. Os 
melhoramentos mais comuns introduzidos nos fogões foram: 
melhor conservação do calor, centros otimizados de combustão 
e a adição de chaminés para dissipar o fumo (apêndice suple-
mentar na página web, pág. 15–16).

Os outcomes ao nível da gravidez foram avaliados em dois 
estudos,26 39 outcomes na saúde das crianças em seis estudos26 28 

36 40 41 43 e outcomes na saúde das mulheres em 16 estudos.21 23–27 

29 30 32–34 36 38 39 42 43 A PAD foi avaliada ao nível individual em 14 
estudos (2 realizados em crianças28 36; 11 em mulheres24 25 27 29–32 

36 38 39 42; e 1 em mulheres e crianças26) e ao nível domiciliar em 
5 estudos.21 31 34 36 44 Os 29 estudos observacionais longitudinais 
incluídos nesta revisão foram realizados em ambientes rurais 
em toda a América Latina (11 estudos),45-55 Ásia (9 estudos)56-64 
e África (9 estudos).65–73 Vinte e dois eram estudos não con-
trolados antes - após os estudos,45–49 51 53–56 58–61 63 65 66 68–73 quatro 
eram estudos de coorte prospetivos 50 52 64 67 e três eram estudos 
de coorte retrospetivos.57 62 62 Os detalhes adicionais sobre os 
estudos observacionais longitudinais são fornecidos no apên-
dice suplementar da web, páginas 5–14.

Avaliação do risco de viés
Catorze estudos quasi-experimentais foram considerados como 
tendo um baixo risco de viés, nove tinham risco moderado e um 
tinha um risco elevado (apêndice suplementar da web, páginas 
17-18). Entre os estudos observacionais longitudinais, o risco de 
viés foi elevado para 4, moderado para 19 e baixo para 6 estudos 
(apêndice suplementar da web, páginas 19-20).
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Impacto dos fogões melhorados nos outcomes primários
Análises primárias usando estudos quasi-experimentais
Seis estudos quasi-experimentais relataram estimativas de 
efeito para os outcomes primários (tabela 3) .26 35 37 39–41 Todos 
os relevantes ERCs agrupados foram analisados ​​a nível indi-
vidual e contabilizados para o grupo; As estimativas de efeito 
poderiam, assim, ser combinadas com as dos ERCs a nível 
individual em meta-análises. Entre os outcomes primários, a 
meta-análise de estudos quasi-experimentais só foi possível 
para infeções respiratórias agudas pediátricas (IRAs). Não 
houve alteração significativa nas IRAs pediátricas do trato res-
piratório inferior (incluindo pneumonia; três estudos, 11 560 
crianças; ratio das taxas de incidência (RTI): 1,02 (IC 95% 0,84 
a 1,24); figura 2A)37 40 41 ou na meta-análise pneumonia grave 
(dois estudos, 11 061 crianças; RTI 0,88 (IC 95% 0,39 a 2,01); 
figura 2B).37 41 Noutro estudo, os fogões melhorados diminu-
íram significativamente a duração das infeções respiratórias 
superiores e inferiores (RTI 0,79 (IC 95% 0,70-0,89) e RTI 0,41 
(IC 95% 0,21-0,80), respetivamente), com evidência de uma 
relação dose-resposta, sendo maior o impacto na saúde no 
grupo de intervenção com famílias a utilizar principalmente 
o fogão melhorado versus aqueles que co-utilizavam o fogão 
tradicional.

Nos estudos individuais não foi observado nenhum efeito 
do fogão melhorado no BPN (174 bebés; OR 0,74 (IC 95%: 
0,33 a 1,66))39 ou na mortalidade infantil, natimortos e abortos 
espontâneos (1176 bebés; variação no risco relativo (RR) 15%  
(IC 95% –13 a 43))26. Nenhum estudo quasi-experimental avaliou 
o impacto dos fogões melhorados no nascimento prematuro ou 
na DPOC entre as mulheres. Um estudo descreveu uma tendência 
de redução na ‘doença do sistema respiratório’ entre as mulheres 
responsáveis ​​por cozinhar que receberam um fogão melhorado: 
RR 0,51 (IC 95% não reportado, P = 0,07).23 Foi definido como 
tosse, sibilos e/ou dispneia que pode, em parte, refletir DPOC.

Análises de sensibilidade utilizando estudos quasi-experimentais e estu-
dos observacionais longitudinais 
Consistente com as nossas análises primárias, não foi obser-
vado nenhum impacto significante da utilização dos fogões 
melhorados nas IRAs pediátricas, nas análises de sensibilidade 
pré-especificadas incluindo achados de estudos observacionais 
longitudinais (figura 3A e B). Os fogões melhorados foram, no 
entanto, associados a uma redução significativa da DPOC entre 
as mulheres ao combinar dados de estudos observacionais lon-
gitudinais: dois estudos,57 64 9757 participantes; RR 0,74 (IC 95% 
0,61 a 0,90; figura 3C).

Figura 1 Elementos de reporte preferencial para Revisões Sistemáticas e diagrama da Meta-Análise delineando a seleção do estudo. GHL, Global Health 
Library; ICTRP, International Clinical Trial Registry Platform; PBMRs, países de baixo e médio rendimento.
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Impacto dos fogões melhorados nos outcomes secundários
Análises com base em estudos quasi-experimentais 
As estimativas do efeito, feitas a partir de estudos quasi-experimen-
tais, para os outcomes secundários são apresentadas no apêndice 
suplementar da web, páginas 21-28. As meta-análises foram possíveis 
para o peso à nascença (escala contínua) e sintomas respiratórios e 
oculares maternos. Na meta-análise, os fogões melhorados não tive-
ram impacto estatisticamente significativo no peso à nascença (dois 
estudos, 694 bebés; diferença nas médias: 82g (IC 95% –22 a 185g; 
figura 4A).26 39 As meta-análises indicaram que, entre as mulheres, 
os fogões melhorados reduziram significativamente a incidência de 
tosse (quatro estudos21 24 27 33; 1779 participantes; RR 0,72 (IC 95% 
0,60 a 0,87; figura 4B)), de expetoração (quatro estudos21 24 27 33; 1779 
participantes: RR 0,65 (IC 95% 0,52-0,80); figura 4C), de sibilos/disp-
neia (quatro estudos21 24 27 33; 1779 participantes: RR 0,41 (IC 95% 0,29 
a 0,59); figura 4D) e de conjuntivite (três estudos; 892 participantes: 
RR 0,58 (IC 95% 0,43 a 0,78), figura 4E).21 26 33

