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BREEZHALER, O DISPOSITIVO

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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BREEZHALER, O DISPOSITIVO

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 
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Estamos de regresso com mais um número da tradução de artigos selecionados das Revistas Thorax e Archives 
of Disease of Childhood. Neste número destacamos alguns artigos que esperamos sejam do vosso agrado.
O primeiro realce vai para o editorial “Apoiar as tentativas de deixar de fumar reduz a prevalência de tabagismo 
nacional” que comenta o estudo de Beard et al, sobre as tendências de modelização na prevalência, início e 
abandono de tabagismo na Grã-Bretanha. A evidência sobre o que funciona a nível populacional é muito 
escassa. Os autores recorreram a dados de três inquéritos populacionais e modelaram alterações homólogas 
da prevalência de tabagismo e de fumar alguma vez na vida em jovens entre 18 e 24 anos enquanto índice de 
início e dos rácios de abandono enquanto índice de abandono e concluem que as tendências de longo prazo 
da prevalência, início e abandono de tabagismo seguiram largamente uma tendência sigmoide, o que sugere 
que são responsivas a iniciativas importantes de controlo de tabagismo. 
O segundo destaque vai para o artigo “Eficácia das intervenções de autogestão da asma em ambiente escolar 
entre crianças e adolescentes: achados de uma revisão sistemática e meta-análise de Cochrane”. Foi realizada 
uma revisão sistemática de estudos de intervenções sobre ensino de técnicas de autogestão a crianças e a jov-
ens com asma nas escolas. Trata-se da primeira revisão sistemática e meta-análise conhecida de intervenções 
de asma em ambiente escolar. Os autores concluem que as intervenções de autogestão para crianças com 
asma efetuadas nas escolas reduziram o número de episódios agudos com recurso a cuidados de saúde e que 
o ambiente escolar é um espaço importante para a realização de intervenções de modo a melhorar a saúde 
da criança.
Em seguida recomenda-se a leitura do artigo ”Desenvolvimento e primeira validação de uma medida de 
experiência reportada por doente para a doença pulmonar obstrutiva crónica (PREM-C9) ”. O instrumento 
(patient-reported experience measure) foi desenhado para apresentar o que os doentes consideram ser impor-
tante para eles e que esteja relacionado com os seus cuidados. Os autores concluem que a PREM-C9 é uma 
medida simples e válida da experiência de doentes que vivem com DPOC, validada nesta população de estudo 
com doença leve a muito grave, e pode ser uma medida útil em investigação e em auditorias clínicas. Sugerem 
que a PREM-C9 seja utilizado na prática clínica de modo a apoiar os clínicos a compreender a perspetiva 
dos doentes e a formular objetivos priorizados do doente em programas de gestão desenhados em parceria.
Por último, destaca-se o artigo “Avaliação da associação entre bronquiolite na infância e sibilos recorrentes: 
um estudo de caso-controlo de toda a coorte de nascimentos inglesa”. Sabemos que a associação precisa entre 
bronquiolite e predisposição para sibilância na infância não é suficientemente clara. Os autores avaliaram 
a etiologia da bronquiolite e, posteriormente, os fenótipos da sibilância em toda a coorte de nascimentos 
inglesa de 2007. Apesar de entenderem que, possivelmente, diferentes fenótipos clínicos de bronquiolite 
sejam úteis neste prognóstico, não foi possível aos autores avaliá-los utilizando este conjunto de dados. Estes 
dados destacam a incapacidade de se distinguir clinicamente de forma prospetiva entre fenótipos de sibilos. 
Os autores planeiam agora expandir esta investigação examinando também os atendimentos por sibilos no 
serviço de urgência e nos cuidados primários para ver se a associação também se aplica aos casos de bron-
quiolite menos graves.
Esperamos que a seleção de artigos vá ao encontro dos vossos interesses e desejamos uma boa leitura.

Jaime Correia de Sousa
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Fumar continua a ser um problema de saúde 
massivo. Embora a prevalência do tabagismo 
esteja a reduzir em países com rendimentos 
elevados, as taxas continuam a crescer em 
muitas jurisdições de rendimentos baixos e 
médios.1 Internacionalmente, a erradicação 
do tabagismo transformaria a saúde glo-
bal, mas atingir este objetivo irá certamente 
requerer abordagens a nível individual e 
populacional determinadas e combinadas.2 
Para as pessoas individuais, intervenções efi-
cazes como o apoio comportamental3 e a far-
macoterapia4,5 podem munir as pessoas das 
competências necessárias para tentar e ter 
sucesso em parar de fumar. No entanto, estas 
intervenções têm uma utilização limitada 
no caso de serem raramente utilizadas ou de 
não estarem facilmente acessíveis. É aqui que 
as estratégias concomitantes de controlo do 
tabagismo a nível populacional podem aju-
dar. Por exemplo, as campanhas publicitárias 
contra o tabagismo podem incentivar as pes-
soas a tentar deixar de fumar e o apoio base-
ado na evidência, como a farmacoterapia, 
sem custos pode incentivar mais fumadores 
a usá-lo. Ao atingir muitas pessoas, as estraté-
gias a nível populacional podem ter impactos 
substanciais.2

Fumar é, provavelmente, o compor-
tamento não saudável mais extensamente 
investigado. Existe uma grande quanti-
dade de ensaios aleatorizados e controlados 
robustos e de qualidade elevada (RCT) que 
testam a eficácia de intervenções para aban-
dono do tabagismo a nível individual com-
pilados em mais de 80 revisões sistemáticas 
do Cochrane Tobacco Addiction Group.6

A evidência sobre o que funciona a nível 
populacional é muito mais escassa. É um 
grande desafio assegurar uma evidência de 
investigação muito forte em abordagens de 
nível populacional. Avaliar políticas de con-
trolo de tabagismo nacionais através de RCT 
iria requer que os países aceitassem uma 
atribuição aleatória a diferentes políticas e 
esta situação é evidentemente inexequível.

No entanto, neste número da Thorax, 
Beard et al apresentam uma avaliação não-
-RCT imaginativa de estratégias de controlo 
do tabagismo a nível populacional através 
de dados de questionários nacionais reco-
lhidos entre 1973 e 2016.

Isto sugere que as políticas muito abran-
gentes de controlo do tabagismo introduzi-
das no Reino Unido no início do milénio, 
incluindo a prestação de serviços antitaba-
gismo a nível nacional, teve impactos muito 
positivos a nível populacional nas taxas de 
início e abandono do tabagismo e também na 
prevalência do tabagismo.

O Reino Unido tem um longo historial de 
questionários de larga escala sobre compor-
tamentos de saúde. Como tal, o estudo uti-
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liza dados disponíveis gratuitamente de três 
questionários conduzidos na Inglaterra, na 
Escócia e no País de Gales: o General Lifestyle 
(antigo Household) Survey (1973-2008, o 
Integrated Household Survey (2009-2014) 
e o Annual Population Survey (2014-2015). 
Daí, foram derivados os outcomes que repre-
sentam o início do tabagismo, a prevalência 
do consumo de cigarros e as tentativas de 
abandono e utilizados procedimentos estatís-
ticos complexos para encontrar as funções de 
regressão o mais próximas possível das ten-
dências de outcomes longitudinais. De modo 
a evitar acusações de análises forjadas para 
verificar as hipóteses, os autores registaram 
previamente um plano de análise estatística e 
descreveram cuidadosamente as análises pla-
neadas que não seriam efetuadas e o motivo 
para tal. Uma vez que os dados são observa-
cionais e que foram analisados sem oculta-
ção, este é um facto tranquilizador.

Como esperado, verificaram-se alterações 
substanciais no comportamento do fumador 
e de abandono durante o período do estudo: a 
prevalência de tabagismo desceu de 48% para 
16% e o início de tabagismo ou de “alguma vez 
na vida ter fumado enquanto jovem adulto” 
caiu de 56% para 26%. Inversamente, uma 
medida do abandono de tabagismo, o “rácio 
de abandono” (rácio daqueles que não fuma-
ram em nenhum ano relativamente aos que 
reportaram alguma vez na vida ter fumado), 
aumentou de 26% para 62%. No período 
até ao ano 2000, o estudo demonstra uma 
desaceleração notória das taxas de alteração 
positiva em todas as três medidas, o que foi 
rapidamente invertido nos primeiros anos 
do século 21. Inicialmente, desde o início da 
recolha de dados em 1973, verificaram-se 
rápidas descidas anuais da prevalência e início 
de tabagismo e aumentos homólogos simila-
res de atividade de abandono. No entanto, à 
medida que o milénio se aproximava, as taxas 
de alteração positiva na prevalência e no início 
de tabagismo abrandaram. Adicionalmente, a 
partir de 1994, o início de tabagismo come-
çou a aumentar à medida que cada vez mais 
jovens começaram a reportar alguma vez 
na vida ter fumado. As quedas anteriores de 
início de tabagismo estavam a inverter. Tudo 
mudou perto do milénio e nos primeiros 
anos do século 21, a prevalência de tabagismo 
reduziu de modo mais abrupto novamente e a 
atividade de abandono acelerou. Do mesmo 
modo, após o ano 2000, as taxas de início de 
tabagismo começaram novamente a cair de 
modo repentino. As alterações desejáveis nas 
três medidas mantiveram um ritmo linear 
bastante constante até ao ano 2016, último 
ano de recolha de dados. Por volta do início 
do milénio, algo muito significativo impul-
sionou fortemente a atividade de abandono 
a nível populacional, acelerando as reduções 
concomitantes de início e prevalência de 
tabagismo. A explicação mais provável para 
estas alterações pré-milénio e pós-milénio é a 

introdução de iniciativas de controlo do taba-
gismo a nível do Reino Unido no seguimento 
do livro branco “Fumar Mata” (Smoking Kills) 
de 1998.7

As alterações massivas nos compor-
tamentos de tabagismo social estagnaram 
amplamente no final dos anos 1990, mas a 
introdução deste pacote de políticas injetou, 
muito provavelmente, um maior ímpeto. Mas 
o que é que estas políticas continham para 
causar tão pronunciados impactos? A dife-
rença crucial entre políticas de controlo de 
tabagismo pré-milénio e pós-milénio é que, 
antes de “Fumar Mata”, o Serviço Nacional de 
Saúde do Reino Unido (NHS) aconselhava as 
pessoas contra o tabagismo, mas não ofere-
cia qualquer apoio ao abandono. No entanto, 
desde “Fumar Mata”, um pilar central da 
política tem sido disponibilizar apoio gra-
tuito ao abandono do tabagismo a todos que 
pretendam parar de fumar. Em 1999, foram 
introduzidos serviços piloto para parar de 
fumar (SSS, do inglês Stop smoking services)8 
e implementados em todos os locais a partir 
de 20009, sendo que centenas de milhares de 
pessoas puderam aceder e receberam ajuda 
através dos SSS.9 10 Simultaneamente, o NHS 
disponibilizou farmacoterapia eficazes e sem 
custos para muitos fumadores11. Isto catali-
sou uma mudança exponencial na prescrição 
de cuidados primários, o que ajudou vários 
milhares de fumadores que não haviam tido 
acesso a SSS12–14

Oferecer apoio ao abandono melhora as 
probabilidades de sucesso de abandono do 
tabagismo de pessoas fumadoras.15 Assim, 
a prestação de apoio a uma escala nacional 
ajuda claramente a explicar o ressurgimento 
da atividade de abandono no início do século 
21. Porque é que as reduções de início e pre-
valência de tabagismo e os aumentos do aban-
dono abrandaram no final do século 20? Mais 
uma vez, esta situação explica-se melhor no 
contexto das políticas de controlo do taba-
gismo prevalente. As primeiras campanhas 
antitabagismo no Reino Unido tiveram início 
a meio dos anos 1960 e a publicidade a tabaco 
na televisão foi banida.16 Subsequentemente, 
os avisos nos maços de tabaco surgiram em 
1971 e os primeiros impostos sobre o tabaco 
foram cobrados em 1972.16

Consequentemente, em 1973, quando se 
iniciaram os questionários sobre o compor-
tamento de tabagismo, o conhecimento dos 
malefícios do tabaco não estava presente na 
consciência pública há muito tempo e, pro-
vavelmente, o clima dominante incentivou 
as alterações rápidas e positivas observadas. 
Após 1973, surgiu pouca nova política gover-
namental direcionada para o tabagismo para 
além de banir anúncios de tabaco na rádio em 
1978 e, a partir de 1993, de tornar o tabaco 
mais caro através de aumentos e agravamen-
tos anuais de impostos.16 Fundamentalmente, 
a política não estava, de todo, orientada para a 
ajuda aos fumadores para pararem de fumar e 
não era prestado qualquer apoio ao abandono 
do tabagismo. Logo, é possível que a exaustão 
da atividade de abandono pré-milénio indique 
que existe um teto para a atividade de aban-
dono enquanto resposta ao conhecimento de 
que fumar é prejudicial? Embora esta men-
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sagem de saúde pública necessária provoque o 
abandono espontâneo de uma proporção dos 
fumadores, existem outros fumadores que não 
o conseguem fazer sem apoio.

Com desenhos de estudo observacionais, 
é impossível estarmos totalmente seguros 
quanto à causalidade, mas os dados apresen-
tados neste documento são tão sólidos quanto 
possível para a atribuição dos impactos de 
estratégias nacionais de controlo de tabagismo. 
Os achados sugerem que, em países com eleva-
das taxas de tabagismo e poucas ou nenhumas 
estratégias antitabagismo implementadas, a 
simples educação antitabagismo, como cam-
panhas na comunicação social e avisos nos 
maços de tabaco, podem ajudar a reduzir a 
prevalência do tabagismo. Provavelmente, os 
impactos desvanecem com o tempo, mas adi-
cionar a prestação de apoio ao abandono do 
tabagismo pode acelerar as reduções da preva-
lência de tabagismo. As políticas de controlo 
de tabagismo que incluem a prestação de apoio 
exercem um ataque em duas vertentes contra 
o tabagismo, simultaneamente dissuadindo 
alguns jovens de começar a fumar e ajudando 
outros a abandonar. Isto permite uma argu-
mentação clara para o apoio ao abandono do 
tabagismo enquanto componente central da 
estratégia de controlo do tabagismo. Por fim, 
este trabalho demonstra o valor dos questioná-
rios populacionais de rotina na monitorização 
de comportamentos não saudáveis. Sem estes 
dados, não teria sido possível efetuar qualquer 
avaliação da estratégia de controlo do taba-
gismo no Reino Unido.