Outros outcomes secundários foram descritos apenas em estudos 
individuais ou de maneiras que impossibilitavam a realização da meta-
-análise. Num estudo, os fogões melhorados não tiveram impacto nas 
mortes de crianças devido a doença respiratória (RTI 0,76 (IC 95% 0,17 
a 3,37)). 41 Em três estudos,26 40 43 não foi observado nenhum impacto 
significativo na incidência ou duração da tosse em crianças, no entanto 
numa análise de subgrupo num estudo, foi observada uma redução 
significativa na duração da tosse entre as meninas.43 Em dois relatórios 
do mesmo estudo, a exposição ao CO entre as crianças que moravam 
em domicílios com fogões melhorados foi significativamente menor 
em comparação com os controlos (alteração relativa nas médias geo-
métricas: −0,52 % (95% IC −0,56 a −0,47).28 36 O impacto dos fogões 
melhorados na função pulmonar foi relatado em quatro estudos.21 26 33 38  

Num estudo o declínio do FEV1 durante todo o período do estudo foi 
significativamente menor nas mulheres que utilizaram fogões melho-
rados em comparação com os controlos: diferença no declínio do FEV1 
31 mL/ano (IC 95% 7 a 55).33 Num outro estudo, a média do pico de 
fluxo expiratório melhorou significativamente entre as mulheres numa 
das duas comunidades onde foram introduzidos os fogões melhora-
dos.21 Ambos os estudos, que avaliaram o CO exalado em mulheres, 
encontraram reduções significativas destes valores com a utilização 
dos fogões melhorados.25 27 Dois de sete estudos encontraram reduções 
significativas na exposição individual ao CO,36 38 e um de três estudos 
encontrou reduções nos níveis de CO na área da cozinha.34 Todos os 
três estudos que avaliaram os níveis de MP2,5 na área da cozinha regis-
taram reduções significativas no grupo que utilizou os fogões melho-
rados.21 31 34 Quatro dos cinco estudos que avaliaram alterações ao nível 
da exposição individual à MP2,5 registaram reduções significativas no 
grupo de intervenção.30–32 34 Não foram identificados estudos que ava-
liassem nenhum dos outros outcomes secundários pré-definidos.

Resultados de estudos longitudinais observacionais
No geral, os achados dos estudos observacionais longitudinais suge-
rem que fogões melhorados estão associados a reduções nos outcomes 
adversos na saúde respiratória: um estudo encontrou reduções signifi-
cativas na pneumonia pediátrica e na pneumonia grave67; dois de três 
estudos que avaliaram doenças respiratórias crónicas encontraram 
reduções estatisticamente significantes entre os utilizadores de fogões 
melhorados57 61 64; três de seis estudos encontraram melhorias signifi-
cativas na função pulmonar51-65 e quatro de seis estudos encontraram 
reduções significativas nos sintomas respiratórios auto-relatados.58 65-67  
Além disso, esses estudos fornecem evidências de que os fogões melho-
rados reduzem os níveis da PAD: 12 de 17 estudos descobriram que os 
fogões melhorados estavam associados a níveis de poluentes de PM 
significativamente menores, 46 47 49 53 54 59 62 63 69-71 73 e 13 de 17 estudos 
identificaram reduções significativas nos níveis de CO interior entre 
os utilizadores de fogões melhorados.45–47 49 50 54 59 60 63 69–71 73 Três em cada 
cinco estudos que mediram os níveis de MP, 47 49 54 e 11 de 12 estudos 
que mediram os níveis de CO,46–50 54–56 68 71 73 encontraram reduções esta-
tisticamente significativas na exposição individual entre os utilizadores 
de fogões melhorados.Q
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Quadro 3 Outcomes primários de estudos quasi- experimentais incluídos 

Primeiro autor (ano) 

Eventos

Intervenção Controlo

Medidas do efeito

 OR / RR (IC 95%) Resumo dos achados

Gravidez e outcomes na infância
Baixo peso à nascença (BPN)

Thompson et al (2011)39 n/N (%): 13/69 (19%) n/N (%): 26/105 (25%) OR (IC 95%): 0,74 (0,33, 1,66) Não houve diferença estatisticamente significativa 
no BPN entre crianças nascidas de mães que 
usaram fogões a lenha com chaminé e aqueles 
nascidos de mães que usaram fogueiras

Mortalidade infantil, natimortos e 
abortos espontâneos*

Hanna et al (2012)26 14,7% (n/N não relatado) 11,9% (n/N não relatado) Alteação do risco relativo (IC 95%): 
15% (–13, 43)

O estudo não encontrou nenhum efeito da 
disponibilização aleatória de um fogão, na 
mortalidade infantil, natimortos e abortos 
espontâneos.

Crianças
Infeções respiratórias agudas 
(incluindo pneumonia)

Hartinger et al (2016)40 N = 248
Número de episódios de IRA: 831
Número de episódios de IATRI: 25/554 (554 
episódios de IRA observados com medições 
da frequência respiratória)

N = 251
Número de episódios de IRA: 877
Número total de episódios de IATRI: 10/563 
(563 episódios de IRA observados com 
medições da frequência respiratória)

Número de episódios de IRA
Taxa relativa (IC 95%): 0,95 (0,82, 
1,10)
Número de episódios de IATRI
Taxa relativa (95% CI): 2,47 (0,84, 
7,29)

O estudo não observou redução nos episódios 
pediátricos de IRA e IATRI entre os utilizadores de 
fogões melhorados

Mortimer et al (2017)41 Número de episódios de pneumonia 
definidos pela IMCI na população geral com 
intenção de tratar: 1255/5297
Taxa de incidência (casos por 100 crianças-
ano) (IC 95%): 15,76 (14,89, 16,63)
Número de episódios de pneumonia grave 
definidos pela IMCI na população geral com 
intenção de tratar: 186/5297
Taxa de incidência (casos por 100 crianças) 
(IC 95%): 2,33 (2,00, 2,67)

Número de episódios de pneumonia 
definidos pela IMCI na população geral com 
intenção de tratar: 1251/5246
Taxa de incidência (casos por 100 crianças-
ano) (IC 95%): 15,58 (14,72, 16,45)
Número de episódios de pneumonia grave 
definidos pela IMCI na população geral com 
intenção de tratar: 145/5246
Taxa de incidência (casos por 100 crianças) 
(IC 95%): 1,80 (1,51, 2,09)

Pneumonia definida pela IMCI, 
RTI (IC 95%): 1,05 (0,93, 1,18)
Pneumonia grave definida pela 
IMCI, RTI (IC 95%): 1,30 (0,99, 
1,71)

O estudo não encontrou evidências de que uma 
intervenção que incluísse fogões alimentados a 
biomassa limpa, reduzia o risco de pneumonia em 
crianças pequenas.