Atualmente, a resposta do Reino Unido 
ao tabagismo, a maior e prevenível causa de 
doença, está fragmentada. Em Inglaterra, a 
prestação de SSS é atualmente opcional e estão 
a ser implementados por autoridades locais 

sujeitas a grande austeridade. Devido a des-
mantelamento, os SSS não estão disponíveis 
em todos os locais.17 Em comparação com 
os dados de uma década atrás, em Inglaterra, 
Escócia e Irlanda do Norte, há menos pessoas 
a utilizar os SSS.16 A crescente substituição do 
tabaco pelos cigarros eletrónicos pode expli-
car parcialmente esta queda, embora a auste-
ridade inglesa tenha contribuído claramente 
para tal. As pessoas não podem utilizar os 
SSS onde estes já não estão disponíveis.16 No 
entanto, no País de Gales, a utilização de SSS 
de implementação mais recente continua a 
crescer, o que sugere que há outros fatores sig-
nificativos.16 Independentemente dos motivos 
que sustentam a sua decrescente utilização, 
centenas de milhar de fumadores continuam 
a ser apoiados pelos SSS. Apoiar os fumado-
res funciona. Beard et al. demonstram que 
uma resposta política nacional e coordenada 
que incluiu a prestação de apoio precipitou o 
colapso verificado no início do século 21 em 
termos de prevalência nacional de tabagismo. 
Muito provavelmente, a erradicação do taba-
gismo irá exigir uma abordagem multiface-
tada e continuada, mas esta deverá incluir um 
componente essencial: a prestação universal 
de SSS que assegure que todos os que preten-
dam beneficiar de apoio baseado em evidência 
tenham acesso ao mesmo.
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Editorial

RESUMO
Contexto O diagnóstico de tuberculose intratorá-
cica (TBI) é limitado em crianças, em parte pela sua 
dificuldade em produzir espécimes de expetoração.
Objetivo Para revisão sistemática das taxas de 
deteção de cultura micobacteriana e Xpert MTB/
RIF de expetoração induzida (EI), aspirado nasofa-
ríngeo (ANF) e aspirado gástrico (AG) em crianças 
com ITB de causas presumíveis.
Desenho Foram investigadas as bases de dados 
Pubmed, Embase e Biosis e literatura cinzenta. 
Foram incluídos ensaios aleatorizados com con-
trolo, estudos de coortes, transversais ou de caso 
com controlo, utilizando EI, AG e ANF no diag-
nóstico de TBI publicados entre janeiro de 1990 
e janeiro de 2018. Os dados foram extraídos com 
base no desenho do estudo, na definição de casos 
de TBI de causas presumíveis, nos métodos de 
recolha de amostras, nas medidas de outcomes e 
nos resultados.
Resultados Foram selecionados 30 estudos, 
incluindo 11554 crianças. As taxas de deteção em 
cultura cifram-se entre 1% e 30% para EI, entre 1% 
e 45% para AG e entre 4% e 24% para ANF. Em 
Xpert MTB/RIF, cifram-se entre 1% e 17% para EI, 
entre 1% e 51% para AG e entre 3% e 8% para 
ANF. Verificou-se uma tendência de taxas superiores 
com EI quando a probabilidade de TBI pré-teste era 
reduzida a moderada e, com AG, quando aquela era 
elevada. A amostragem de um segundo espécime 
contribuiu para 6%-33% da taxa cumulativa e a 
combinação de diferentes métodos aumenta signi-
ficativamente as taxas de deteção.
Conclusões  Apesar da importante heterogeneidade 
do estudo, qualquer dos métodos de recolha de espé-
cimes proporciona um bom potencial de confirmação 
de TBI infantil. No entanto, os desafios operacionais 
foram fracamente avaliados. Na ausência de um teste 
sensível com base em não-expetoração, apenas uma 
minoria de crianças com TBI pode ser confirmada.

INTRODUÇÃO
A tuberculose intratorácica infantil (TBI) é 
difícil de diagnosticar pois a doença é frequen-
temente paucibacilar e as secreções respirató-
rias são difíceis de recolher.1 Têm se verificado 
vários esforços no sentido de melhorar a dete-
ção de Mycobacterium tuberculosis em amostras 
biológicas. Em crianças, o teste Xpert MTB/RIF 
(Xpert; Cepheid, Sunnyvale, USA) permite um 
diagnóstico rápido de dois terços das crianças 
com amostras de cultura positiva.2 Infelizmente, 
devido à ausência de um padrão de referência 
de diagnóstico para a TBI infantil, a maioria 
dos doentes são tratados de modo empírico e 
com base em suspeitas clínicas ou radiológicas.3 
Consequentemente, muitos estudos de precisão 
de diagnóstico de TBI infantil apenas olham 
para a pequena porção de casos confirmados 

por meio microbiológico. Em países de rendi-
mento baixo e médio com fardo elevado (LMIC, 
do inglês low and middle income countries), a TB 
infantil mantém-se subdiagnosticada, com ape-
nas 45% do número de casos estimados a serem 
notificados à OMS em 2016.4 Em muitos destes 
países, os níveis crescentes de resistência aos 
medicamentos tornam essencial obter as mais 
elevadas taxas de confirmação microbiológica 
possíveis de modo a conseguir adaptar o trata-
mento.

Para otimizar o desempenho dos testes 
microbiológicos em amostras respiratórias, é crí-
tico selecionar o melhor método de recolha de 
espécimes, sobretudo em crianças com dificul-
dades na produção espontânea de expetoração.1 
O método mais avançado, a lavagem bronco-
alveolar, não está disponível em muitos LMIC. 
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uO diagnóstico de tuberculose intrato-
rácica utiliza espécimes de expetoração 
que são difíceis de recolher em crianças, 
que têm maior probabilidade de apre-
sentar doença paucibacilar.

uApenas uma pequena proporção dos 
casos de tuberculose intratorácica infan-
til é confirmada de modo microbioló-
gico.

uXpert pode detetar dois terços das crian-
ças com amostras de cultura positiva, 
mas está limitado pela dificuldade de 
recolha de espécimes, sobretudo em paí-
ses de rendimentos baixos e médios.

O que já se sabe sobre este tema?

uExiste uma variabilidade elevada nas 
taxas de deteção de tuberculose a partir 
de métodos de recolha alternativos de 
espécimes de expetoração, sobretudo 
porque os estudos utilizam uma defini-
ção diferente de tuberculose intratorá-
cica de causas presumíveis.

uA combinação de diferentes métodos de 
recolha de espécimes no mesmo dia é, 
provavelmente, tão eficaz quanto a reco-
lha de amostras repetida em dias conse-
cutivos utilizando o mesmo método.

uAs considerações operacionais e a estra-
tégia de formação são essenciais na sele-
ção do método de recolha adequado para 
implementação a um nível inferior de 
instalações de saúde.

O que este estudo vem acrescentar?
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Outros métodos, como a expetoração induzida (EI), o aspirado 
gástrico (AG) ou o aspirado nasofaríngeo (ANF), são potenciais 
boas alternativas. De modo a apoiar os clínicos e os programas 
de TB na seleção do melhor método, o nosso estudo efetuou 
uma revisão sistemática do valor de métodos alternativos de 
recolha de expetoração para obtenção de confirmação micro-
biológica de TBI infantil em LMIC. O nosso objetivo principal 
foi determinar e comparar a taxa de diagnóstico de EI, ANF e 
AG, utilizando culturas e Xpert em crianças com TBI de cau-
sas presumíveis. O nosso objetivo secundário foi determinar a 
proporção de casos adicionais detetados com a recolha de várias 
amostras e o valor da combinação de diferentes métodos.

MÉTODOS
Estratégia de pesquisa e critérios de seleção
Foram incluídos ensaios aleatorizados com controlo, estudos de 
coortes, transversais ou de caso com controlo publicados entre 
janeiro de 1990 e 2018. Foram excluídos revisões, documentos 
de opinião e relatórios de casos. Os estudos em LMIC (definição 
do Banco Mundial) a investigar a taxa de AG, ANF ou EI que 
recolheram amostras para cultura ou Xpert foram considera-
dos para inclusão. As amostras com expetoração (AE) foram 
excluídas desta revisão, mas os estudos que investigaram AE 
podiam ser incluídos no caso de AG, ANF ou EI serem avalia-
dos em simultâneo e os resultados apresentados em separado. 
Foram incluídos os participantes do estudo com idade inferior 
a 15 anos testados para TBI de causas presumíveis. A TBI de 
causas presumíveis foi definida como a presença de pelo menos 
um sintoma sugestivo de tuberculose. Foram excluídos estudos 
que incluíram doentes assintomáticos (contactos de crianças ou 
crianças a participar em ensaio de vacinação ou análise de pre-
valência), crianças investigadas para pneumonia aguda e crian-
ças em tratamento antituberculose. Conduzimos uma pesquisa 
sistemática de publicações científicas e literatura cinzenta nas 
bases de dados Embase, Medline/Pubmed, BIOSIS e New York 
Academy of Medicine Grey Literature Report (nota do tradutor: 
Relatório de Literatura Cinzenta da Academia de Medicina de 
Nova Iorque). As palavras-chave usadas foram aspirado gás-
trico, expetoração induzida, aspirado nasofaríngeo, tuberculose, 
criança e seus sinónimos. A identificação e rastreio dos registos 
com base no seu título/resumo foram realizados por um único 
autor (VI). Quando o resumo não estava disponível, o estudo 
foi considerado como potencialmente elegível apenas com base 
no título. Os artigos completos foram revistos de modo inde-
pendente por dois autores (HC e VI) quanto à elegibilidade dos 
estudos e por um terceiro revisor (MB) em caso de discordân-
cia. As razões para a exclusão de estudos foram documentadas.

Extração e análise dos dados
A recolha de dados sobre outcomes principais/secundários, 
estudo, doentes e características de testes de índice (idade, 
estado de VIH, ambulatório/internamento, achados de raio-x 
torácico (CXR)) foi efetuada através de formulário estruturado 
de recolha de dados por HC e VI, separadamente, e as discrepân-
cias foram discutidas com MB. A qualidade metodológica dos 
estudos elegíveis foi avaliada através da ferramenta de avaliação 
Quadas-2, que inclui quatro domínios: seleção de doente, teste 
de índice, padrão de referência e fluxo e temporalidade. Devido 
à ausência de um padrão de referência da TBI infantil, os itens 
relacionados com o padrão de referência e os quadros 2x2 foram 
omitidos. As perguntas de sinalização foram adicionadas para 
abordar as questões metodológicas dos estudos, comparando os 
seus testes de índice. O resultado foi um “Quadas-2 adaptado” 
(quadro suplementar 1 online).

Após uma revisão preliminar dos estudos incluídos e antes 
da extração sistemática de dados, identificámos nove critérios 
comummente usados para definir a “TBI de causas presumí-
veis”: complexo sintomático sugestivo de TNI(>1 sintoma sem 

especificação), tosse durante mais de 2 semanas, perda de peso 
ou incapacidade de ganhar peso, febre durante mais de 1 ou 
2 semanas, inflamação indolor de gânglios superficiais, ante-
cedentes de contacto com TB, CXR sugestivo de TBI ou CXR 
anormal, teste cutâneo de tuberculina positivo, persistência  de 
sintomas ou anomalias de CXR após tratamento antibiótico 
empírico. Definimos a probabilidade de TBI pré-teste reduzida 
como a presença de pelo menos um sinal ou sintoma clínico. 
A probabilidade moderada foi definida como a presença de 
pelo menos dois critérios (incluindo pelo menos um sinal ou 
sintoma clínico OU a presença do critério complexo sintomá-
tico sugestivo de tuberculose) e a probabilidade elevada como 
a presença de pelo menos três critérios, incluindo pelo menos 
um sinal ou sintoma clínico OU dois critérios, incluindo um 
sinal ou sintoma clínico e a persistência de sintomas ou anoma-
lias CXR após tratamento antibiótico empírico. No caso de não 
existir qualquer informação sobre a definição de “TBI de causas 
presumíveis” ou de a definição incluir menos de três critérios 
em oito (excluindo complexo sintomático sugestivo de tubercu-
lose), o que elimina a classificação de “probabilidade elevada”, a 
probabilidade pré-teste foi qualificada como “indeterminada”. 
Também recolhemos, sempre que foi reportado, o número de 
eventos adversos por procedimento e por doente.

Os dados quantitativos e as avaliações qualitativas 
(“Quadas-2 adaptado”) foram introduzidas em RevMan V.5.3 
de modo a gerar estatísticas, figuras e quadros descritivos. A 
taxa de um método de recolha de amostras para um teste de 
diagnóstico (Xpert e cultura) foi definida como o número de 
doentes com um teste positivo a dividir pelo número total de 
doentes testados. Devido à ausência de padrão de referência, 
não foram calculadas a sensibilidade nem a especificidade. As 
taxas de deteção com binómio exato de IC 95% são apresenta-
das de acordo com a probabilidade de TBI pré-teste. As taxas 
adicionais de segundo espécime (i.e., número de doentes posi-
tivos no segundo espécime tendo sido negativos no primeiro) 
são apresentadas em percentagem absoluta dos participantes 
do estudo. O protocolo de estudo foi registado em PROSPERO 
(Registo Prospetivo Internacional de Revisões Sistemáticas) 
com o número CRD42014012924.

RESULTADOS
Características dos estudos
Em 440 registos pesquisados, 30 estudos (31 artigos)5–35 foram 
incluídos na revisão (figura suplementar 1 online). O número 
total de participantes de estudo foi de 11554. O maior número 
de doentes registou-se na Índia (n=3098, 27%)11 12 14–16 33 e na 
África do Sul (n=3312, 29%).10 18–20 22 27 29 32 35 Existiu uma grande 
heterogeneidade de definições de TBI de causas presumíveis e 
das características dos doentes nos estudos (quadro 1). A maio-
ria dos estudos foi realizada em centros de cuidados terciários e 
apenas dois20 32 em centros de cuidados primários. Metade dos 
estudos incluíram doentes em ambulatório e em internamento. 
A probabilidade de TBI pré-teste foi estimada como ‘moderada’ 
em metade dos estudos e não pôde ser avaliada em quatro estu-
dos15,23,25,28 (quadro suplementar 2 online). Em 23 estudos (77%), 
a maioria das crianças tinham <5 anos de idade. Quando repor-
tada, a proporção de doentes com VIH nos estudos variou entre 
8%20 e 70%.8 Foram utilizados os métodos de cultura, Xpert e 
ambos em 29, 13 e 12 estudos, respetivamente. Foram utilizados 
meios de cultura sólida em nove estudos, meios líquidos em 11 
estudos e ambos os meios em sete estudos.

Procedimentos de recolha de espécimes
O AG foi realizado ao início da manhã, após acordar ou 4-8 
horas de jejum. Apenas dois estudos29 30 reportaram o volume 
mínimo de líquido gástrico aspirado: 10 ml no primeiro e 20 ml 
no segundo. Quatro estudos16 25 29 33 reportaram a utilização de 
lavagem salina normal para recolher líquido gástrico e, em dois 
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estudos, a utilização de água esterilizada em caso de aspiração 
inferior a 3 ml de fluido gástrico.7 27 O ANF foi precedido de 
instilação de solução salina normal em três estudos7 19 20 mas não 
em dois estudos.5 8 O procedimento de EI foi bem descrito e nor-
malizado em 19/20 estudos (quadro suplementar 3 online). As 
principais diferenças foram o tipo de nebulizador utilizado (jato 
vs. ultrassónico), a concentração da solução salina hipertónica 
(3 vs. 5%) e a utilização de fisioterapia para ajudar à indução. 
A fisioterapia foi realizada em nove estudos. Em 16 estudos, os 
broncodilatadores foram administrados antes da indução e, em 
oito estudos, as amostras foram recolhidas após sucção naso-
faríngea. Em Moore et al,32 Planting et al10 e Sabi  et al,21 60%, 
21% e 1,6% das amostras, respetivamente, foram expetoradas 
espontaneamente após EI.

Taxas de deteção
A taxa de Xpert e cultura de acordo com o método de recolha de 
espécime e a probabilidade de TBI pré-teste encontram-se nas 
figuras suplementares 1 e 2 online e nos quadros suplementares 
4 e 5 online. A taxa de deteção (primeira amostra) em cultura 
cifra-se entre 1% e 30% para EI, entre 1% e 45% para AG e entre 
4% e 24% para ANF em todos os estudos. Em Xpert, cifram-se 
entre 2% e 17% para EI, entre 5% e 51% para AG e entre 3% e 
8% para ANF. Em Lu et al,26 Xpert detetou muitos mais casos 
do que a cultura (51,2 vs. 19,7%) a partir da mesma amostra de 
AG. Utilizando um limiar de 10% de taxa de deteção em doentes 
com probabilidade pré-teste reduzida a moderada, a proporção 
de estudos que reportam uma taxa de cultura e Xpert >10% ten-
deu a ser superior em termos de EI (7/12, 58,3% e 2/8, 25,0%) 
do que de AG (1/7, 14,3% e 0/3) ou ANF (1/4, 25,0% e 0/3). 
Quando a probabilidade pré-teste foi elevada, utilizando um 
limiar de taxa de deteção de 20%, a proporção de estudos com 
taxas de deteção em cultura >20% foi similar entre AG e EI (4/6, 
66,7% vs. 2/3 66,7%) e tendeu a ser superior para AG com Xpert 
(2/2 vs. 0/1). A taxa de cultura realizada em ANF estava dispo-
nível num estudo8 com elevada probabilidade de TBI (24%). Em 
cenário de cuidados primários, a EI teve uma taxa de deteção 
inferior do que em cenário de cuidados terciários.20 32 Nove estu-
dos5 7 8 11 14 19 20 29 33 apresentaram as taxas de deteção de diferentes 
métodos de recolha de espécime nos mesmos doentes (quadro 
2). Quatro estudos11 14 29 33 compararam EI e AG, três utilizando 
cultura11 29 33 e um utilizando Xpert.14 A taxa de deteção foi supe-
rior para o AG em dois estudos com probabilidade pré-teste 

elevada e para a EI em dois estudos com probabilidade de TBI 
pré-teste moderada. Dos três estudos que compararam taxas de 
deteção entre EI e ANF, dois favoreceram a EI com uma dife-
rença muito reduzida de taxas entre 1% e 3%, todas em doentes 
com probabilidade moderada de TBI. No entanto, a diferença 
foi significativa no estudo de Zar et al´s9 com 396 doentes. No 
estudo,8 entre crianças com probabilidade pré-teste elevada, o 
ANF apresentou uma taxa de deteção em cultura ligeiramente 
melhor (+2%) mas a diferença não foi significativa. Apenas 
dois estudos5 7 compararam AG e ANF, com uma tendência de 
melhor taxa de deteção em cultura para o AG. A amostragem de 
um segundo espécime contribuiu para 6%-10% da taxa cumu-
lativa em crianças com probabilidade pré-teste reduzida e para 
6%-33% em crianças com probabilidade de TBI moderada ou 
elevada independentemente do método de recolha de espécime 
e do teste microbiológico utilizados (figuras 1 e 2). Sete estudos 
avaliaram a taxa de deteção na combinação de diferentes méto-
dos de recolha de amostras (quadro 3). O contributo de um 
método isolado cifrou-se entre 66% e 100% para AG, entre 49% 
e 95% para EI e entre 55% e 87,5% para ANF. Em três estudos, a 
combinação de 2-3 métodos no primeiro dia detetou entre 74% 
e 100% dos casos detetados ao longo de 2-3 dias consecutivos.

Tolerabilidade
Apenas sete estudos 10 18 21 28 29 32 34 reportaram dados de 
tolerabilidade e apenas para a EI. A proporção de doentes com 
eventos adversos cifrou-se entre 0,4% e 27,9% para hemorragia 
nasal, 0%-1,1% para pieira, 0%-1,6% para hipoxia transitória 
e 0,5%-4,0% para vómitos. Em um estudo,10 14 (2%) crianças 
necessitaram de broncodilatador após o procedimento devido a 
pieira que se revelou reversível em todas as crianças após o bron-
codilatador. Neste estudo, a saturação de oxigénio mediana foi 
de 98% (IQR 97-98) antes de EI (quadro suplementar 6 online).

DISCUSSÃO
A nossa revisão sistemática confirma que as taxas de cultura e 
Xpert para deteção de TBI são reduzidas em crianças com TBI 
de causas presumíveis e apresenta dados contraditórios na com-
paração de taxas de deteção entre AG, EI e ANF. Como esperado, 
as taxas de deteção estão correlacionadas com a probabilidade 
de TBI pré-teste que está relacionada com a definição de TB de 
causas presumíveis. Em crianças com probabilidade pré-teste 
reduzida, as taxas são reduzidas e a EI tende a detetar mais casos 

Quadro 2 Comparação de taxa de deteção de cultura ou Xpert MTB/RIF ou sensibilidade entre diferentes métodos de recolha de 
expetoração em alguns doentes

Estudos N
Probabilidade 
de pré-teste Métodos Teste Diferença de taxas (%) (IC 95%)

Diferença de sensibilidade (%) 
(IC 95%) Valor P

Zar et al29* 250 Moderada 2IS vs 2GA Cultura +5.3%, 15%
(11 a 20) vs 8% (5 a 12)

0,018†

Qureshi et al11 60 Moderada 3IS vs 3GA Cultura +5%, 13%
(3 a 18) vs 8% (6 a 25)

Mukherjee et al33* 403 Alta 2IS vs 2GA Cultura −15%, 18%
(14 a 22) vs 33% (28 a 37)

Singh et al14* 130 Alta 2IS vs 2GA Xpert −10%, 22%
(15 a 30) vs 32% (24 a 40)

+2.5%, 70%
(56.2 a 80.9) vs 67.5% (56.5 a 76.9)

<0,001†

Owens8* 94 Alta 1IS vs 1NPA Cultura −2%, 22%
(14 a 32) vs 24% (15 a 34)

0,770

Zar et al19* 396 Moderada 2IS vs 2NPA Cultura +3%, 15%
(12 a 19) vs 12% (9 a 16)

>0,5†

Zar et al* 396 Moderada 2IS vs 2NPA Xpert +1%, 9%
(6 a 12) vs 8% (5 a 12)

+6.3%, 71.4%
(60.0 a 82.9) vs 65.1% (53.0 a 77.2)

<0,01

Zar et al20* 389 Moderada 2IS vs 2NPA Xpert +1%, 4%
(2 a 7) vs 3% (1 a 5)

+18%, 57%
(39 a 75) vs 39% (24 a 58)

0,440

Oberhelman et al7* 216 Moderada 2GA vs 2NPA Cultura +5%, 10%
(6 a 15) vs 6% (3 a 10)

0,180

Al-Aghbari5 203 Alta 1GA vs 1NPA Cultura +2%, 9%
(5 a 14) vs 7% (4 a 11)

<0,05†

*Amostras emparelhadas
†Teste Exato de McNemar
AG, aspirado gástrico; EI, expetoração induzida; ANF, aspirado nasofaríngeo.
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do que o AG e o ANF. Em crianças com probabilidade pré-teste 
elevada, as taxas de deteção tendem a ser melhores com AG. Estas 
tendências são mais óbvias em estudos com poder estatístico sufi-
ciente em comparação com EI e AG frente-a-frente, como nos 
estudos Zar et al29 e Mukherjee et al33. Embora o desempenho 
da EI e do AG possa ser afetado de modo diferenciado pela pro-
babilidade de TBI pré-teste, a variação pode ser explicada por 
outros fatores, como a diferença de idades, a prevalência de VIH, 
o nível das instalações de saúde e a experiência do pessoal do 
estudo com diferentes métodos. A revisão mostra o benefício de 

recolher dois espécimes em detrimento de recolher apenas um. 
Frequentemente, isto requer uma repetição da recolha em dois 
dias consecutivos, o que pode ser um problema para doentes em 
ambulatório ou em cenários com uma capacidade limitada de 
camas. No entanto, também reportamos que a recolha de dois 
espécimes diferentes no primeiro dia pode ser uma boa alter-
nativa. Esta revisão apresenta várias limitações. (1) A ausência 
de um padrão de referência para o diagnóstico de TBI infantil 
impede a tentativa de comparar a precisão dos métodos. (2) 
Apenas alguns estudos apresentaram um desenho adequado 

Figura 1 Taxa de de cultura de acordo com método de recolha de espécime e probabilidade de pré-teste de tuberculose intratorácica. AG, aspirado gástrico; 
EI, expetoração induzida; ANF, aspirado nasofaríngeo. de amostras e probabilidade pré-teste de tuberculose intratorácica.

Figura 2 Taxa de Xpert MTB/RIF de acordo com método de recolha de espécime e probabilidade de pré-teste de tuberculose intratorácica. AG, aspirado gástrico; 
EI, expetoração induzida; ANF, aspirado nasofaríngeo.
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para comparar taxas de métodos de recolha de expetoração em 
amostras emparelhadas.14,19,20,29,33 (3) Não incluímos o teste de 
cadeia (string test) na nossa revisão devido ao número reduzido 
de estudos e à sua fraca aplicabilidade a crianças jovens que não 
consigam engolir o dispositivo.31 34 (4) Devido à heterogeneidade, 
particularmente na definição de “suspeita clínica de TBI”, não nos 
foi possível realizar uma meta-análise.(5) A maioria dos estudos 
foram conduzidos em centros de cuidados terciários, o que limi-
tou a generalizabilidade dos resultados aos centros inferiores. A 
generalizabilidade dos resultados também foi limitada pelo facto 
de dois terços dos participantes do estudo serem provenientes da 
África do Sul e da Índia. (6) Estavam disponíveis muitos poucos 
dados relativos a aspetos de exequibilidade dos métodos, o que 
é crucial para a sua utilização em centros de cuidados primá-
rios em LMIC. Tando a EI como o AG estão recomendados pela 
OMS para diagnóstico da TBI em crianças incapazes de produzir 
expetoração.36 No entanto, na maioria dos LMIC, estes métodos 
são fracamente implementados, sobretudo em cenários de cui-
dados de saúde secundários ou primários, devido a dificuldades 
operacionais.37 A EI exige uma formação adequada dos profissio-
nais de saúde, equipamento e cuidados de higiene e o AG exige a 
admissão da criança. Melhorar a capacidade de diagnóstico nos 
centros de cuidados de saúde secundários e primários é crucial 
para aumentar a deteção de casos. O ANF pode ser o método 
mais fácil e melhor aceite em comparação com a EI ou o AG, mas 
a sua implementação requer uma otimização do equipamento 
(aspirador) e do material (extrator de muco). Recentemente, tem 
surgido um grande interesse na utilização de fezes na deteção de 
bacilos de TB que são ingeridos para diagnóstico de TB infantil. 
Apesar da sensibilidade das variáveis de Xpert nas fezes (32%–
85%) entre estudos e das dificuldades laboratoriais em descobrir 
o melhor método de processamento de amostras para remover 
os fatores de inibição de PCR comuns nas fezes, este espécime 
pode ser uma boa alternativa à expetoração em crianças.31 38–42 
Os autores mostraram que Xpert na combinação de fezes e ANF 
pode obter taxas de deteção similares às de 2EI ou 2AG, propor-
cionando uma boa oportunidade de descentralização do diagnós-
tico microbiológico da TB infantil.31 43 A utilização de cartucho 
Xpert Ultra, que possui um nível de deteção próximo à de cultura 
com a futura plataforma GeneXpert Omni Point of Care, com-
binada com mais métodos de recolha de espécimes amigos da 
criança, como o ANF e fezes, pode melhorar significativamente 
a capacidade de diagnóstico microbiológico de TBI infantil em 
LMIC, mas as implicações logísticas nas condições programáticas 
necessitariam de ser avaliadas.44

Contribuições VI projetou o estudo, redigiu o protocolo do estudo, realizou a triagem, seleção e 
recolha de dados como primeiro revisor; realizou a análise estatística e redigiu o manuscrito. HC 
realizou a triagem do estudo, seleção e recolha de dados como segundo revisor e reviu o manus-
crito. MB supervisionou o trabalho de pesquisa e foi o terceiro revisor em caso de discordância 
entre VI e HC durante a triagem e seleção do estudo e reviu o manuscrito.
Financiamento  O estudo foi parte do trabalho de um Mestrado em Epidemiologia (London 
School of Hygiene and Tropical Medicine) e foi financiado pelos Médicos Sem Fronteiras.
Conflitos de interesses Nenhum declarado.
Consentimento do doente Não requerido.
Proveniência e revisão por pares Não comissionado; revisto externamente por pares.
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Quadro 3  Taxa de cultura e Xpert MTB/RIF com combinação de diferentes métodos de recolha de espécime e contribuição de cada 
método

Estudo
Probabilidade de pré-
teste

Estratégia de recolha de 
espécime (teste)

Taxa de combinações, 
n/N (%)

Taxa de combinações no 
primeiro dia, n (%) AG, n (%) ANF, n (%) EI, n (%)

Al-Aghbari et al5 Baixa 1NPA+3GA+3 IS/ES (cultura) 29/213 (13.6) 29 (100) 19 (56) 14 (48) 27 (93)

Mukherjee et al33 Alta 2GA+2IS (cultura) 147/403 (36.5) 109 (74) 131 (89) 72 (49)

Singh et al14 Alta 2GA+2IS (Xpert) 49/130 (38) 40 (81) 41 (84) 29 (59)

Oberhelman et al7 Moderada 2GA+2NPA (cultura) 22/210 (10.5) NA 22 (100) 12 (55)
Owens et al8 Alta 1NPA+1IS (cultura) 24/88 (27.3) 24 (100) 21 (87,5) 19 (79)

Zar et al29 Moderada 3GA+3IS (cultura) 58/250 (23.2) NA 38 (66) 51 (88)

Zar et al37 Moderada 2NPA+2IS (cultura) 63/396 (15.9) NA 48 (76) 60 (95)

Zar et al19 Moderada 2NPA+2IS (Xpert) 51/396 (12.9) NA 41 (80) 45 (88)
*Número de crianças com um teste positivo por método de recolha de espécime dividido pelo número total de crianças com um teste positivo por combinação de métodos. EE, expetoração expetorada; AG, aspirado 
gástrico; EI, expetoração induzida; NA, não aplicável; ANF, aspirado nasofaríngeo.

Contribuição por método* 
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Artigo original

RESUMO
Introdução  As evidências de que o ensino de 
técnicas de autogestão a crianças e jovens com 
asma nas escolas é eficaz ainda não foram, até à 
data, sujeitas a uma revisão sistemática.
Métodos Foi conduzida uma revisão sistemática 
de estudos de intervenções. Os estudos foram 
considerados elegíveis no caso de aplicarem um 
desenho aleatorizado com grupo paralelo e de 
terem sido publicados em Inglês após 1995. Os 
participantes incluíram crianças com asma entre 
os 5 e 18 anos cuja participação ocorreu dentro do 
seu ambiente escolar. Foram efetuadas pesquisas 
no Registo Especializado de Grupo de Vias Aéreas 
de Cochrane (do inglês, Cochrane Airways Group 
Specialised Register). Os dados quantitativos 
foram combinados com recurso a meta-análises 
de efeitos aleatórios.
Resultados Foram incluídos trinta e três estudos 
de avaliação de outcomes. As intervenções em 
ambiente escolar foram eficazes na redução da 
frequência de visitas à unidade de emergência (OR 
0,70, IC 95% 0,53 a 0,92; estudos=13), e mode-
radamente eficaz na redução dos níveis de hos-
pitalização (diferenças padronizadas das médias 
[SMD, do inglês standardised mean differences] 
−0,19, IC 95% CI −0,35 a −0,04; estudos=6). 
Uma meta-análise de três estudos sugere que a 
abordagem da intervenção pode reduzir o número 
de dias de atividade limitada (SMD −0,30, IC 95% 
−0,41 a −0,18; estudos=3). No entanto, existe 
incerteza sobre o modo como as intervenções de 
autogestão em ambiente escolar afetaram a redu-
ção do absentismo escolar.
Conclusões As intervenções de autogestão para 
crianças com asma efetuadas nas escolas reduzi-
ram o número de episódios agudos com recurso 
a cuidados de saúde. Concluímos que o ambiente 
escolar é um espaço importante para a realização 
de intervenções de modo a melhorar a saúde da 
criança.

INTRODUÇÃO
A asma é a doença não transmissível crónica mais 
comum entre as crianças1 e, em Inglaterra, quase 
uma em cada seis crianças entre os 5 e os 14 anos 
terão sofrido de asma em algum momento,2 com 
impactos substanciais na sua qualidade de vida 
relacionada com a saúde. Por exemplo, estima-se 
que mais de 2,8 milhões de dias letivos por ano 
sejam perdidos no Reino Unido devido a asma 
e a sintomas de asma.3 A asma bem controlada 
consiste em sintomas diurnos e noturnos reduzi-
dos, redução da morbilidade de longo prazo e do 
risco de ataques de asma potencialmente fatais.4 A 
autogestão, um pilar do tratamento para pessoas 
com asma,5 é o processo sistemático de educação 

e capacitação de indivíduos no sentido do controlo 
dos seus sintomas de asma, permitindo a prevenção 
de agudizações futuras.6

Entende-se que as escolas são locais eficazes 
para o ensino de técnicas de autogestão da asma 
a crianças devido à sua familiaridade enquanto 
ambiente de aprendizagem e ao potencial de iden-
tificação de números alargados de crianças com 
asma num único local de ensino.7–9 No entanto, 
existem algumas revisões que se focaram explici-
tamente nas escolas enquanto locais de prestação 
ou que sintetizaram informação de vários estu-
dos através de meta-análise. Consequentemente, 
mantém-se alguma incerteza quanto ao impacto 
de proporcionar educação de autogestão e apoio 
dentro das escolas. Na presente revisão sistemá-
tica, propusemo-nos a identificar e sintetizar 
evidências de intervenções de autogestão em 
ambiente escolar para crianças com asma, com um 
foco na sua eficácia. Embora a prestação de uma 
intervenção de autogestão de asma em escolas seja 
um modo potencial de reduzir o fardo da asma nas 
crianças e jovens, mantém-se a incerteza, até ao 
momento, quanto à eficácia desta abordagem em 
vários outcomes diferentes.10 11

uO material adicional está 
publicado apenas online. Para 
consultar, visite por favor o 
jornal online (http://dx.doi. 
org/10.1136/thoraxjnl-2018- 
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uAs escolas proporcionam um espaço efi-

caz para ensinar técnicas de autogestão 
da asma que as crianças com asma pre-
cisam para reduzir os seus níveis de uti-
lização de cuidados de saúde, melhorar a 
sua sintomatologia de asma e reduzir os 
seus níveis de absentismo escolar?