Schilmann et al (2015)35 N = 287 (prevalência não relatada) N = 272 (prevalência não relatada) ITRS: utilizando principalmente 
fogão Patsari: OR (IC 95%): 0,84 
(0,69, 1,03)
Uso combinado de fogões Patsari 
e fogões tradicionais: OR (95% 
CI): 0,93 (0,76, 1,18)
ITRI: utilizando principalmente 
fogões Patsari: OR (IC 95%): 0,61 
(0,21, 1,81)
Uso combinado de fogões Patsari e 
fogões tradicionais: OR (95% 
CI): 0,88 (0,26, 2,99)

Não houve impacto significativo na incidência de 
infeções respiratórias entre os filhos de mães que 
utilizavam principalmente o fogão Patsari. Houve, 
no entanto, uma redução na duração tanto das 
ITRSs e das ITRIs nos utilizadores de fogões Patsari 
(RTI (95% CI): 0,79 (0,70, 0,89) e 0,41 (0,21, 0,80), 
respetivamente)

Smith et al (2011)37 N = 265
Pneumonia clínica:
124/15 526 crianças/semanas †
60/15 553 crianças/semanas ‡ 
Pneumonia radiológica:
41/15 558 crianças/semanas †
25/15 559 crianças/semanas ‡ 
RSV negativo:
73/15 542 crianças/semanas †
27/15 564 crianças/semanas ‡ 
RSV positivo:
43/15 556 crianças/semanas †
30/15 568 crianças/semanas ‡ 
Pneumonia avaliada pelo investigador de 
campo:
321/14 379 crianças/semanas †
26/14 719 crianças/semanas ‡

N = 253
Pneumonia clínica:
139/14 871 crianças/semanas †
76/14 891 crianças/semanas ‡ 
Pneumonia radiológica:
44/14 886 crianças/semanas †
28/14 891 crianças/semanas ‡ 
RSV negativo:
77/14 877 crianças/semanas †
42/14 899 crianças/semanas ‡ 
RSV positivo:
43/14 879 crianças/semanas †
27/14 897 crianças/semanas ‡ 
Pneumonia avaliada pelo investigador de 
campo:
340/13 939 crianças/semanas †
45/14 310 crianças/semanas ‡

Pneumonia clínica:
RTI (IC 95%): 0,78 (0,59, 1,06) †
RTI (IC 95%): 0,67 (0,45, 0,98) ‡
Pneumonia radiológica:
RTI (IC 95%): 0,74 (0,42, 1,15) †
RTI (IC 95%): 0,68 (0,36, 1,33) ‡
RSV negativo:
RTI (IC 95%): 0,79 (0,53 a 1,07) †
RTI (IC 95%): 0,54 (0,31 a 0,91) ‡
RSV positivo:
RTI (IC 95%): 0,76 (0,42 a 1,16) †
RTI (IC 95%): 0,87 (0,46 a 1,51) ‡
Pneumonia avaliada pelo 
investigador de campo:
RTI (IC 95%): 0,91 (0,74, 1,13) †
RTI (IC 95%): 0,56 (0,32, 0,97) ‡

A implementação de fogões com chaminé 
não afetou significativamente a incidência 
de pneumonia diagnosticada pelo médico 
(independentemente da gravidade) para crianças 
menores de 18 meses. Houve, no entanto, reduções 
significativas de casos de pneumonia grave e de 
pneumonia com RSV negativo, diagnosticadas pelo 
investigador de campo ou pelo médico, no grupo 
de intervenção.

* Definição mais ampla que a pré-especificada (mortalidade perinatal) no protocolo.
† Todos os casos de pneumonia.
‡ Casos graves de pneumonia.
IATRI, infeção aguda do trato respiratório inferior; IRA, infeção aguda do trato respiratório; IMCI, Integrated Management of Childhood Illness; RTI, ratio das taxas de incidência; ITRI, infeção do trato respiratório 
inferior; RR, razão de risco; RSV, vírus sincicial respiratório; ITRS, infeção do trato respiratória superior.

DISCUSSÃO
Nossa revisão sistemática fornece evidências mistas sobre o 
impacto dos fogões a biomassa melhorados nos outcomes de 
saúde entre mulheres e crianças nos PBMRs. Poucos estudos 
metodologicamente robustos avaliaram os nossos outcomes pri-
mários pré-especificados. As melhorias introduzidas nos fogões 
não tiveram impacto demonstrável nas meta-análises nos out-
comes de saúde infantil. Nos estudos individuais, não foi obser-

vado nenhum impacto significativo sobre os efeitos adversos na 
gravidez, e não foram identificados estudos quasi-experimen-
tais que avaliassem a DPOC entre as mulheres. Numa análise 
de sensibilidade pré-especificada, os fogões melhorados foram 
associados a uma redução de 26% na incidência de DPOC entre 
as mulheres. As meta-análises dos outcomes secundários entre as 
mulheres, mostraram ainda reduções de 28% na tosse, de 35% 
na expetoração, de 59% nos sibilos e de 42% na conjuntivite. 
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Muitos estudos mostraram que os fogões melhorados reduzi-
ram significativamente os níveis internos e a exposição a CO e 
a MP2,5, o que provavelmente mediou os benefícios observados 
na saúde. Do que sabemos, esta é a primeira meta-análise que 
avalia o impacto dos fogões a biomassa melhorados na saúde das 
mulheres e crianças nos PBMRs.5 11 13 Utilizando uma estratégia 
de pesquisa altamente abrangente como parte de um protocolo 
de revisão pré-especificado, identificamos 53 estudos relevantes 
para nossa questão em investigação. Na nossa interpretação, con-
centramo-nos principalmente nas evidências derivadas de estu-
dos que utilizavam desenhos mais robustos, conforme defendido 
pelo grupo EPOC.15 Houve uma variação considerável entre os 
estudos no que toca à forma como os outcomes foram avaliados e 
como foram definidos, medidos e como as estimativas do efeito 
foram expressas. Adicionalmente, vários relatórios incluídos são 
originários dos mesmos estudos, em particular muitos relatórios 
descrevem vários achado de um ERC de larga escala realizado na 
zona rural da Guatemala (RESPIRE) .25 29–31 36–39