Que conclusão foi alcançada?
uOs dados de meta-análise de ensaios 

aleatorizados com controlo mostram 
que as crianças que foram alvo de inter-
venções de autogestão da asma em 
ambiente escolar reduziram os níveis 
de hospitalização e de consultas em uni-
dade de emergência e apresentam uma 
melhoria dos dias de atividade limitada. 
No entanto, não foi observado qualquer 
impacto nos níveis de absentismo esco-
lar.

Porque vale a pena ler este artigo?
uTrata-se da primeira revisão sistemática 

e meta-análise de intervenções de asma 
em ambiente escolar.
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e CINAHL, assim como resumos de conferências respiratórias, 
utilizando uma estratégia descrita na revisão integral11 e desenvol-
vida pelo Coordenador da Pesquisa de Ensaios do Grupo de Vias 
Aérea (mais detalhes nos agradecimentos). Todos os resultados 
foram importados para EPPI-Reviewer 4 (programa de software 
de revisão sistemática16) e analisados em termos de título e resumo 
por dois revisores (DK e KH). Foram obtidos os textos integrais de 
estudos que cumpriram os critérios de elegibilidade iniciais, que 
foram analisados novamente por ambos os revisores, que se encon-
traram para discutir e consolidar qualquer discordância. Todos os 
estudos que cumpriram os critérios de desenho do estudo foram 
incluídos, independentemente dos outcomes recolhidos. Todos os 
dados foram extraídos para EPPI-Reviewer 4, que também foi uti-
lizado para calcular as dimensões dos efeitos, incluindo ajustes de 
agrupamento16; Foi utilizado STATA (Release 13) na condução de 
transformações adicionais de dados e para verificações de robus-
tez, enquanto RevMan V.5.3 foi o programa de software primário 
utilizado na combinação de dados quantitativos.17 Todos os dados 
foram combinados inicialmente com recurso a meta-análises de 
efeitos aleatórios, uma vez que não se previa que os pressupostos 
subjacentes a uma especificação de efeitos fixos fossem compatí-
veis com a provável heterogeneidade nos tipos de intervenção e 
nas populações dos vários estudos. Os ajustes de agrupamento 
foram realizados quando este fator não foi reportado pelos autores 
do ensaio e, como nenhum estudo incluiu na meta-análise forne-
cida uma estimativa direta do efeito de agrupamento através de um 
coeficiente de correlação intergrupos (ICC, do inglês intra-cluster 
correlation coefficient), foi selecionada uma estimativa de 0,05 com 
base no ICC utilizado num estudo não incluído na meta-análise.18 
Esperávamos que os outcomes fossem reportados com unidades de 
análise similares mas, na realidade, deparámo-nos com bastantes 
variações e utilizámos as fórmulas de Chinn19 para converter as 
dimensões dos efeitos e os DP entre diferenças padronizadas das 
médias (SMD) e OR, de acordo com as indicações fornecidas pelo 
Manual de Cochrane.20

Avaliámos a heterogeneidade estatística através da análise 
da medidaI2 e do Q de Cochran20 e explorámos os fatores de 
heterogeneidade através da condução de análises de subgrupo 
e de sensibilidade previamente especificados. Pretendemos 
construir modelos de meta-regressão de efeitos aleatórios, o 
que nos permitiria explorar o impacto de diferentes covariáveis 
em simultâneo. No entanto, um número relativamente reduzido 
de estudos (o nosso modelo mais alargado continha 13 estu-
dos) significaria que seríamos incapazes de estender o modelo 
desta forma. Avaliámos fontes de potencial viés com recurso à 
ferramenta Risco de Viés (do inglês, Risk of Bias) da Cochrane 
Collaboration.21 Para efeitos de viés de publicação, a distribui-
ção das dimensões dos efeitos nestes estudos foi apresentada 
em conjunto com os respetivos DP num gráfico de funil para 
cada outcome. Também realizámos testes formais para viés de 
publicação de estudos de pequena dimensão através do teste 
de Egger.22 No entanto, estes testes não possuíam força estatís-
tica suficiente em pelo menos dois outcomes (hospitalizações e 
dias de atividade limitada). Foram realizadas análises de sen-
sibilidade adicionais com base na avaliação de risco de viés do 
estudo, no impacto da utilização do modelo de efeitos fixos em 
comparação com o modelo de efeitos aleatórios e no impacto 
de estudos que utilizaram um desenho de estudo aleatorizado 
em grupos.

RESULTADOS
A primeira pesquisa foi realizada em abril de 2015 e as pesqui-
sas atualizadas foram realizadas em abril de 2016 e 2017. Após 
deduplicação, os títulos e resumos de 379 estudos de avaliação 
de outcomes foram analisados de modo independente por dois 
autores revisores (KH e DK). Após a exclusão com base no título 
e no resumo, o texto integral dos restantes 105 registos foi ava-
liado em termos de elegibilidade e 33 estudos de avaliação de 

MÉTODOS
Todos os detalhes dos métodos utilizados foram publicados 
após o registo do protocolo para a presente revisão através da 
Cochrane Collaboration.12 A totalidade da revisão pretende tratar 
dois objetivos centrais: (1) identificar as características de dese-
nho e processos centrais associados à implementação de sucesso 
de intervenções de autogestão de asma em ambiente escolar e 
(2) compreender se as intervenções em ambiente escolar podem 
alterar eficazmente o comportamento de autogestão de asma. No 
presente documento, focamo-nos na síntese quantitativa de evi-
dências sobre a eficácia das intervenções de asma em ambiente 
escolar. Todos os detalhes, incluindo os resultados da revisão do 
desenho da intervenção e dos fatores de implementação, podem 
ser consultados no documento de acompanhamento integral da 
revisão de Cochrane, que é publicada simultaneamente com o 
presente artigo.11

ELEGIBILIDADE DOS ESTUDOS
Os estudos foram considerados elegíveis no caso de terem apli-
cado um desenho aleatorizado com grupo paralelo com crian-
ças aleatorizadas individualmente ou em grupos e de terem 
sido publicados em Inglês desde 1995 (esta data corresponde à 
publicação das primeiras linhas orientadoras da Iniciativa Global 
para a Asma [GINA, do inglês Global Initiative for Asthma]), que 
proporcionaram uma base de linhas orientadoras globais para 
a asma.13 Os participantes incluíram crianças e jovens em idade 
escolar (5-18 anos) com asma e que participaram dentro do seu 
ambiente escolar.

Todas as intervenções incluídas procuraram desenvolver 
e melhorar a autogestão da asma em crianças em pelo menos 
um dos seguintes componentes: (1) aumento do conhecimento 
sobre a asma e respetiva gestão, (2) aumento das competências 
de autogestão e (3) melhoria dos comportamentos e prática de 
autogestão.

A definição de autogestão utilizada seguiu as linhas orien-
tadoras da Sociedade Torácica Britânica (do inglês British 
Thoracic Society),14 e os estudos elegíveis incluíram o desenvol-
vimento de pelo menos um dos seguintes componentes: reforço 
da monitorização da função pulmonar regular, desenvolvi-
mento de uma aliança terapêutica entre pacientes e prestadores 
de cuidados de saúde, instruções sobre as técnicas de inalação, 
reforço/prestação de um plano de gestão de asma individua-
lizado e por escrito, instruções sobre o uso adequado de tera-
pêuticas de alívio e prevenção e estratégias não farmacológica 
selecionadas. Assim, uma intervenção em que os/as enfermei-
ros/as da escola administrem medicação diretamente a crianças 
ou que sigam a terapêutica diretamente (ex.: Halterman et al15), 
mas que não tenha incluído um componente destinado a desen-
volver as competências de autogestão seria excluída (consultar 
materiais suplementares disponíveis online). As intervenções 
de autogestão podiam ser efetuadas por educador qualificado, 
enfermeiro/a, médico ou médico especialista ou por um par ou 
assistente social (ou uma combinação das possibilidades referi-
das) Os estudos elegíveis também incluíram um grupo de com-
paração que recebeu o cuidado habitual ou uma intervenção de 
autogestão ou saúde com um foco diferente da asma (placebo).

SELEÇÃO E COMBINAÇÃO DE OUTCOMES
Foi extraída informação sobre quatro outcomes primários, que 
refletem indicadores de bom controlo da asma,14: (1) agudiza-
ções ou ataques de asma que conduziram a admissão hospitalar 
(hospitalização), (2) sintomas de asma que conduziram a visitas 
à unidade de emergência, (3) absentismo escolar e (4) dias de 
atividade limitada. Do mesmo modo, foi extraída e sintetizada 
informação sobre outcomes secundários.11

Foi efetuada uma pesquisa de ensaios no Registo Especializado 
de Grupo de Vias Aéreas de Cochrane que abrangeu várias bases 
de dados, incluindo CENTRAL, MEDLINE, Embase, PsycInfo 
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374 registos iden-
tificados através 
de pesquisa em 
bases de dados

5 registos adicio-
nais identificados 
através de outras 
fontes

379 registos após remoção de 
duplicados

379 registos 
pesquisados

274 registos 
excluídos

105 artigos com-
pletos avaliados 
para elegibilidade

33 estudos identi-
ficados

4 estudos em 
curso identificados

1 estudo a aguar-
dar classificação

67 artigos com-
pletos excluídos, 
com razões

Duplicado = 13

Publicado antes 
de 1995 = 1

Asma não é o 
foco central = 1
Não é um estudo 
de intervenção 
= 4

Crianças entre 
5-18 anos não 
são destinatários 
primários = 7

Cenário educa-
cional não padro-
nizado = 13

Não cumpre os 
critérios de auto-
gestão BTS = 4

Desenho do 
estudo não é um 
EAC = 8
Excluído por 
comparação = 15

Não está em lín-
gua inglesa = 1

Figura 1  Fluxograma. BTS, Sociedade Torácica Britânica; EAC, ensaio alea-
torizado com controlo.

outcomes foram incluídos para análise adicional (figura 1). A 
maioria dos estudos (79%) aleatorizou as crianças por escola. 
Em sentido contrário, apenas sete estudos aleatorizaram por 
indivíduo. A evidência abrange nomeadamente estudos reali-
zados na América do Norte (24 nos EUA e 4 no Canadá). Dos 
restantes estudos, dois foram realizados no Reino Unido, dois 
na Austrália e um na China, um em Espanha e um na Jordânia. 
Oito estudos foram realizados em escolas secundárias, 3 em 
escolas preparatórias e 15 em escolas básicas. 3 estudos adi-
cionais ocorreram numa combinação de escolas, sendo que os 
restantes são indefinidos (quadro 1). As intervenções de asma 
em ambiente escolar assumem várias formas diversas - desde 
programas com maior utilização de manual, incluindo o pro-
grama Open Airways for Schools da Associação Pulmonar 
Americana, Roaring Adventures of Puff (quatro estudos) e o 
programa Triple-A (Adolescent Asthma Action, dois estudos) 
- até outros modelos novos de intervenção a serem ensaiados 
pela primeira vez. Uma minoria das intervenções apresentou 
uma intensidade relativamente reduzida, compreendendo ape-
nas uma sessão (dois estudos), embora a maioria apresentasse 
uma intensidade mais elevada, compreendendo três ou mais 
sessões (28 estudos, com 3 estudos a fornecer uma descrição 
insuficiente). Em nove estudos, as intervenções foram realiza-
das na totalidade ou em parte por um/a enfermeiro/a da escola 
ou de saúde pública ou um/a estudante de enfermagem, quatro 
envolveram professores na prestação e dois estudos envolveram 
prestação por pares (consultar materiais suplementares). A qua-
lidade do estudo variou de acordo com o domínio e, para alguns 
domínios, o risco de viés foi considerado elevado nos estudos 
(consultar revisão integral para mais detalhes11). No entanto, o 
potencial global para este risco de viés comprometer os resulta-
dos das meta-análises para os outcomes primários foi avaliado 
como “não grave” após a análise da qualidade da evidência e a 
força das recomendações.

RESULTADOS
Sete estudos forneceram informação suficiente sobre agudiza-
ções que conduziram a hospitalização de modo a calcular uma 
dimensão de efeito, seis dos quais foram combinados numa 
meta-análise de SMD, tendo todos os seis estudos apresen-
tado um impacto positivo da intervenção e pouca evidência de 
heterogeneidade estatística com base nas estatísticas I2 (0%) 
e Q de Cochran (quadro 1 e figura 2). Em geral, os resulta-
dos sugeriram que as intervenções de autogestão de asma em 
ambiente escolar foram moderadamente eficazes na redução 
dos níveis de hospitalizações em crianças (SMD −0,19, IC 95% 
−0,35 a −0,04). Em última instância, os testes de viés de publi-
cação não possuíam força estatística, embora não tenha sido 
detetada qualquer evidência de viés de publicação através de 
inspeção visual dos dados. Uma medida adicional de utilização 
de cuidados de saúde, visitas à unidade de emergência (ED, do 
inglês emergency department) também foram incluídas como 
outcome primário, com dados transformados para refletir as 
probabilidades diferenciais de relatórios de visitas à ED entre 
grupos de intervenção e de controlo. Com base nos resultados 
de 13 estudos que envolveram 3883 crianças, a evidência suge-
riu que as intervenções de autogestão de asma em ambiente 
escolar foram eficazes na redução da frequência de visitas à ED 
(OR 0,70, IC 95% 0,53 a 0,92; figura 3). No entanto, entre os 
13 estudos incluídos, existiu uma heterogeneidade substancial, 
tanto em termos de magnitude como de direção do efeito, com 
três estudos a apresentarem dimensões de efeito negligenciá-
vel (perto de zero) e dois estudos a apresentarem dimensões 
de efeito negativo. Tal resultou num I2 de 26%. O número de 
estudos e o nível de heterogeneidade permitiu-nos explorar 
as potenciais características do estudo que podiam ajudar a 
explicar a variação observada através de análises de subgrupo 
planeada, embora a idade das crianças, o tipo de escola e o 
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estatuto socioeconómico das crianças não tenha explicado a 
heterogeneidade observada. As análises de sensibilidade com 
base em pressupostos de modelo e transformações de dados 
não sugeriram que as decisões analíticas tenham influenciado 
as dimensões dos efeitos e, embora baseadas num número rela-
tivamente reduzido de estudos, nem o gráfico de funil nem o 
teste de Egger foram indicativos de viés de publicação. Foram 
incluídos na nossa meta-análise de efeitos sobre o absentismo 
escolar 10 estudos, embora existisse incerteza sobre o modo 
como as intervenções de autogestão em ambiente escolar afeta-
ram a redução do absentismo escolar (SMD -0,07, IC 95% -0,22 
a 0,08). Entre os vários estudos verificou-se uma heterogenei-
dade muito elevada entre estimativas de dimensão de efeitos, 
com uma I2 estimada em 70%. As dimensões dos efeitos de 
metade dos estudos incluídos na meta-análise indicaram que 
a intervenção teve um impacto negativo no aumento ligeiro 
ou significativo do número de absentismo escolar no grupo 
de intervenção em comparação com o controlo. Em geral, as 
análises de subgrupo pré-especificadas não sugeriram que as 
características do estudo explicassem a heterogeneidade entre 
estudos, embora uma análise de subgrupo (descrita na revisão 
de Cochrane integral11) tenha indicado que os estudos dese-
nhados com um enquadramento teórico definido foram mais 
eficazes (SMD −0,20, IC 95% −0,36 a −0,04; estudos=6) do que 
os estudos sem esse enquadramento (SMD 0,08, IC 95% −0,05 
a 0,20; estudos=4), embora se tenham mantido níveis modera-
dos de heterogeneidade em ambos os subgrupos (figura 4). As 
análises de sensibilidade com base em pressupostos de modelo 
e transformações de dados não sugeriram que as decisões ana-
líticas tenham influenciado as dimensões dos efeitos e que a 
evidência de viés de publicação foi negligenciável. Por fim, três 
estudos contribuíram com dados para a nossa meta-análise do 
impacto das intervenções de autogestão de asma em ambiente 
escolar na redução do número de dias de atividade limitada 
sentida pelas crianças (figura 5). Embora baseados num 
número limitado de estudos, estes estudos forneceram evidên-
cias de que o modo de intervenção pode reduzir o número de 
dias de atividade limitada sentida (SMD -0,30, IC 95% -0,41 a 
-0,18; estudos=3). Os três estudos proporcionaram evidência 
relativamente consistente em torno da direção e magnitude do 
efeito (I2=0%).

DISCUSSÃO
Os resultados das meta-análises demonstraram que as interven-
ções de autogestão em ambiente escolar são eficazes na melhoria 
da utilização de cuidados de saúde, incluindo hospitalizações (6 
estudos) e visitas às ED (13 estudos), assim como na melhoria 

de um indicador de estado de saúde ao reduzir os dias de ativi-
dade limitada (3 estudos). A eficácia não foi consistente para o 
absentismo escolar, onde a estimativa pontual sugeriu um efeito 
reduzido e com um IC que cruzava a linha de sem efeito.

A intervenção foi mais eficaz em outcomes que envolveram a 
utilização de cuidados de saúde. Estes foram medidos de um modo 
relativamente uniforme em estudos (embora várias transformações 
tenham sido efetuadas nas meta-análises para facilitar a síntese). A 
razão pela qual foi observado um impacto mais reduzido no absen-
tismo escolar é incerta, embora análises de subgrupo adicionais 
tenham sugerido que o modo como a intervenção é implementada 
pode ter um impacto superior neste outcome. Particularmente, a 
utilização reportada de um enquadramento teórico no estudo pare-
ceu distinguir entre estudos mais eficazes na redução dos níveis de 
absentismo escolar e estudos que não o foram. Embora não exista 
um consenso universal quanto à importância do absentismo esco-
lar enquanto indicador de controlo da asma,23 demonstrar uma 
melhoria neste indicador pode ser importante para ganhar acesso 
aos locais de ensino e a cooperação do pessoal das escolas. Este 
resultado não indica que a utilização de uma teoria seja causal na 
redução do absentismo escolar. No entanto, a utilização de uma 
teoria pode significar a existência de casos em que os participantes 
no ensaio têm um conhecimento aprofundado de como a sua inter-
venção atua, o que molda todas as etapas da prestação até ao rela-
tório dos outcomes, o que, por sua vez, conduz a melhores outcomes 
para as crianças, em particular nos outcomes que podem ser mais 
intratáveis. Em alternativa, a utilização reportada de teoria pode ser 
um marcador para a experiência dos participantes no ensaio ou da 
equipa do ensaio. A presente revisão apresenta várias limitações. 
Em primeiro lugar, a maioria dos estudos foram conduzidos nos 
EUA e Canadá e um número muito reduzido dos estudos incluídos 
foi conduzido no Reino Unido, Europa ou outro local. 
Provavelmente, os fatores refletores da política de saúde e de acesso 
aos cuidados de saúde em diferentes contextos influenciam o dese-
nho e implementação de uma intervenção, embora o seu impacto 
não tenha sido totalmente avaliado nesta instância. Contudo, o 
modo como as crianças vão à escola é relativamente similar em 
todo o mundo. Logo, estima-se um impacto reduzido em termos 
da aplicabilidade da abordagem em escolas de contextos de rendi-
mentos médio e elevado. No entanto, o foco dos estudos nos EUA 
pode ter impacto na transferibilidade dos achados da intervenção. 
A natureza da prestação de cuidados de saúde e o número elevado 
de crianças sem cobertura de saúde adequada podem significar que 
a intervenção teve um impacto superior no contexto dos EUA em 
comparação com contextos com cobertura universal de cuidados 
de saúde (ex.: Reino Unido), particularmente entre as populações 
com menores rendimentos, com níveis substanciais de subdiagnós-

Quadro 1  Resumo de meta-análise

Outcome
Número de 
estudos

Número de 
participantes Dimensão do efeito (estratégia de modelo) Dimensão do efeito agrupado e IC I2, %

Agudizações que conduziram a hospitalização 6 1873 Desvio padrão médio (VI, efeitos aleatórios, 95% IC) −0,19 (−0,35 a –0,04) 0
Agudizações que conduziram a visitas a unidade de 
emergência (ED)

13 3883 OR (VI, efeitos aleatórios, 95% IC) 0,70 (0,53 a 0,92) 26

Absentismo escolar 10 4609 Desvio padrão médio (VI, efeitos aleatórios, 95% IC) −0,07 (−0,22 to 0,08) 70

Dias de atividade limitada 3 1852 Desvio padrão médio (VI, efeitos aleatórios, 95% IC) −0,30 (−0,41 a –0,18) 0

VI, variância inversa.

Figura 2  Meta-análise de intervenções de asma em ambiente escolar – impacto nas visitas a unidades de emergência.

Estudo ou Subgrupo
Desvio Padrão 
Médio

Educação 

Erro Padrão

Cuidado habitual/
placebo
Total                          Total Peso

Desvio Padrão Médio 
VI, Aleatórios, 95% IC

Desvio Padrão Médio VI, 
Aleatórios, 95% IC

Atherly 2009 -,1414917 0,7636936 225                               233 1,0% -0,14 (-1,84, 1,36)
Bruzzese 2011 -0,2194034 0,1198901 139                               141 41,7% -,22 (-0,45, 0,02)
Clarl 2005 -0,1972 0,215018 271                               272 12,9% -0,20 (-0,62, 0,22)
Horner 2008 -0,1783 0,406301 81                                   72 3,6% -0,18 (-0,97, 0,62)
Horner 2015 -0,05692 0,168799 95                                 100 21,0% -0,05 (0,39, 0,27)
Levy 2006 -0,29295 0,147179 115                               128 19,7% -0,29 (-0,63, 0,05)

Total (IC 95%)        			                   927	         946     100,0%      -0,19 (-0,35, -0,04)
Heterogeneidade: Tau2 = 0,00; Chi2 = 1,03, df = 5 (P = 0,96); I2 =0%
Teste de efeito geral: Z = 2,52 (P = 0,01) Favorece a educação  Favorece o controlo

-2                 -1                  0                   1                  2
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tico e níveis reduzidos de acesso a planos de medicação adequados. 
Vários ensaios (ex.: referências24 25) foram desenvolvidos precisa-
mente com base neste fundamento e as escolas foram selecionadas 
como local de prestação devido à universalidade da educação, em 
contraste com os cuidados de saúde, nestes contextos. As implica-
ções para a transferibilidade podem significar que as dimensões de 
efeitos mais reduzidas são obtidas em contextos com melhor cober-
tura de cuidados de saúde, taxas de diagnóstico superiores e maior 
igualdade de acesso a medicação adequada (ex.: contextos como o 
Reino Unido, onde a saúde é universalmente gratuita no local da 
prestação). Do mesmo modo, foi conduzido um número mais ele-
vado de estudos em escolas primárias/ensino básico do que em 
escolas secundárias. A sub-representação de contextos fora da 
América do Norte e de contextos de escola secundárias represen-
tam ressalvas à generalizabilidade dos achados. Uma segunda limi-
tação consiste na variação da forma em que vários outcomes foram 
medidos. Em ensaios de asma com crianças, têm sido realizados, 
no passado, apelos à ação de modo a normalizar os outcomes reco-
lhidos,26–28 embora a presente revisão sugira que estes apenas tive-
ram um sucesso parcial, dado que os dados de vários estudos que 
cumpriram os critérios de elegibilidade de desenho do ensaio não 
foram incluídos na meta-análise porque os ensaios não mediram 
estes outcomes. Embora os outcomes incluídos nas meta-análises 

apenas tenham sido combinados após uma consideração prolon-
gada da potencial heterogeneidade metodológica e clínica, man-
tém-se uma probabilidade de pelo menos uma parte da 
heterogeneidade observada entre estudos ser devida a erros de 
medição. Para muitos dos outcomes secundários examinados na 
revisão de documentos de acompanhamento,11 por exemplo, fun-
ção pulmonar, verificou-se uma heterogeneidade ainda mais ele-
vada na medição de outcomes que impediu a combinação de 
dimensões de efeitos num enquadramento de meta-análise. Para 
além de maiores esforços na normalização de domínios de outco-
mes, a presente revisão sugere uma necessidade de maior normali-
zação de medições adequadas e de relatório de outcomes recolhidos 
em cada ensaio. Por exemplo, no caso de hospitalizações, foram 
recolhidos dados originais em estudos, tal como o número médio 
de hospitalizações (dados de contabilização contínua), relatórios de 
todas as ocasiões de hospitalização (dados binários) e o nível 
mediano de hospitalização (o último não sendo combinado em 
meta-análise). Também estes apresentaram diferenças na aborda-
gem de medição (hospitalizações durante um período relativa-
mente curto (ex.: 4 semanas29) em comparação com um período de 
exposição mais prolongado (ex.: 12 meses30)). O acordo sobre quais 
os outcomes a medir pode representar um importante primeiro 
passo na normalização do relatório de ensaios e no desenvolvi-

Estudo ou Subgrupo
log (Rácio de 
Probabilidades)

Educação 

Erro Padrão

Cuidado habitual/
placebo
Total                        Total Peso

Desvio Padrão Médio 
VI, Aleatórios, 95% IC

Rácio de Probabilidades
VI, Aleatórios, 95% IC

Atherly 2009 0,036203 0,91615 225                           233 2,2% 1,04 (0,17, 6,25)
Bruzzese 2011 -0,52479 0,217943 139                           141 19,2% 0,59 (0,39, 0,91)
Cicutto 2005 -0,36088 0,407044 132                           124 8,6% 0,70 0,31, 1,55)
Cicutto 2013 -1,14502 0,317415 625                           691 12,1% 0,32 (0,17, 0,59)
Clark 2005 -0,004 0,3286 272                           271 11,6% 1,00 (0,52, 1,90)
Homer 2008 -0,15415 0,447288 81                               72 7,5% 0,88 (0,36, 2,06)
Homer 2015 0 0,306104 96                             100 12,7% 1,00 (0,55, 1,82)
Howill 2005 -0,59882 1,048624 12                                 5 1,7% 0,55 (0,07, 4,29)
Lewy 2006 -0,51962 0,315807 115                           128 12,2% 0,59 (0,32, 1,10)
McGhan 2003 0,249363 0,632744 65                               71 4,2% 1,28 (0,37, 4,43)
McGhan 2010 0,97338 0,67978 71                             126 3,7% 2,65 (0,70, 10,03)
Persaud 1996 -1,25276 0,737327 18                               18 3,2% 0,29 (0,07, 1,21)
Velsor-Friedrich 2003 -0,45676 0,933208 28                               24 2,1% 0,63 (0,10, 3,94)

Total (IC 95%)        			                    1879	         2004   100,0%        0,70 (0,53, 0,92)
Heterogeneidade: Tau2 = 0,06; Chi2 = 16,16, df = 12 (P = 0,18); I2 =26%
Teste de efeito geral: Z = 2,54 (P = 0,01) Favorece a educação  Favorece o controlo

0,05            0,2                  1                    5               20

Figura 3  Meta-análise de intervenções de asma em ambiente escolar – impacto nas hospitalizações.

Figura 4  Meta-análise de intervenções de asma em ambiente escolar – impacto no absentismo escolar em subgrupos por utilização de teoria.

Estudo ou Subgrupo
Desvio Padrão 
Médio

Educação 

Erro Padrão

Cuidado habitual/
placebo
Total                        Total Peso

Desvio Padrão Médio 
VI, Aleatórios, 95% IC

6.2.11 estrutura teórica utilizada explicitamente
Bruzzese 2011 0,38207 0,120627 12,6% -0,38  (-0,62, -0,15)
Cicutto 2005 -0,25559 0,150825 10,6% -0,26 (-0,55, 0,04)
Cicutto 2013 -0,22931 0,071145 15,9% 0,23 (0,37, -0,09)
Howell 2005 0,151706 0,63494 1,3% 0,15 (- 1,09, 1,40)
McGhan 2003 - (0,63, 0,26) 0,227497 5,9% -0,18 (-0,63, 0,26)
McGhan 2010 0,24628 0,18688 8,7% 0,25 (-0,12, 0,61)
Subtotal (IC 95%) 55,9% -0,19 (-0,35, -0,03)
Heterogeneidade: Tau2 = 0,02; Chi2 = 8,47, df = 5 (P = 0,13); I2 =41%
Teste de efeito geral: Z = 2,34 (P = 0,02)

Favorece a educação	   Favorece o controlo
 -1            -0,5             0              0,5             1

6.2.2  Uso da teoria, não explicitamente
Gerald 2006 0,198715 0,08385 15,0% 0,20 (0,03, 0,36)
Gerald 2009 0,084988 0,200481 8,0% 0,08 (-0,31, 0,48)
Persaud 1996 -0,23645 0,334639 4,0% -0,24 (-0.89, 0,42)
Splett 2006 0,019 0,051402 17,0% 0,02 (-0,08, 0,12)
Subtotal (IC 95%) 44,1% 0,08 (-0,05, 0,20)
Heterogeneidade: Tau2 = 0,00; Chi2 = 4,16, df = 3 (P = 0,24); I2 =28%
Teste de efeito geral: Z = 1,23 (P = 0,22)

Total (IC 95%) 100,0% -0,07 (-0,22, 0,08

Heterogeneidade: Tau2 = 0,03; Chi2 = 30,09, df = 9 (P = 0,0004); I2 =70%
Teste de efeito geral: Z = 0,93 (P = 0,35)
Teste de diferenças de subgrupos: Chi2=6,84, df=1 (P=0,009), I2 =85,4%



AsmaAsmaAsma

212 Kneale D, et al. Thorax 2019;74:432–438. doi:10.1136/thoraxjnl-2018-211909

mento de conjuntos de outcomes centrais31. No entanto, a presente 
revisão sugere que são necessários trabalhos adicionais para obter 
um entendimento sobre como estes indicadores devem ser opera-
cionalizados. A diversidade de abordagens de medição e, conse-
quentemente, do número de transformações necessárias para 
normalizar os dados numa métrica comum tem o potencial de 
comprometer os resultados. Embora as análises de sensibilidade 
tenham sido realizadas na totalidade de modo a verificar a robustez 
dos nossos pressupostos, a falta de normalização representa, con-
tudo, uma ressalva aos resultados. Uma terceira limitação deve-se 
ao facto de desconhecermos o valor acrescentado de implementar 
uma intervenção numa escola em comparação com um hospital ou 
num contexto comunitário, uma vez que excluímos estudos que 
tenham prestado outras intervenções de asma. Do mesmo modo, 
excluímos estudos que prestaram intervenções de asma em escolas, 
mas que não cumpriram com a nossa definição de autogestão. Esta 
situação pode ter diminuído a nossa capacidade de compreender o 
potencial total das escolas como locais de melhoria da asma em 
crianças. No entanto, fica claro que as escolas proporcionam acesso 
a elevados números de crianças com asma, incluindo aquelas que 
não realizam consultas com o seu prestador de cuidados regular-
mente. Uma quarta limitação é que, embora o impacto global das 
intervenções em ambiente escolar seja positivo na maioria dos out-
comes primários examinados na presente revisão, alguns estudos 
isolados reportaram impactos negativos das intervenções nas 
crianças. Por exemplo, no nosso modelo de visitas à ED, dois estu-
dos, que utilizaram o mesmo modelo de intervenção, reportaram 
que as crianças tinham uma maior probabilidade de recorrer a uma 
visita à ED após a intervenção do que um controlo. Os mecanismos 
subjacentes de como uma intervenção de asma em ambiente esco-
lar aumenta a utilização de cuidados de saúde não são claros. Tais 
efeitos potencialmente contraintuitivos podem refletir o conteúdo 
da informação de autogestão prestada às crianças, que pode reco-
mendar um maior contacto com prestadores de cuidados de saúde 
quando a criança sente agudizações de asma. Uma abordagem nar-
rativa à síntese dos dados de avaliação de outcomes, incluindo a 
revisão do conteúdo da educação de autogestão, pode levar à 
melhoria da compreensão da razão pela qual um número reduzido 
de ensaios ostensivamente conduz a outcomes mais negativos em 
crianças.