Esses aspetos restringiram eventualmente o número de estu-
dos que poderiam ser combinados em meta-análises de outcomes 
individuais, em particular dos nossos outcomes primários pré-
definidos. Por razões pragmáticas, por vezes combinamos em 
meta-análises resultados que eram ligeiramente diversos, mas que 
provavelmente avaliavam o mesmo conceito (por exemplo, con-
juntivite e dor ocular; sibilos e/ou dispneia). A realização de meta-
análises com poucos estudos é metodologicamente sólida74 75; no 
entanto, os resultados devem ser interpretados com cuidado e são 
necessários estudos adicionais - com vários já a decorrer - para 

aumentar a confiança nas estimativas do efeito. Adicionalmente, 
deve salientar-se que os nossos outcomes primários pré-especifi-
cados não eram frequentemente os outcomes primários dos estu-
dos individuais e, portanto, esses estudos e as meta-análises que os 
combinam podem ter tido limitações na avaliação do impacto real 
da intervenção. Em alguns estudos o tempo de seguimento foi pro-
vavelmente demasiado curto para avaliar efetivamente o impacto 
na saúde, enquanto que algumas vezes se observou nos estudos 
com seguimento a longo prazo que o impacto na saúde diminuiu, 
uma vez que o uso dos fogões melhorados não foi sustentado. O 
uso ineficaz e não-sustentado de fogões melhorados afetou os resul-
tados de vários estudos e pode ter enviesado as conclusões tendo 
um resultado nulo, embora ao mesmo tempo possa argumentar-se 
que as conclusões refletem - até certo ponto - a situação do mundo 
real. Dado o baixo número de estudos que podiam ser combinados 
em meta-análise, não fomos capazes de avaliar a eficácia relativa 
dos diferentes fogões ou das melhorias introduzidas nos mesmos.

Da mesma forma, havia muito poucos estudos para permitir 
a realização das nossas análises de subgrupos pré-definidas por 
faixa etária e local onde cozinhavam. Estamos a par de duas 
revisões sistemáticas anteriores que avaliaram o impacto dos 
fogões a biomassa melhorados nos indicadores da PAD.13 14 As 
meta-análises de uma revisão indicaram reduções significativas 
na exposição pessoal a MP e nas concentrações CO e MP na 
cozinha, mas não foram realizadas para outcomes em saúde.14

Essas melhorias na PAD estão de acordo com nossos achados 
da revisão sistemática, onde muitos estudos relataram resultados 
positivos em termos de redução da PAD. À semelhança de Thomas 

Figura 2 Meta-análises de outcomes primários. (A) Infeções agudas do trato respiratório inferior em crianças e (B) pneumonia grave em crianças.

A: infeção aguda do trato respiratório inferior pediátrica

B: pneumonia grave pediátrica

							       Taxa de incidência	 %

Autor	 Ano 	 País					     Ratio (IC 95%)	 Peso

Hartinger	 2016	 (Peru)					     2,47 (0,84, 7,29)	 3,21

Mortimer	 2017	 (Malawi)					     1,05 (0,93, 1,18)	 57,25

Smith	 2011	 (Guatemala)					    0,91 (0,74, 1,13)	 39,55

Geral (I-quadrado=48,9%, p=0,141)					     1,02 (0,84, 1,24)	 100,00

Favorece a intervenção        Favorece o controlo

Favorece a intervenção        Favorece o controlo

							       Taxa de incidência	 %

Autor	 Ano 	 País					     Ratio (IC 95%)	 Peso

Mortimer	 2017	 (Malawi)					     1,30 (0,99, 1,71)	 54,27

Smith	 2011	 (Guatemala)					    0,56 (0,32, 0,97)	 45,73

Geral (I-quadrado=86,0%, p=0,008)					     0,58 (0,39, 2,01)	 100,00

,1                                                  1                                                10

,1                                                 1                                                 10
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Figura 3 Análise de sensibilidade dos outcomes primários. (A) Infeções agudas do trato respiratório inferior em crianças; (B) pneumonia grave em crianças e 
(C) DPOC em mulheres.

e colegas,13 nós verificamos que as variações na localização das 
medições, expressão das diferenças entre grupos e a configuração 
do estudo impossibilitavam o agrupamento de indicadores da PAD 
em meta-análises. Identificamos um número maior de estudos ele-
gíveis que avaliam o impacto na saúde dos fogões melhorados a 
biomassa do que as revisões anteriores, apesar de aplicarmos crité-
rios de seleção de estudo mais restritos,13 14 tornando possível pela 

primeira vez a meta-análise de indicadores de saúde. Este aspeto 
é importante porque, ao contrário de Quansah e colegas que, que 
com base na sua análise qualitativa, concluiram que “as atuais inter-
venções autónomas na poluição do ar doméstico geram pouco ou 
nenhum benefício para a saúde”,14 as descobertas das nossas meta-
-análises sugerem que fogões a biomassa melhorados proporcio-
nam alívio significativo dos sintomas, e potenciais benefícios para 

A: infeção aguda do trato respiratório inferior pediátrica

Favorece a intervenção        Favorece o controlo

							       Taxa de incidência	 %

Autor	 Ano 	 País					     Ratio (IC 95%)	 Peso

Foote	 2013	 (Quénia)					     0,33 (0,13, 0,86)	 8,03

Hartinger	 2016	 (Peru)					     2,47 (0,84, 7,29)	 6,38

Mortimer	 2017	 (Malawi)					     1,05 (0,93, 1,18)	 46,05

Smith	 2011	 (Guatemala)					    0,91 (0,74, 1,13)	 39,53

Geral (I-quadrado=67,9%, p=0,025)					     0,95 (0,71, 1,28)	 100,00

,1                                                   1                                                  10

Favorece a intervenção        Favorece o controlo
,1                                                  1                                                  10

Favorece a intervenção        Favorece o controlo
,1                                                   1                                                  10

B: pneumonia grave pediátrica

C: DPOC em mulheres

							       Taxa de incidência	 %

Autor	 Ano 	 País					     Ratio (IC 95%)	 Peso

Foote	 2013	 (Quénia)					     0,53 (0,13, 2,20)	 16,52

Mortimer	 2017	 (Malawi)					     1,30 (0,99, 1,71)	 45,77

Smith	 2011	 (Guatemala)					    0,56 (0,32, 0,97)	 37,70

Geral (I-quadrado=75,4%, p=0,017)					     0,95 (0,71, 1,28)	 100,00

							       Risco		  %

Autor	 Ano 	 País					     Ratio (IC 95%)	 Peso

Chapman	 2005	 (China)					     0,75 (0,82, 0,92)	 97,04

Zhou	 2014	 (China)					     0,43 (0,14, 1,34)	 2,96

Geral (I-quadrado=0,0%, p=0,342)					     0,74 (0,61, 0,90)	 100,00
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a saúde entre as mulheres. É importante salientar que, nenhum 
efeito adverso foi identificado. Portanto, é necessário um trabalho 
contínuo para localmente desenvolver, adaptar, avaliar, implemen-
tar e aperfeiçoar programas eficazes de melhoria dos fogões em 
estreita colaboração com os utilizadores finais. As experiências de 
programas anteriores de todo o mundo geraram lições transferí-
veis em termos de quais são os principais facilitadores e barreiras 
à aceitação de fogões a biomassa melhorados e que estes devem 
ser tidos em consideração ao projetar programas locais.13 14 76 Da 
mesma forma, uma compreensão clara do que permite ou impede 
o uso sustentado dos fogões melhorados pode ajudar a maximizar 
os benefícios a longo prazo para a saúde. As plataformas online 
como a “HAP Intervention Tool” permitem que os reguladores ava-
liem localmente os potenciais benefícios para a saúde das melho-
rias nos fogões, tendo em conta aspetos como aceitabilidade e uso 
sustentado.77

Continuam a existir várias lacunas de conhecimento no que 
toca à compreensão do impacto dos fogões melhorados na saúde. 
Enquanto muitos estudos avaliaram o seu impacto nos indicadores 
da PAD, são necessários mais trabalhos para quantificar os possíveis 
benefícios para a saúde. Adicionalmente à avaliação dos sintomas 
de saúde e benefícios a curto prazo, mais estudos devem investigar 
o impacto na saúde a longo prazo. Foram identificadas em estudos 
nesta revisão,57 61 64 reduções significativas na DPOC e mortalidade 
por cancro do pulmão entre mulheres, indicando que o potencial 
ganho em saúde pode ser de facto substancial. Adicionalmente, 

são necessários mais trabalhos para avaliar se os fogões a biomassa 
melhorados podem ajudar a reduzir os resultados adversos na gra-
videz. São necessários estudos comparativos para estudar quais os 
fogões de cozinha ou melhorias nos fogões (por exemplo, fogões, 
combustão mais eficiente) são mais eficazes, e mais estudos devem 
ter em conta a relação custo-efetividade. Adicionalmente, deve 
salientar-se que na nossa pesquisa não foi identificado nenhum 
estudo realizado em áreas urbanas. Até 2030, estima-se que cinco 
mil milhões de pessoas viverão em áreas urbanas, das quais dois 
mil milhões viverão em bairros pores de PBMRs, principalmente 
em África e na Ásia.78 Existem muitas diferenças entre ambientes 
rurais e urbanos, por exemplo, em relação ao local onde se cozinha 
(por exemplo, a possibilidades de cozinhar no exterior) e à poluição 
do ar ambiente. Portanto, é essencial que a lacuna de conhecimento 
existente sobre o potencial impacto na saúde de fogões melhorados 
em áreas urbanas - em particular bairros pobres - seja colmatada 
em pesquisas futuras.79 

Do ponto de vista da saúde e do meio ambiente, seria prefe-
rível passar da utilização de combustíveis sólidos para cozinhar 
para combustíveis limpos ao uso de fogões melhorados com 
combustão de biomassa sólida.10 No entanto, como apontado 
anteriormente, as restrições financeiras e de infra-estruturas 
dificultarão provavelmente a transição para opções de combustí-
vel mais limpo num futuro próximo.1 10 Enquanto isso, os fogões 
melhorados podem ajudar temporariamente e reduzir custo-
-efetivamente alguns dos riscos à saúde associados à utilização 

Figura 4 Meta-análises de outcomes secundários (A) peso à nascença (escala contínua); (B) tosse em mulheres; (C) expetoração em mulheres; (D) sibilos / 
dispneia em mulheres e (E) conjuntivite em mulheres.

Favorece a intervenção           Favorece o controlo
-300               -150                   0                     150                 300

A: Peso à nascença
			                                                               Mudança em                   %

				                        gramas (IC 95%)	

Autor           Ano         País			                       Ratio (IC 95%)                  Peso

Hanna           2012     (India)			                       63,00 (-180,00, 267,00)  19.66 

Thompson    2012     (Guatemala)			                       89,00 (-27,00, 204,00)     80,34	  

Geral (I-quadrado=0,0%, p=0,767)		                   	                     81,92 (-21,60, 185,45)    100,00

B: Tosse em mulheres

C: Expetoração em mulheres D: Sibilos/dispneia em mulheres

E: Conjuntivite em mulheres

Favorece a intervenção        Favorece o controlo

Favorece a intervenção           Favorece o controlo Favorece a intervenção           Favorece o controlo

Favorece a intervenção           Favorece o controlo
,1                                              1                                             10

,1                                              1                                             10  ,1                                              1                                             10

,1                                          1                                          10

			                                                     

				             Risco	     %

Autor           Ano         País			            Ratio (IC 95%)          Peso

Burven         2012      (Gana)			            0,59 (0,41, 0,85)      24,78

Jamali           2017      (Pakistan)			            0,55 (0,14, 2,20)      1,70	  

Jay                 2014      (Malawi)			            1,08 (0,36, 3,28)      2,83

Romeu          2009      (México)			            0,77 (0,62, 0,95)      70,89

Geral (I-quadrado=0,0%, p=0,534)		                   	          0,72 (0,80, 0,87)      100,00

			                                                     

				                        Risco	                  %

Autor           Ano         País			                       Ratio (IC 95%)           Peso

Burven         2012      (Gana)			                       0,44 (0,30, 0,67)      75.05

Jamali           2017      (Pakistan)			                       0,41 (0,14, 1,23)      10,55	  

Jay                 2014      (Malawi)			                       0,35 (0,01, 8,12)      1,25

Romeu          2009      (México)			                       0,29 (0,11, 0,77)      13,15

Geral (I-quadrado=0,0%, p=0,888)		                   	                     0,41 (0,29, 0,59)      100,00

			                                                     

				                        Risco	                  %

Autor           Ano         País			                       Ratio (IC 95%)            Peso

Burven         2012      (Gana)			                       0,68 (0,45, 1,05)        25,14

Jamali           2017      (Pakistan)			                       0,41 (0,19, 0,89)        7,61	  