Em conclusão, a presente revisão suporta a hipótese de que 
as intervenções de autogestão em ambiente escolar são eficazes 
na melhoria dos outcomes de utilização de cuidados de saúde em 
crianças com asma. Embora não tenhamos encontrado evidência 
conclusiva na meta-análise relativamente ao impacto da interven-
ção no absentismo escolar, os resultados das análises de subgrupo 
sugerem que um subgrupo de estudos que definiu explicitamente o 
seu enquadramento teórico apresentou dimensões de efeitos supe-
riores. Futuras revisões sistemáticas que consigam recorrer a uma 
amostra mais elevada de estudos podem ser capazes de identificar a 
importância de diferentes configurações na eficácia da intervenção 
e pode ser possível utilizar Meta-Análises em Rede, recorrendo a 
uma quantidade relativamente mais elevada de estudos para alguns 
modos de intervenção (ex.: Open Airways for Schools),  para com-
parar direta e indiretamente o modo como as diferentes aborda-
gens de intervenção se comportam. Uma vez que as intervenções 

de autogestão prestadas em escolas reduzem o número de episó-
dios agudos de utilização de cuidados de saúde em particular, con-
cluímos que o ambiente escolar é um local importante para prestar 
intervenções destinadas a outcomes de asma em crianças e jovens.
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Figura 5  Meta-análise de intervenções de asma em ambiente escolar – impacto nos dias de atividade limitada.

Estudo ou Subgrupo
Desvio Padrão 
Médio

Educação 

Erro Padrão

Cuidado habitual/
placebo
Total                          Total Peso

Desvio Padrão Médio 
VI, Aleatórios, 95% IC

Desvio Padrão Médio VI, 
Aleatórios, 95% IC

Bruzzese 2011 -0,34872 0,120444 139                             141 22,4% -0,35 (-0,59, 0,11)
Cicutto 2005 -0,32152 0,151164 132                             124 14,2% -0,32 (-0,62, 0,03)
Cicutto 2013 -0,27103 0,071708 691                             625 63,3% -0,27 (-0,41, -0,13)

Total (IC 95%) 962                             89 100,0% -0,30 (0,41,-0,18)

Favorece a educação      Favorece o controlo
-0,05     -0,25       0       0,25       0,5Heterogeneidade: Tau2 = 0,00; Chi2 = 0,34, df = 2 (P = 0,84); I2 =0%

Teste de efeito geral: Z = 5,18 (P = 0,00001)



AsmaAsma

213 Morales E, et al, Thorax 2019;74:531–538. doi:10.1136/thoraxjnl-2018-212668 531

Asma

RESUMO
Contexto A asma não é o foco principal das estratégias 
de prevenção. Foi desenvolvido um Índice de Estilo de 
Vida Saudável (HLI, do inglês Healthy Lifestyle Index) 
de modo a examinar o efeito combinado de fatores 
de estilo de vida modificáveis sobre a asma, rinocon-
juntivite e eczema com recurso a dados do Estudo 
Internacional de Asma e Alergias na Infância (ISAAC 
do inglês International Study of Asthma and Allergies in 
Childhood) de fase III.
Métodos A informação sobre sintomas de asma, rino-
conjuntivite, eczema e vários fatores de estilo de vida foi 
obtida com recurso a questionários escritos de crianças 
entre os 6 e 7 anos de idade. Os fatores de estilo de 
vida combinados do HLI: pais não fumadores, adesão da 
criança a dieta mediterrânica, índice de massa corporal 
saudável da criança, atividade física elevada e compor-
tamento não sedentário. A associação entre o HLI e o 
risco de asma, rinoconjuntivite e eczema foi avaliada 
com recurso a modelos de regressão logística de efeitos 
mistos multinível.
Achados Foram analisados os dados de 70795 crianças 
de 37 centros em 19 países. Cada fator de estilo de vida 
saudável adicional foi associado a um risco reduzido de 
pieira corrente (OR 0,87, IC 95% 0,84 a 0,89), asma 
alguma vez na vida (OR 0,89, IC 95% 0,87 a 0,92), 
sintomas correntes de rinoconjuntivite (OR 0,95, IC 95% 
0,92 a 0,97) e sintomas correntes de eczema (OR 0,92, 
IC 95% 0,92 a 0,98). Em teoria, se as associações fos-
sem causais, uma combinação de quatro ou cinco fatores 
de estilo de vida saudável resultariam numa redução até 
16% de casos de asma (intervalo entre 2,7% e 26,3 %,  
conforme a região do mundo).
Conclusões Estes achados devem ser interpretados 
com cuidado dadas as limitações de inferir causalidade 
dos dados de observação transversal. A eficácia das 
intervenções para melhoria de múltiplos fatores de 
estilo de vida modificáveis de modo a reduzir o fardo 
da asma e da alergia na infância deve ser avaliada.

INTRODUÇÃO
Atualmente, a asma é a doença crónica mais 
comum na infância em todo o mundo.1 Nos paí-
ses Ocidentais e anglófonos, têm sido reporta-
das taxas de prevalência de asma superiores. No 
entanto, nas últimas duas décadas, a prevalência 
de asma alterou-se pouco em todo o mundo e 
reduziu em alguns países Ocidentais.2 A maioria 
das pessoas afetadas encontram-se em países de 
rendimentos mais reduzidos ou médios,3 onde se 
estima que a prevalência de asma esteja, presumi-
velmente, a aumentar mais rapidamente devido à 
sua “ocidentalização” progressiva em termos de 
fatores ambientais e de estilo de vida.4 A etiologia 
da asma permanece amplamente desconhecida, 

mas é provavelmente uma condição multifatorial 
e heterogénea, envolvendo efeitos combinados 
ou interativos de fatores de risco não modificá-
veis (i.e., hereditariedade e sexo) e modificáveis 
(i.e., ambientais e comportamentais).5 O Estudo 
Internacional de Asma e Alergias na Infância 
(ISAAC, do inglês International Study of Asthma 
and Allergies in Childhood) revelou que vários fato-
res de estilo de vida modificáveis da criança e seus 
progenitores estão associados ao risco de sintomas 
de asma e alergia na infância. Estes fatores incluem 
a exposição passiva ao fumo de tabaco consumido 
pelos progenitores,6 alguns padrões dietéticos 
(por ex.: dieta mediterrânica e fast food),7–9 o peso 
excessivo e obesidade da criança10,11 e a atividade 
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
u Qual é o efeito combinado dos fatores 

de estilo de vida modificáveis comuns 
sobre a asma, rinoconjuntivite e eczema 
na infância?

Que conclusão foi alcançada?
uEste grande estudo transversal multi-

cêntrico global descobriu que, por cada 
ponto adicionado ao índice de estilo 
de vida saudável de uma criança (i.e., 
pais não fumadores, índice de massa 
corporal saudável, adesão a dieta medi-
terrânica, atividade física e compor-
tamento não sedentário), o risco de 
pieira corrente e asma alguma vez na 
vida reportada reduziu em 13% e 11%, 
respetivamente. Em teoria, se as asso-
ciações fossem causais, a adesão a uma 
combinação de quatro ou cinco fatores 
de estilo de vida saudável preveniriam 
até 16% dos casos de asma.

Porque vale a pena ler este artigo?
uEstes achados devem ser interpretados 

com cuidado dadas as limitações de 
inferir causalidade a partir de dados de 
observação transversal. No entanto, os 
resultados sugerem que os investiga-
dores devem considerar adaptar e ava-
liar a eficácia de intervenções de saúde 
pública que modifiquem os fatores múl-
tiplos de estilo de vida de modo a redu-
zir o fardo da asma.
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crianças: (1) A mãe da sua criança (ou tutora) fuma cigarros? e (2) 
O pai da sua criança (ou tutor) fuma cigarros?  Os pais também 
foram questionados sobre o peso e altura das suas crianças, o que 
foi utilizado para calcular o IMC em kg/m2. O excesso de peso 
e a obesidade foram definidos de acordo com os pontos limite 
(cut-off) do IMC infantil definidos por Cole et al para cada grupo 
etário e sexo,14 o que proporciona os pontos limite de excesso de 
peso (25 kg/m2) e obesidade (30 kg/m2) a partir dos 2 anos de 
idade e a projeção desses valores aos 18 anos de idade. O ques-
tionário ambiental também incluiu perguntas sobre a frequência 
de consumo ao longo do último ano (nunca ou ocasionalmente, 
uma ou duas vezes por semana, três ou mais vezes por semana) 
dos seguintes alimentos: carne, pescado (incluindo peixe), fruta, 
vegetais, leguminosas, cereais, massa, arroz, manteiga, marga-
rina, frutos secos, batatas, leite, ovos e fast food/hambúrgueres. 
Foi desenvolvida uma classificação do padrão de “dieta mediter-
rânica” de acordo com a frequência de consumo destes alimentos 
com base na classificação usada por Psaltopoulou et al.15 Fruta, 
pescado, vegetais, leguminosas, cereais, massa, arroz e batatas 
foram considerados alimentos “pró-mediterrânicos” e consu-
mir cada um destes alimentos tinha uma nota de 0 (nunca ou 
ocasionalmente), 1 (uma ou duas vezes por semana) ou 2 (três 
ou mais vezes por semana) pontos. Carne, leite e fast food/ham-
búrgueres foram considerados alimentos “anti-mediterrânicos” e 
consumir cada um destes alimentos tinha uma nota de 0 (três ou 
mais vezes por semana), 1 (uma ou duas vezes por semana) ou 
2 (nunca ou ocasionalmente) pontos. Ao contrário da classifica-
ção de Psaltopoulou et al,15 o questionário ISAAC não permitiu 
o ajustamento do consumo de alimentos à ingestão de energia. 
Os pontos para cada um dos 11 itens foram somados para obter 
uma classificação final. A quantidade de exercício realizado pela 
criança foi avaliada através da pergunta: “Quantas vezes por 
semana é que a sua criança se envolve em atividade física vigorosa 
suficiente para que respire com forte intensidade (nunca ou oca-
sionalmente, uma ou duas vezes por semana ou três ou mais vezes 
por semana)?”. A visualização de televisão foi avaliada através da 
pergunta: “Durante uma semana normal, quantas horas por dia 
(24 horas) é que a sua criança vê televisão?”. As respostas possíveis 
foram menos de uma hora, 1 hora mas menos do que 3 horas, 3 
horas mas menos do que 5 horas ou 5 ou mais horas. De seguida, 
utilizámos uma classificação binária para cada fator avaliado de 
modo a permitir uma tradução fácil dos achados para um con-
texto de política potencial. As crianças receberam um ponto para 
cada um dos seguintes fatores: mãe e pai não fumadores, criança 
com IMC saudável, criança efetua atividade física vigorosa (pelo 
menos uma vez por semana), criança não tem um comporta-
mento sedentário (menos de 1 hora por semana de televisão) e 
adere a uma dieta mediterrânica (classificação de dieta mediter-
rânica acima do valor mediano). Por fim, o HLI foi construído 
através da soma da classificação binária para cada um dos cinco 
fatores de estilo de vida modificáveis com um intervalo entre 0 
pontos (menos saudável) e 5 pontos (mais saudável).

Análise estatística
Cada centro incluído na análise teve de avaliar pelo menos 1000 
crianças e ter uma taxa de resposta superior a 60%. Utilizámos 
uma regressão logística de efeitos mistos multinível para ava-
liar o efeito de um HLI na presença de asma, rinoconjuntivite e 
eczema aos 6-7 anos de idade e calculámos as OR e os IC 95%. 
O HLI foi modelado como uma variável contínua e categórica 
com quatro categorias (0 ou 1 fator, 2 fatores, 3 fatores e 4 ou 
5 fatores), utilizando 0 ou 1 fator como categoria de referência. 
No modelo principal, o ajustamento foi efetuado para o sexo da 
criança, região do mundo (Europa Ocidental, Norte da Europa 
e Europa de Leste, Mediterrâneo Oriental, América Latina, Ásia 
Pacífico e Oceânia) e para o rendimento nacional bruto (RNB) 
per capita (categorizado pelo Banco Mundial como baixo, 
médio baixo, médio alto e alto).16 O centro foi incluído em todos 

física e comportamento sedentário da criança11. Estes também 
são o foco de abordagens populacionais de prevenção de doença 
cardiovascular e de cancro em adultos. Embora seja pertinente 
quantificar o efeito conjunto de fatores de estilo de vida modificá-
veis sobre o risco de condições de asma e alergias na infância, ape-
nas um pequeno estudo anterior, conduzido com 609 crianças de 
Porto Rico entre os 6 e os 14 anos de idade, avaliou os potenciais 
efeitos sinergísticos de vários fatores de risco (obesidade, fumo 
passivo precoce, dieta não saudável e exposição a violência com 
armas de fogo) sobre o risco de asma.12 No presente estudo alar-
gado, desenvolvemos um Índice de Estilo de Vida Saudável (HLI, 
do inglês Healthy Lifestyle Index) composto por cinco fatores de 
estilo de vida potencialmente modificáveis—fumo passivo de 
progenitores, adesão da criança a dieta mediterrânica, índice de 
massa corporal (IMC) saudável, atividade física da criança e com-
portamento sedentário—e examinámos a associação deste índice 
com o risco de sintomas de asma, rinoconjuntivite e eczema com 
recurso a dados do estudo ISAAC de fase III. Utilizámos esta 
abordagem multidimensional de estilo de vida de modo a esti-
mar o impacto de potenciais estratégias de prevenção (sobretudo 
recomendadas para doenças não respiratórias) sobre o fardo na 
população de asma, rinite e eczema na infância.

MÉTODOS
Participantes do estudo
O estudo ISAAC de fase III 2000–2003 foi um estudo transver-
sal, multicêntrico e multinacional de crianças (entre os 6 e 7 
anos) e adolescentes (entre os 13 e 14 anos) selecionados a partir 
de uma amostra aleatória de escolas em cada área geográfica 
definida.13 O presente estudo baseia-se em dados de comporta-
mento de estilo de vida saudável de 70795 crianças entre os 6 e 
7 anos em 37 centros de 19 países.

Avaliação de outcomes de saúde em crianças
A informação sobre sintomas de asma, rinoconjuntivite e 
eczema foi obtida através dos pais/tutores da criança, utilizando 
o questionário central do ISAAC fase III (http://isaac.auckland.
ac.nz). Os sintomas atuais de asma foram indicados por pieira 
corrente definida como resposta positiva à pergunta escrita “A 
sua criança teve pieira ou um assobio no peito nos últimos 12 
meses?”. A asma alguma vez na vida reportada foi definida como 
resposta positiva à seguinte questão: “A sua criança alguma vez 
na vida teve asma?” Os sintomas correntes de rinoconjuntivite 
foram determinados como resposta positiva a duas perguntas: 
“Nos últimos 12 meses, a sua criança teve algum problema de 
espirros, rinorreia ou nariz entupido sem que estivesse cons-
tipada ou com gripe?” Se sim, “Nos últimos 12 meses, este 
problema nasal foi acompanhado por comichão nos olhos e 
lágrima?”. A febre dos fenos alguma vez na vida foi definida 
como resposta afirmativa à pergunta “A sua criança alguma vez 
na vida teve febre dos fenos?”. Os sintomas correntes de eczema 
foram determinados como resposta positiva às perguntas: “A 
sua criança alguma vez na vida teve uma erupção com comi-
chão que aparecia e desaparecia num período de pelo menos 6 
meses?” Se sim, “A sua criança teve este tipo de erupção com 
comichão em algum momento nos últimos 12 meses?” Se sim, 
“Esta erupção com comichão afetou, em qualquer momento, 
algum dos seguintes pontos: dobra dos cotovelos, atrás dos joe-
lhos, na frente do tornozelo, abaixo das nádegas ou em volta 
do pescoço, ouvidos ou olhos?”. O eczema alguma vez na vida 
reportado foi determinado como resposta positiva à seguinte 
pergunta: “A sua criança alguma vez na vida teve eczema?”

Avaliação de fatores de estilo de vida e derivação do HLI
A informação sobre fatores de estilo de vida foi recolhida de 
pais/tutores da criança, utilizando o questionário ambiental do 
ISAAC fase III (http://isaac.auckland.ac.nz). Foram utilizadas as 
seguintes perguntas para avaliar os hábitos tabágicos dos pais das 
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os modelos como interceção aleatória. As análises de regressão 
múltipla investigaram a possibilidade de as associações entre 
HLI e outcomes de saúde avaliados serem confundidas com 
outras variáveis no questionário ambiental. As covariáveis das 
análises de regressão múltipla foram o nível académico da mãe 
(primário, secundário ou terciário), se alguma vez amamentou 
(sim ou não), se tem animais domésticos (sim ou não) e se a 
criança tomou paracetamol para tratamento de febre durante 
o primeiro ano de vida (sim ou não). As covariáveis que foram 
significativamente associadas a sintomas com p<0,05 ou que 
alteraram a estimativa de efeitos (OR) ≥10% foram incluídas 
nos modelos finais. Nas análises de regressão múltipla, foram 
removidas as crianças com valores em falta para qualquer 
das covariáveis. Não foi realizada qualquer imputação devido 
a dados em falta, uma vez que as análises anteriores haviam 
demonstrado que a limitação de análises de regressão múlti-
pla introduziu pouco ou nenhum viés a crianças com dados 
completos.17 As análises estratificadas foram realizadas para 
sexo, região do mundo e RNB da criança. Adicionalmente, foi 
realizada uma meta-análise para ter em consideração a hetero-
geneidade entre centros. Foram utilizados modelos de efeitos 
aleatórios e foi testada a heterogeneidade entre centros com 
recurso ao teste Q de Cochran com um nível de significância 
de 0,10 e quantificado através da estatística.I2 De modo a estimar 
a proporção ou percentagem de casos em toda a população do 
estudo que poderia ser prevenida no caso de todas as crian-
ças seguirem quatro ou cinco fatores de estilo de vida saudável 
(i.e., grupo de exposição mais reduzida ao risco), derivámos 
frações de risco atribuíveis à população (PARF, do inglês popu-
lation attributable risk fractions) específicos de cada centro (não 
ajustadas para potenciais fatores de confusão) ao comparar a 
prevalência total para cada outcome de saúde nesse centro com 
a prevalência no grupo de exposição mais reduzida ao risco 
(PARF=100%x(prevalência total-prevalência de grupo com 
risco menor)/(prevalência total)). As análises foram realizadas 
com recurso ao pacote estatístico Stata versão 15.0.

RESULTADOS
As características dos participantes do estudo estão representa-
das no quadro 1. A idade mediana dos participantes foi 6,6±0,5 
anos e 35122 (49,6%) eram do sexo masculino. O quadro suple-
mentar S1 está disponível para consulta online, contendo uma 
lista completa dos países, o número de centros e crianças por 
país, a prevalência de pieira corrente, e asma alguma vez na vida, 
rinoconjuntivite e eczema reportados. Os componentes de estilo 
de vida saudável apresentaram a seguinte distribuição: 57% das 
crianças não tiveram qualquer exposição ao tabagismo materno 
ou paterno durante a infância, 74,1% das crianças tiveram um 
IMC saudável, 41,1% das crianças aderiram a uma dieta mediter-
rânica, 61,9% das crianças estiveram fisicamente ativas e 16,5% 
das crianças não tiveram um padrão comportamental sedentário 
(quadro suplementar S2 online). As crianças com uma classifica-
ção HLI superior tiveram uma probabilidade maior de residirem 
na Europa Ocidental e América Latina e em países com um RNB 
alto e uma probabilidade maior de terem mães com um nível 
académico superior (quadro 2). Adicionalmente, as crianças com 
uma classificação HLI superior tiveram uma probabilidade maior 
de serem do sexo masculino, alguma vez terem sido amamenta-
das, terem irmãos e animais domésticos e uma utilização menor 
de paracetamol para tratamento de febre durante o primeiro ano 
de vida (quadro 2). Em comparação com crianças com zero ou 
um fator de estilo de vida saudável, a OR ajustada da regressão 
múltipla para pieira corrente foi de 0,93 (IC 95% 0,87 a 1,01) para 
dois fatores, de 0,77 (IC 95% 0,71 a 0,83), para três fatores e de 
0,66 (IC 95% 0,60 a 0,72)  para quatro ou cinco fatores; valor de 
p de tendência (p-trend) <0,001 (quadro 3). O risco reduzido de 
asma alguma vez na vida reportada foi similar ao de sintomas 
correntes de asma. As estimativas foram similares em todas as 

Quadro 1 Índice de Estilo de Vida Saudável (HLI), características 
da criança e da família, Estudo Internacional de Asma e Alergias 
na Infância (ISAAC) de fase III (n=70795)
Componentes de HLI
 Pais não fumadores 40 357 (57,0)

 Índice de massa corporal saudável da criança 52 481 (74,1)

 Adesão a dieta mediterrânica da criança 29 084 (41,1)

Atividade física da criança 43 836 (61,9)

Comportamento não sedentário da criança 11 691 (16,5)

Outcomes de saúde da criança

Pieira corrente, sim 7343 (10,5)

Dados em falta 808

Asma alguma vez na vida, sim 6990 (10,1)

Dados em falta 1426

Sintomas correntes de rinoconjuntivite 6438 (10,9)

Dados em falta 11 704

Febre dos fenos alguma vez na vida, sim 7031 (10,5)

Dados em falta 3965

Sintomas correntes de eczema 5612 (8,5)

Dados em falta 4 648

Eczema alguma vez na vida, sim 12 352 (18,6)

Dados em falta 4288

Região do mundo

Europa Ocidental 21 002 (29,6)

Europa do Norte e do Leste 8478 (12,0)

Mediterrâneo Oriental 9474 (13,4)

América Latina 19 825 (28,0)

Ásia Pacífico 8615 (12,2)

Oceania 3401 (4,8)

Rendimento nacional bruto

Rendimento baixo 1438 (2,0)

Rendimento médio baixo 11 742 (16,6)

Rendimento médio alto 28 383 (40,1)

Rendimento alto 29 232 (41,3)

Nível académico da mãe

Primário 13 246 (20,6)

Secundário 28 390 (44,1)

Terciário 22 716 (35,3)

Dados em falta 6443

Sexo da criança

Masculino 35 122 (49,6)

Feminino 35 673 (50,4)

Idade da criança (anos) 6.6 (0.5)

Amamentou alguma vez na vida 53 496 (79,7)

Dados em falta 3645

Irmãos, sim 54 369 (83,6)

Dados em falta 5803

Animais domésticos, sim 23 765 (35,9)

Dados em falta 4663

Utilização de paracetamol para tratar febre, sim 44 464 (64,9)

Dados em falta 2315

Dados são n (%) ou média (DP).

crianças e nas crianças com dados de covariáveis completos (qua-
dro 3). Em comparação com crianças com zero ou um fator de 
estilo de vida saudável, a OR ajustada da regressão múltipla para 
sintomas correntes de rinoconjuntivite foi de 0,99 (IC 95% 0,91 
a 1,07) para dois fatores, de 0,92 (IC 95% 0,84 a 1,00), para três 
fatores e de 0,86 (IC 95% 0,78 a 0,95) para quatro ou cinco fatores. 
Não foi observada qualquer redução significativa do risco para 
febre dos fenos alguma vez na vida. Adicionalmente, em compa-
ração com crianças com zero ou um fator de estilo de vida sau-
dável, observou-se um risco reduzido dos sintomas correntes de 
eczema entre crianças com dois fatores (OR ajustada de 0,89; IC 
95% 0,81 a 0,98), três fatores (OR ajustada de 0,84; IC 95% 0,75 a 
0,94) e quatro ou cinco fatores (OR ajustada de 0,84; IC 95% 0,75 
a 0,94). Não foi encontrada qualquer associação a eczema alguma 
vez na vida. As estimativas OR foram essencialmente as mesmas 
após a estratificação por sexo da criança (quadro suplementar S3 
online). Ao estratificar por região do mundo, o risco reduzido de 
pieira corrente, sintomas correntes de rinoconjuntivite e eczema 
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ciações fossem causais, 20% dos casos de pieira corrente e 16% 
dos casos de asma alguma vez na vida reportados teriam sido 
prevenidos se todas as crianças tivessem aderido a quatro ou 
cinco fatores de estilo de vida saudável. No desenvolvimento e 
promoção de políticas de prevenção de doenças, a importância 
do impacto combinado de fatores de estilo de vida modificáveis 
na duração da vida,18 mortalidade19 e doenças crónicas como 
cancro,20 21 doença cardiovascular22 e diabetes tem sido exten-
samente investigado e reconhecido. Pelo contrário, os efeitos 
combinados de alterações de estilo de vida recomendados nas 
doenças respiratórias e alérgicas na infância raramente têm sido 
estudados e muito pouco reconhecidos. Este é o único estudo 
alargado, de que tenhamos conhecimento, que examina o efeito 
combinado de cinco fatores de estilo de vida modificáveis sobre 
a asma e doenças alérgicas na infância, fornecendo novas evi-
dências relevantes para estratégias de saúde pública que têm 
sido desenvolvidas, principalmente, para prevenção da doença 
não respiratória em adultos. Os nossos achados acrescentam 
fortes evidências ao único estudo previamente publicado que 
investigou a associação entre asma infantil e uma combina-
ção de vários fatores de estilo de vida adversos.12 Este pequeno 
estudo com controlo conduzido com 609 crianças de Porto Rico 
entre os 6 e 14 anos de idade mostrou que a presença de três 
fatores de risco em comparação com nenhum esteve associada 
a um aumento entre 10 a 11 vezes das probabilidades de asma. 
Adicionalmente, os nossos resultados para crianças estão em 
linha com um estudo de adultos entre os 18 e 44 anos de idade 
que3 avaliou os efeitos combinados de IMC, tabagismo, con-
sumo de bebida alcoólica e utilização de combustível sólido 
sobre os sintomas de pieira e asma e mostrou que, em combi-
nação, estes estiveram associados a um risco de asma duas ou 
três vezes superior.23 Ao interpretar as PARF, deve ser tido em 
consideração que estas medidas dependem da distribuição dos 
fatores de estilo de vida entre os participantes na presente popu-
lação do estudo. Neste sentido, a falta de informação de alguns 
países pode influenciar a representatividade de algumas regiões 

associados a um HLI superior foi observado primariamente entre 
crianças da Europa Ocidental e América Latina (quadro suple-
mentar S4 online). As análises estratificadas por RNB mostra-
ram que o risco reduzido de pieira corrente, sintomas correntes 
de rinoconjuntivite e eczema relativamente ao HLI superior foi 
observado em regiões com rendimentos médio-altos e altos (qua-
dro suplementar S5 online). Ao efetuar meta-análises para avalia-
ção dos efeitos específicos de cada centro, os resultados obtidos 
foram praticamente idênticos aos obtidos nas análises agrupadas 
(figuras 1 e 2). O aumento de um ponto na classificação HLI foi 
associado a um risco reduzido de pieira corrente (OR ajustada 
de 0,87, IC 95% 0,84 a 0,91), asma alguma vez na vida (OR ajus-
tada de 0,89, IC 95% 0,86 a 0,92), sintomas correntes de rinocon-
juntivite (OR ajustada de 0,96, IC 95% 0,92 a 1,01) e sintomas 
correntes de eczema (OR ajustada de 0,95, IC 95% 0,91 a 0,99). 
No entanto, foi detetada uma heterogeneidade significativa entre 
centros. O Quadro 4 mostra as PARF estimadas para o grupo 
HLI com menor risco para cada outcome de saúde avaliado. No 
geral, as percentagens de casos evitáveis de sintomas correntes 
de asma, asma alguma vez na vida reportada, sintomas correntes 
de rinoconjuntivite e sintomas correntes de eczema atribuíveis 
a adesão a uma combinação de 4-5 dos fatores de estilo de vida 
mencionados foram de 20%, 16%, 6% e 5%, respetivamente. No 
geral, foram observados PSRF mais fortes entre as crianças da 
Europa Ocidental e da América Latina.

DISCUSSÃO
Este grande estudo transversal, multicêntrico e global descobriu 
que, em crianças entre os 6 e 7 anos, um índice baseado em 
cinco fatores de estilo de vida potencialmente modificáveis (i.e., 
pais não fumadores, índice de massa corporal saudável, adesão a 
uma dieta mediterrânica, atividade física e comportamento não 
sedentário) esteve inversamente associado ao risco de sintomas 
de asma, rinoconjuntivite e eczema. As associações foram mais 
fortes em crianças da Europa Ocidental e da América Latina e 
de regiões com RNB médio-alto e alto. Em teoria, se estas asso-

Quadro 2 Características dos resultados dos participantes do estudo  Estilo de Vida Saudável, Estudo Internacional de Asma e Alergia na 
Infância (ISAAC) de fase III

Todos 0 ou 1 2 3 4 ou 5 Valor P

Participantes 70 795 11 789 (16,6) 23 565 (33,3) 23 504 (33,2) 11 937 (16,9)
Pieira corrente 69 987 1363 (11,7) 2643 (11,4) 2306 (9,9) 1031 (8,7) <0,001

Asma alguma vez na vida 69 369 1199 (10,4) 2336 (10,1) 2319 (10,0) 1136 (9,7) 0,303

Sintomas correntes de rinoconjuntivite 59 091 1072 (11,1) 2183 (11,2) 2150 (10,8) 1033 (10,3) 0,102

Febre dos fenos alguma vez na vida 66830 1131 (10,2) 2377 (10,7) 2353 (10,6) 1170 (10,4) 0,542

Sintomas correntes de eczema 66 147 976 (8,9) 1846 (8,4) 1863 (8,4) 927 (8,2) 0,200

Eczema alguma vez na vida 66507 1942 (17,7) 4035 (18,3) 4008 (18,1) 2367 (20,9) <0,001

Região do mundo

Europa Ocidental 70 795  2916 (24,7) 6594 (28,0) 7104 (30,2) 4388 (36,8) <0,001

Europa do Norte e de Leste 1939 (16,5) 2958 (12,6) 2437 (10,4) 2437 (10,4)  

Mediterrâneo Oriental 1624 (13,8) 3409 (14,5) 3112 (13,2) 1329 (11,1)

América Latina 3320 (28,2) 6632 (28,1) 6895 (29,3) 2978 (24,9)

Ásia Pacífico 1668 (14,1) 3062 (13,0) 2609 (11,1) 1276 (10,7)

Oceânia 322 (2,7) 910 (3,9) 1347 (5,7) 822 (6,9)

Rendimento nacional bruto per capita

Rendimento baixo 70 795 57 (0,50) 353 (1,50) 630 (2,7) 398 (3,3) <0,001

Rendimento médio baixo 2456 (20,8) 4580 (19,4) 3582 (15,2) 1124 (9,4)

Rendimento médio alto 5144 (43,6) 9534 (40,5) 9318 (39,6) 4387 (36,8)

 Rendimento alto 4132 (35,1) 9098 (38,6) 9974 (42,4) 6028 (50,5)
Sexo da criança, masculino 70 795 5672 (48,1) 11 535 (48,9) 11 912 (50,7) 6003 (50,3) <0,001

Nível académico da mãe

Primário 64 352 2806 (25,6) 4681 (21,8) 4077 (19.2) 1682 (15,8) <0,001

Secundário 5077 (46,4)  9841 (45,8) 9286 (43,7)  4186 (39,3)

Terciário 3055 (27,9) 6987 (32,5) 7889 (37,1) 4785 (44,9)

Amamentou alguma vez na vida 67 150 8411 (76,3) 17 494 (78,7) 18 075 (80,7) 9516 (82,8) <0,001

Irmãos, sim 64 992 8781 (80,9) 17 904 (82,8) 18 300 (84,8) 9384 (85,8) <0,001

Animais domésticos 66 132 4419 (39,3) 8106 (36,5) 7630 (34,9) 3610 (33,2) <0,001

Utilização de paracetamol para tratar febre, sim 68 480 7562 (66,6) 15 054 (66,2) 14 634 (64,3) 7214 (62,2) <0,001

Dados são n (%). Valor p derivado de teste X2.