Jay                 2014      (Malawi)			                       0,54 (0,05, 5,60)        0,83

Romeu          2009      (México)			                       0,67 (0,51, 0,86)        66,42

Geral (I-quadrado=0,0%, p=0,682)		                   	                     0,65 (0,52, 0,80)        100,00

			                                                     

				                        Risco	                   %

Autor           Ano         País			                       Ratio (IC 95%)            Peso

Jamali           2017      (Pakistan)			                       0,68 (0,53, 0,67)        53,16	  

Jay                 2014      (Malawi)			                       0,16 (0,02, 1,39)        2,07

Romeu          2009      (México)			                       0,51 (0,37, 0,68)         44,77

Geral (I-quadrado=0,0%, p=0,182)		                   	                     0,65 (0,52, 0,80)        100,00
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de biomassa para cozinhar.12 O sinal consistente de redução de 
sintomas e o potencial benefício para a saúde observado entre as 
mulheres nas nossas meta-análises sugerem que, estudos futuros 
devem evitar do uso de grupos controlo sem intervenção, pelo 
menos nas áreas rurais dos PBMRs. Em alternativa, sugerimos 
que fora do contexto urbano, onde ainda são necessários estu-
dos randomizados, os estudos de implementação e “upscaling” 
incluindo avaliações quasi-experimentais podem ser uma abor-
dagem mais apropriada para identificar barreiras específicas do 
contexto e facilitadores no desenvolvimento e implementação 
local culturalmente relevante e apropriada, ao avaliar e expandir 
os benefícios de saúde associados a populações mais amplas.

CONCLUSÃO
Os fogões de biomassa melhorados não tiveram impacto 
demonstrável na saúde das crianças, mas reduziram os sintomas 
das vias aéreas e a conjuntivite, e potencialmente também a inci-
dência de DPOC, entre as mulheres nos PBMRs. Considerando 
que biliões de pessoas continuam a depender da combustão de 
biomassa para cozinhar nas próximas décadas, os fogões a bio-
massa melhorados podem ajudar a obter ganhos de saúde entre 
as mulheres nos PBMRs enquanto se aguarda a transição para 
o uso de combustíveis mais limpos.
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Taxas de agudizações da asma e mortalidade e fatores 
associados no Uganda: 
um estudo de coorte prospetivo com a duração de 2 anos
Bruce J Kirenga,1,2 Corina de Jong,3,4 Levicato Mugenyi,1,5 Winceslaus Katagira,2 Abdallah 
Muhofa,2 Moisés R Kamya,1 H Maré Boezen,6 Thys van der Molen3,4

psicossociais, infeções pulmonares recorrentes, 
intolerância à aspirina, tabagismo, não adesão à 
terapêutica, obesidade e maior número de agudi-
zações no último ano.3

Globalmente, a mortalidade por asma é esti-
mada em 0,19/100.000 habitantes.4 De acordo 
com uma análise recente da mortalidade por 
asma em 46 países, observou-se que as taxas 
de mortalidade por asma estavam diminuindo 
nos anos 90 até os anos 2000, mas recentemente 
estagnaram.4 A taxa de mortalidade por asma foi 
de 0,44 mortes por 100 000 pessoas em 1993 e 
reduziu para 0,19 mortes por 100 000 pessoas em 
2006, mas não foi observada nenhuma alteração 
significativa entre 2006 e 2012. Existem dispa-
ridades significativas na mortalidade por asma 
entre países, com os países de baixo e médio ren-
dimento a apresentar o maior número de mortes 
por asma. Os fatores de risco para mortalidade 
por asma incluem idade mais avançada, sexo, 
raça africana, baixo uso de corticosteroides ina-
lados (ICS), uso inadequado dos β-agonistas de 
longa duração (LABAs), obstrução fixa das vias 
aéreas (falta de reversibilidade), agudização pré-
via, baixo FEV1 e fatores psicológicos e psicos-
sociais.5

Os dados disponíveis sobre as agudizações 
e mortalidade da asma e seus preditores em 
África são severamente limitados. Portanto, pre-
paramos este estudo de coorte prospetivo cha-
mado Uganda Registry for Asthma and Chronic 
Obstructive Pulmonary Disease (URAC) para 
documentar as taxas de agudizações e mor-
talidade da asma e seus fatores preditores no 
Uganda.

MÉTODOS
O URAC é realizado nas clínicas de tórax de seis 
hospitais terciários no Uganda, nomeadamente 
no Hospital de Mulago, no Hospital de Mbarara, 
no Hospital de Mbale, no Hospital de Hoima, 
no Hospital de Arua e no Hospital de Gulu. 
Para a análise atual, apenas os doentes recruta-
dos no Hospital de Mulago estão incluídos. Este 
estudo foi aprovado pelo Comité de Investigação 
e Ética do Hospital de Mulago e pelo Conselho 
Nacional de Ciência e Tecnologia do Uganda. 
Todos os doentes com asma que tinham 5 anos 
ou mais para os quais foi disponibilizado o con-
sentimento foram incluídos e acompanhados a 
cada 6 meses durante 2 anos. Usando um for-
mulário de registo clínico padronizado (CRF), 
foram recolhidos os dados sociodemográficos, 
clínicos e pulmonares dos doentes. O controlo 
da asma foi medido em cada visita usando o 
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RESUMO
Os dados sobre os resultados do tratamento da 
asma em África são limitados. 449 doentes com 
asma (idade 5-93 anos) no Uganda foram segui-
dos durante 2 anos para determinar as taxas de 
agudizações e mortalidade e fatores associados. 
Durante o seguimento, a mediana do número de 
agudizações por doente foi de 1 (IQR0-5) e 17 
doentes morreram (3,7%, 27,3 mortes por 1000 
pessoas/ano). Considerando apenas o primeiro 
ano de seguimento, 59,6% dos doentes apresen-
taram pelo menos uma agudização, 32,4% apre-
sentaram três ou mais agudizações. Um modelo 
multivariável mostrou que a probabilidade de ter 
pelo menos uma agudização no primeiro ano de 
seguimento foi menor com melhor controlo da 
asma na baseline (maior score no teste de con-
trolo da asma (ACT)), com OR 0,87 (IC 95%: 0,82 
a 0,93 , P= 0,000), e foi maior para os doentes 
que tinham tido mais agudizações no ano ante-
rior ao do recrutamento (OR para o número 
log de agudizações 1,28, IC 95%: 1,04 a 1,57,  
P = 0,018). O melhor controlo da asma (OR 0,93, 
IC 95%: 0,88 a 0,99, P = 0,021) e o número de 
agudizações na baseline (OR 1,35,95% CI: 1,11 
a 1,66, P = 0,005) também foram os únicos fato-
res que foram independentemente associados à 
ocorrência de três ou mais agudizações durante o 
primeiro ano de seguimento. O único fator que foi 
associado à mortalidade por todas as causas foi 
o FEV1, com um FEV1 recente maior e menor mor-
talidade por todas as causas (OR 0,30; IC95%: 
0,14 a 0,65; P = 0,002). As taxas de agudizações 
da asma e mortalidade são elevadas no Uganda 
e estão associadas a um mau controlo da asma. 
Os sistemas de saúde devem ser fortalecidos para 
cuidar dos doentes com asma.
 
ENQUADRAMENTO
As agudizações da asma e mortalidade são os 
piores resultados do tratamento da asma.1 As 
agudizações da asma são responsáveis ​​pela 
maior parte da morbilidade da asma, utilização 
de serviços de saúde, baixa qualidade de vida 
e precedem a maioria das mortes por asma.2 
Alguns doentes sofrem agudizações frequentes 
da asma (geralmente definidas como sofrendo 
pelo menos três agudizações num ano). Esses 
doentes foram descritos como tendo um fenó-
tipo de asma propenso à agudização em alguma 
literatura3 e apresentam maior risco de desfechos 
adversos da asma, incluindo morte. Os fatores 
de risco para as agudizações incluem baixo uso 
de corticosteroides inalados, rinite alérgica, alte-
rações sazonais, doença gastro-esofágica, fatores 
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Asthma Control Test (ACT). Todos os doentes foram subme-
tidos a espirometria de acordo com as Guidelines da American 
Thoracic Society/ European Respiratory Society (ATS/ERS) uti-
lizando um espirómetro Pneumotrac com o software Spirotrac 
V (Vitalograph Ltd, Buckingham, Reino Unido). Os parâmetros 
previstos foram baseados em modelos NHANES III para afro-
-americanos. As prescrições de medicamentos para asma foram 
baseadas nas Guidelines do GINA.

Foi calculada a mediana do número de agudizações por 
doente durante todo o período de seguimento de 2 anos. Foram 
calculadas as proporções de doentes que sofreram pelo menos 
uma agudização e pelo menos três agudizações durante o pri-
meiro ano de seguimento. Os primeiros dados sobre as agu-
dizações foram considerados para evitar o viés de memória e 
devido à alta taxa de atrito (32,5%) e ao facto de que menos 
de 50% da coorte poderia ser acompanhada até o momento. 
As agudizações foram definidas de acordo com as definições 
da ATS/ERS. A morte foi por relatos post mortem e autópsia 
verbal, e a mortalidade por todas as causas foi considerada. A 
incidência de morte foi calculada como o número de mortes 
durante o período total de seguimento dividido pelo tempo 
total de seguimento em anos. Os fatores associados à mortali-
dade por todas as causas foram analisados ​​usando o modelo de 
riscos proporcionais de Cox com a idade em que se registou a 
morte utilizada como variável de tempo de sobrevida enquanto 
fatores associados a agudizações (pelo menos uma e pelo menos 
três agudizações por ano foram determinadas usando regressão 
logística).

RESULTADOS
De 13 de agosto de 2013 a 24 de abril de 2016, 449 doentes com 
asma (28,3% do sexo masculino, com idade mediana de 33 anos 
(IQR 20–48)) foram incluídos no Registo URAC no Hospital de 
Mulago. As características sociodemográficas dos doentes estão 
apresentadas na tabela 1. No início, 32,2% dos doentes tinham 
asma controlada e 33,0% tinham evidência de obstrução ao 
fluxo aéreo na espirometria (ou seja, tinham relação FEV1 /FVC 
<0,70). O tabagismo foi relatado por 12% dos doentes, HIV por 
6%, história de tuberculose em 6,2%, congestão nasal em 88,2% 
e azia em 60,6%. Um total de 147 (32,7%) doentes estava a fazer 
ICS em monoterapia ou ICS/LABA no início do estudo.

Agudizações
A proporção de doentes que sofreram pelo menos uma agu-
dização durante o primeiro ano foi de 59,6% (268), enquanto 
32,4% (133) tiveram pelo menos três agudizações no primeiro 
ano. No nível bivariado, sofrendo pelo menos uma agudização 
no primeiro ano foi associado com taxa respiratória (OR 2,58, 
95% IC: 1,01-6,57, P = 0,047), tendo usado ICS antes da visita 
à clínica (OR 2,93, 95% IC: 1,56 a 5,48, P = 0,001), número de 
agudizações na baseline (OR 1,47, IC 95%: 1,21-1,79, P≤0,001), 
scores do teste de controlo da asma (ACT) (OR 0,89, IC 95%: 
0,85 a 0,94 , P <0,001) e FEV1 (OR 0,56, IC 95%: 0,35 a 0,89, 
P = 0,014); enquanto sofrendo três ou mais agudizações foi 
associado com a idade (OR 1,71, 95% CI: 1,17-2,50, P = 0,006),  
número de agudizações na baseline (OR 1,48, 95% CI:  
1,22-1,79, P <0,001), tendo usado ICS antes da visita à clínica 
(OR 1,96; IC95%: 1,14 a 3,35, P = 0,014); taxa respiratória (OR 
2,14, IC 95%: 1,04 a 4,40, P = 0,039), scores do ACT (OR 0,84, IC 
95%: 0,79-0,89, P <0,001), FEV1 (OR 0,64, IC 95%: 0,41 a 0,99, 
P = 0,044), relação FEV1/FVC (OR 0,11, IC95%: 0,03 a 0,46,  
P = 0,011) e exposição à exposição do fumo proveniente de bio-
massa (OR 0,54; IC95%: 0,30 a 0,99; P = 0,048).

Na análise multivariável, os únicos fatores independente-
mente associados com a ter pelo menos uma agudização no 
primeiro ano de acompanhamento foram score do ACT (OR 
0,87, IC 95%: 0,82 a 0,93, P = 0,000) e número de agudizações 
na baseline (OR 1,28, 95% IC: 1,04-1,77, P = 0,018). O score do 

ACT (OR 0,93, 95% IC: 0,88 a 0,99, P = 0,021) e o número de 
agudizações na baseline (OR 1,35, 95% IC: 1,11 a 1,66, P=0,005) 
também foram os únicos fatores independentemente associados 
à ocorrência de três ou mais agudizações durante o primeiro 
ano de seguimento.

Mortalidade
No total, 17 doentes morreram (3,7%), 11 (64,7%) de circunstân-
cias consideradas relacionadas com a asma (tabela 2 suplemen-
tar online). A incidência de mortalidade por todas as causas foi 
de 27,3 por 1000 pessoas por ano, homens vs mulheres, 34,2 vs 
24,6, ratio taxa de mortalidade por incidência 1,39 (0,42–4,09) e 
aumentou com a idade (tabela 1 suplementar online). Na análise 
bivariada, a mortalidade por todas as causas foi associada ao 
FEV1 e à CVF (risco ratio ajustado 0,30; 0,14‐0,65, P = 0,002; 
e 0,28; 0,12–0,68, P = 0,005) respetivamente, enquanto histó-
ria de tratamento da tuberculose (RR ajustado 3,10, 1,00-9,65,  
P = 0,051) e uso de ervas (RR ajustado 3,86, 0,99-15,04, P = 0,052) 
foram associados com maior mortalidade, mas apenas como uma 
tendência (tabela 2). Na análise multivariável, apenas o FEV1 per-
maneceu independentemente associado à mortalidade por todas 
as causas (RR 0,30, IC 95%: 0,14 a 0,65, P = 0,002).

DISCUSSÃO
O nosso estudo mostrou que 59,6% dos doentes com asma 
sofrem pelo menos uma agudização num ano, 32,4% sofrem 
pelo menos três agudizações num ano e a taxa de mortalidade 
por todas as causas é de 3,7% (27,3 por 1000 pessoas/ano). 

Quadro 1 Características dos doentes na baseline

Característica Número Percentagem

Sexo masculino 127 28,3
Faixas etárias

<15 54 12,0

15-24 87 19,4

25-34 91 20,3

35-44 83 18,5

45-54 60 13,4

55-64 38 8,5

+65 36 8,0

Sintomas respiratórios

Tosse 379 84,4

Expetoração 214 47,7

Sibilo 434 96,7

Falta de ar 436 97,0

Alterações da função pulmonar

Relação FEV1/FVC <0,70 148 33,0

FEV1≥80% previsto 211 47,0

FEV1%, 50 a 79% do previsto 163 36,3

FEV1%, 30 a 49% do previsto 58 12,9

FEV1%, <30% do previsto 17 3,8

Controlo da asma

Não controlada, ACT<15 126 28,1

Parcialmente controlada, 15≤ACT≤19 174 38,8

Controlada, ACT> 19 149 33,2

Medicação

Salbutamol inalado 318 70,8

Corticosteroides inalados 83 18,5

Inaladores combinados (esteroides, LABA) 64 14,3

Modificadores de leucotrienos 66 14,7

Fatores de risco e comorbilidades

História de tabagismo 54 12,0

Exposição a biomassa * 390 86,9

Já foi tratado à tuberculose 28 6,2

Seropositivo 27 6,0

Congestão nasal ou rinorreia 396 88,2

Azia / irritação ácida 272 60,6

* Incluindo o uso de madeira, carvão e petróleo para cozinhar ou para a iluminação.
ACT, teste de controla da asma; LABA, β-agonista de longa duração; TB, tuberculose.
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As agudizações foram menos prováveis ​​com melhor controlo 
da asma na baseline e mais prováveis com maior número de 
agudizações na baseline. A mortalidade foi menor com maior 
FEV1 recente. As taxas de agudizações e mortalidade observa-
das neste estudo são muito mais altas do que as taxas obser-
vadas em cenários desenvolvidos e superiores em 1% à taxa 
de mortalidade de asma para o Uganda relatada no relató-
rio Global Burden of Disease.4–8 Por exemplo, De Marco et al, 
relataram uma taxa de incidência de mortalidade de apenas 
1,1/1000 pessoas/ano numa coorte de jovens adultos italianos 
(20-44 anos) seguidos durante 7 anos.7 Embora os 27,3/1000 
pessoas/ano encontrados na nossa coorte pudessem ser por-
que reportamos todas as causas de mortalidade, enquanto o 
estudo De Marco relatou mortalidade específica por asma, a 
taxa de mortalidade 27 vezes maior observada neste estudo 
indica que as taxas de mortalidade por asma em Uganda são 
muito altas. As associações entre agudizações e mortalidade 
com controlo da asma, número de agudizações na baseline e 
FEV1 foram anteriormente relatadas.5 7 Tanto o ACT como o 
FEV1 são medidas de controla da asma; o ACT usa sintomas, 
uso de medicação e limitação no trabalho para avaliar o con-
trolo da asma, enquanto o FEV1 é uma medida objetiva da 
gravidade da obstrução ao fluxo aéreo, um componente do 
controlo da asma. Portanto, os resultados sombrios do trata-
mento da asma neste estudo são provavelmente um reflexo da 
asma não controlada devido ao acesso limitado ao tratamento 
da asma no nosso meio. As taxas mais altas também podem 
ser relacionadas com a raça, uma vez que a raça africana foi 

associada a asma mais grave.9 A falta de uso de medicamentos 
recomendados para asma, particularmente ICS nesta coorte, 
exige esforços para aumentar a disponibilidade e acessibilidade 
à medicação para a asma. Tem sido relatado que o aumento 
do acesso a medicamentos resulta em melhores resultados do 
tratamento da asma em alguns cenários, como foi o caso do 
Brasil, onde as hospitalizações foram significativamente redu-
zidas com o aumento do acesso aos medicamentos.10

Em conclusão, as taxas de agudizações da asma e mortali-
dade observadas neste estudo são muito altas e exigem o forta-
lecimento dos sistemas de saúde para melhorar os cuidados com 
os doentes com asma no Uganda.
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Quadro 2 Fatores associados às agudizações e todas as causas de 
mortalidade na análise multivariável

Fator OR (IC 95%) Valores de P

Pelo menos uma agudização/ano

Score ACT 0,87 (0,82 a 0,93) 0,000

Número de agudizações na baseline * 1,28 (1,04 a 1,57) 0,018

Pelo menos três agudizações/ano

Score ACT 0,93 (0,88 a 0,99) 0,021

Número de agudizações na baseline * 1,35 (1,11 a 1,66) 0,005

Mortalidade por todas as causas

FEV1 recente * 0,30 (0,14 a 0,65) 0,002

* Log transformado por causa da assimetria, a interpretação deve ser feita na escala log. Nota: a análise 
considera apenas o primeiro ano de seguimento.
ACT, Teste de Controlo da Asma.
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