Pontos de HLI
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do mundo. Adicionalmente, as PARF assumem que as exposi-
ções são causais e não enviesadas, mas os estudos com desenho 
observacional não são suficientemente capazes de comprovar 
este pressuposto. No entanto, este conhecimento pode ainda 
ser útil na especificação de intervenções para modificação de 
estilo de vida em subgrupos de populações-alvo. As forças deste 
estudo multicêntrico incluem a sua potência, dimensão e natu-
reza multinacional. Os participantes do estudo consistiram em 
37 centros de 19 países com diferentes padrões de estilo de vida 
e um vasto âmbito de prevalência da doença.  Os resultados 
obtidos das meta-análises de associações analisadas em cada 
centro de estudo foram essencialmente os mesmos dos obtidos 
nas análises agrupadas, com um ligeiro ajustamento atenuado 
para possíveis variáveis de confusão e uma relação dose-res-
posta clara, o que suporta a consistência dos resultados atuais.

As limitações deste estudo também devem ser tidas em con-
sideração. Em primeiro lugar, de modo a construir o HLI, dico-
tomizámos cada fator de estilo de vida de acordo com pontos 
limite pré-definidos. Diferentes valores limite teriam resultado 
em diferentes estimativas de risco. A seleção de pontos limite foi 
maioritariamente baseada em recomendações de saúde pública 
e foi generalizada, em detrimento de específica por risco.  A 
influência provável da dicotomização das variáveis no índice está 
a subestimar o real efeito das associações observadas. O erro de 

medição em variáveis auto-reportadas não pode ser eliminado. 
No entanto, esse erro provavelmente conduziria a um viés não 
diferencial que conduziria potencialmente a uma subestimação 
dos efeitos reais. Utilizámos um índice de qualidade da dieta sim-
plificado que pode não explicar suficientemente a complexidade 
das dietas. Em segundo lugar, a causalidade inversa não pode ser 
eliminada devido ao desenho transversal do estudo (ex.: a asma 
pode reduzir o exercício físico vigoroso e aumentar o compor-
tamento sedentário ou os sintomas alérgicos podem modificar 
alguns padrões de dieta). Em terceiro lugar, confiámos no relató-
rio parental tanto para os outcomes como para os fatores de estilo 
de vida. No entanto, o reconhecimento dos sintomas de asma, 
rinoconjuntivite e eczema em crianças foi baseado em questioná-
rios escritos baseados em sintomas validados.13 24 Em quarto lugar, 
a informação sobre fatores de estilo de vida foi obtida retrospeti-
vamente, o que pode estar sujeito a viés de não comunicação, de 
memória e de relatório, o que pode ter atenuado ou acentuado 
as associações observadas. Por fim, o viés de seleção também é 
uma potencial limitação. É provável que os pais que não respon-
deram ao questionário ISAAC difiram quanto aos termos do seu 
estilo de vida familiar dos pais que responderam, mas nós con-
sideramos que é menos provável que a força da associação entre 
o HLI e a asma ou doença alérgica em crianças seja gravemente 
afetada por este tipo de viés de seleção. Em conclusão, estes acha-

Quadro 3 Associações* (OR e IC 95%) entre Índice de Estilo de Vida Saudável (HLI) e sintomas de asma, rinoconjuntivite e eczema aos 
6-7 anos, Estudo Internacional de Asma e Alergia na Infância (ISAAC) de fase III

N 0-1 2 3 4-5 Tendência p Por cada aumento  de 1 ponto

Pieira corrente
Não ajustada 69 987 1 0,95 (0,89 a 1,02) 0,79 (0,73 a 0,85) 0,67 (0,62 a 0,73) <0,001 0,88 (0,86 a 0,90)

Ajustada† 69 987 1 0,95 (0,88 a 1,02) 0,78 (0,73 a 0,84) 0,67 (0,61 a 0,73) <0,001 0,88 (0,86 a 0,90)

Ajustada‡ 61 122 1 0,93 (0,86 a 1,00) 0,76 (0,70 a 0,82) 0,63 (0,58 a 0,70) <0,001 0,86 (0,84 a 0,89)

Ajustada§ 61 122 1 0,93 (0,87 a 1,01) 0,77 (0,71 a 0,83)  0,66 (0,60 a 0,72) <0,001 0,87 (0,85 a 0,89)

Asma alguma vez na vida

Não ajustada 69 369 1 0,92 (0,85 a 0,99) 0,83 (0,77 a 0,90) 0,73 (0,67 a 0,80) <0,001 0,91 (0,89 a 0,93)

Ajustada† 69 369 1 0,91 (0,84 a 0,98) 0,82 (0,76 a 0,89) 0,72 (0,66 a 0,79) <0,001 0,91 (0,88 a 0,93)

Ajustada‡ 55 494 1 0,88 (0,81 a 0,96)  0,77 (0,70 a 0,84) 0,64 (0,58 a 0,71) <0,001 0,88 (0,85 a 0,90)

Ajustada§ 55 494 1 0,89 (0,81 a 0,97) 0,79 (0,72 a 0,86) 0,67 (0,60 a 0,74) <0,001 0,89 (0,86 a 0,92)

Sintomas correntes de rinoconjuntivite

Não ajustada 59 091 1 0,98 (0,91 a 1,07) 0,91 (0,84 a 0,99) 0,86 (0,79 a 0,95) <0,001 0,96 (0,93 a 0,98)

Ajustada† 59 091 1 0,98 (0,91 a 1,06) 0,91 (0,84 a 0,98) 0,86 (0,78 a 0,94) <0,001 0,95 (0,93 a 0,98)

Ajustada‡ 53 366 1 0,98 (0,90 a 1,07) 0,90 (0,83 a 0,98) 0,84 (0,76 a 0,92) <0,001 0,95 (0,92 a 0,97)

Ajustada§ 53 366 1 0,99 (0,91 a 1,07) 0,92 (0,84 a 1,00) 0,86 (0,78 a 0,95) 0,001 0,96 (0,93 a 0,98)

Febre dos fenos alguma vez na vida

Não ajustada 66 830 1 1,03 (0,95 a 1,11) 1,00 (0,92 a 1,08) 0,96 (0,87 a 1,05) 0,189 0,98 (0,96 a 1,01)

Ajustada† 66 830 1 1,02 (0,95 a 1,11) 0,99 (0,91 a 1,07) 0,95 (0,87 a 1,04) 0,140 0,98 (0,96 a 1,01)

Ajustada‡ 53 747 1 1,03 (0,95 a 1,13) 0,99 (0,90 a 1,08) 0,93 (0,83 a 1,03) 0,060 0,97 (0,95 a 1,00)
Ajustada§ 53 747 1 1,03 (0,94 a 1,13) 0,99 (0,90 a 1,08) 0,92 (0,83 a 1,02) 0,049 0,97 (0,94 a 1,00)

Sintomas correntes de eczema

Não ajustada 66 147 1 0,91 (0,84 a 0,99) 0,89 (0,82 a 0,96) 0,86 (0,78 a 0,94) 0,002 0,96 (0,93 a 0,99)

Ajustada† 66 147 1 0,91 (0,84 a 0,99) 0,89 (0,82 a 0,97) 0,86 (0,78 a 0,95) 0,003 0,96 (0,94 a 0,99)

Ajustada‡ 52 689 1 0,90 (0,82 a 0,99) 0,87 (0,79 a 0,96) 0,86 (0,77 a 0,96) 0,005 0,96 (0,93 a 0,99)

Ajustada§ 52 689 1 0,89 (0,81 a 0,98) 0,86 (0,78 a 0,95) 0,84 (0,75 a 0,94) 0,002 0,96 (0,93 a 0,99)

Eczema alguma vez na vida

Não ajustada 66 507 1 1,01 (0,95 a 1,08) 0,99 (0,93 a 1,06) 1,10 (1,02 a 1,18) 0,039 1,03 (1,01 a 1,05)

Ajustada† 66 507 1 1,01 (0,95 a 1,08) 0,99 (0,93 a 1,06) 1,10 (1,02 a 1,18) 0,041 1,03 (1,01 a 1,05)

Ajustada‡ 58 164 1 1,02 (0,95 a 1,09) 1,02 (0,96 a 1,10) 1,15 (1,07 a 1,25) <0,001 1,04 (1,02 a 1,07)

Ajustada§ 58 164 1 0,98 (0,92 a 1,05) 0,97 (0,90 a 1,04) 1,05 (0,97 a 1,13) 0,346 1,01 (0,99 a 1,04)

*Regressão logística de efeitos mistos incluindo uma interceção aleatória para centro.
†Ajustado para sexo da criança, RNB per capita e região do mundo.
‡ Crianças com dados de covariáveis completos, ajustados para sexo da criança, RNB e região do mundo.
§ Análise multivariáveis (crianças com dados de covariáveis completos) ajustado para sexo da criança, rendimento nacional bruto, região do mundo, amamentação, animais domésticos e utilização de paracetamol para 
tratar febre durante o primeiro ano.
¶ Análise multivariáveis (crianças com dados de covariáveis completos) ajustado para sexo da criança, RNB, região do mundo, nível académico da mãe, irmãos, animais domésticos e utilização de paracetamol para 
tratar febre durante o primeiro ano.
** Análise multivariáveis (crianças com dados de covariáveis completos) ajustado para sexo da criança, RNB, região do mundo, animais domésticos e utilização de paracetamol para tratar febre durante o primeiro ano.
†† Análise multivariáveis (crianças com dados de covariáveis completos) ajustado para sexo da criança, RNB, região do mundo, nível académico da mãe, amamentação, irmãos e utilização de paracetamol para tratar 
febre durante o primeiro ano.
‡‡ Análise multivariáveis (crianças com dados de covariáveis completos) ajustado para sexo da criança, RNB, região do mundo, nível académico da mãe, amamentação, e utilização de paracetamol para tratar febre 
durante o primeiro ano.
RNB, rendimento nacional bruto.

Pontos do estudo  Estilo de Vida Saudável
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dos sublinham a potencial importância do impacto combinado 
de fatores de estilo de vida modificáveis enquanto influências de 
prevenção de asma infantil e condições alérgicas relacionadas.  
Os resultados sugerem que as intervenções de saúde pública 
que são normalmente justificadas para a prevenção de doença 
cardiovascular e cancro têm uma probabilidade reduzida de pre-
judicar a prevenção da asma e podem ser necessárias no caso 
de se pretender reduzir o fardo de doenças alérgicas comuns na 
infância. No entanto, os nossos achados devem ser interpretados 
com cuidado dadas as limitações de inferir causalidade dos dados 
de observação transversal. Os ensaios aleatorizados controlados 
que avaliam o impacto de estratégias de prevenção da asma na 
infância devem incluir intervenções em múltiplos fatores de estilo 
de vida modificáveis de modo a fornecer evidência suficiente da 
sua eficácia e conduzir à implementação alargada de prevenção 
primária de saúde pública.
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Figura 1  Associações * (OR e 95% IC) entre aumento de 1 ponto no HLI durante (A) infância e pieira corrente†, (B) sintomas correntes de rinoconjunti-
vite‡ e (C) sintomas correntes de eczema§, Estudo Internacional de Asma e Alergias na Infância (ISAAC) de fase III. *OR e IC 95% específicos por centro de 
meta-análise com efeitos aleatórios. Para cada centro, a classificação média de HLI encontra-se entre parênteses. † Modelos ajustados para sexo da criança, 
amamentação, animais domésticos e utilização de paracetamol para tratar febre durante o primeiro ano. Os centros de Punta Arenas e Caracas não foram 
incluídos devido a dados incompletos. ‡Modelos ajustados para sexo da criança, animais domésticos e utilização de paracetamol para tratar febre durante o 
primeiro ano. § Modelos ajustados para sexo da criança, nível académico da mãe, amamentação, irmãos e utilização de paracetamol para tratar febre durante 
o primeiro ano. Os centros de Punta Arenas, Caracas, Fukuoka, Singapura e Al-Khod não foram incluídos devido a dados incompletos.

Figura 2  Associações * (OR e 95% IC) entre aumento de um ponto no HLI durante (A) infância e asma alguma vez na vida†, (B) febre dos fenos alguma 
vez na vida e (C) eczema alguma vez na vida§ em crianças com 6-7 anos, o Estudo Internacional de Asma e Alergias na Infância (ISAAC) de fase III. *OR e IC 
95% específicos por centro de meta-análise com efeitos aleatórios. Para cada centro, a classificação média de HLI encontra-se entre parênteses. †Modelos 
ajustados para sexo da criança, nível académico da mãe, irmãos, animais domésticos e utilização de paracetamol para tratar febre durante o primeiro ano. Os 
centros de Singapura, Al-Khod e Caracas não foram incluídos devido a dados incompletos. ‡Modelos ajustados para sexo da criança, nível académico da mãe, 
amamentação, irmãos e utilização de paracetamol para tratar febre durante o primeiro ano. Os centros de Punta Arenas, Caracas, Singapura e Al-Khod não 
foram incluídos devido a dados incompletos §Modelos ajustados para sexo da criança, nível académico da mãe, amamentação e utilização de paracetamol 
para tratar febre durante o primeiro ano. Os centros de Punta Arenas, Caracas, Fukuoka, Singapura e Al-Khod não foram incluídos devido a dados incompletos.
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Quadro 4  Frações de risco atribuíveis à população* para quatro ou cinco fatores HLI, Estudo Internacional de Asma e Alergias na Infância 
(ISAAC) de fase III

Pieira corrente Asma alguma vez na vida Sintomas correntes de rinoconjuntivite Sintomas correntes de eczema

Todas as regiões 20,2 (12,8 a 27,6) 16,4 (10,2 a 22,6) 6,0 (–2,8 a 14,8) 4,8 (0,2 a 9,3)
Regiões do mundo

Europa Ocidental 25,5 (18,5 a 32,6) 16,4 (7,4 a 25,3) 10,8 (2,3 a 19,3) 3,1 (–2,6 a 8,9)

Europa do Norte e de Leste 10,5 (–7,5 a 28,6) 26,3 (6,8 a 45,7) −20,2 (–33,5 a –6,9) −7,0 (–20,1 a 6,1)

Mediterrâneo Oriental 8,3 (–25,9 a 42,6) 2,7 (–29,5 a 34,9) −7,8 (–49,8 a 34,2) −0,9 (–54,9 a 53,1)

América Latina 25,8 (4,0 a 47,5) 17,6 (0,3 a 35,0) 17,7 (–1,1 a 36,5) 11,8 (–0,2 a 23,8)

Ásia Pacífico 16,6 (–1,1 a 34,4) 19,8 (–8,9 a 48,5) 11,6 (–2,7 a 25,9) 15,5 (–4,5 a 35,4)

Oceânia 6,58 (–0,08 a 13,2) 10,2 (4,8 a 15,6) –15,9 (–53,6 a 21,8) 2,8 (–4,5 a 10,1)

*Os dados representam a proporção (95% IC) dos casos atribuíveis ao facto de não se estar no grupo de exposição de risco mais reduzido (i.e., quatro ou cinco fatores de estilo de vida saudável). Os valores negativos 
indicam nenhum benefício do Índice de Estilo de Vida Saudável.
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RESUMO
Fundamento As associações entre matéria par-
ticulada (PM, do inglês Particulate Matter) no ar 
urbano (ar exterior) e a TB e potenciais mecanismos 
biológicos encontram-se mal exploradas.
Objetivos  Examinar se a exposição in vivo a PM 
do ar exterior urbano da Cidade do México e a 
exposição a PM2.5 (< 2,5 μm de diâmetro aerodinâ-
mico médio) in vitro ao ar exterior urbano alteram 
as respostas das células imunitárias do hospedeiro 
humano à Mycobacterium tuberculosis.
Métodos Foram examinados a toxicidade celular 
(citometria de fluxo, análise de proliferação (análise 
MTS)), a fagocitose da M. tuberculosis e da PM2,5 
(microscópio), as células produtoras de citocinas 
(análise imunoenzimática com formação de man-
cha, ELISPOT, do inglês Enzyme-Linked Immune 
absorbent SPOT) e os marcadores de via de sinaliza-
ção nas células broncoalveolares (CBA) e nas célu-
las mononucleares do sangue periférico (CMSP) de 
residentes saudáveis e não fumadores da Cidade do 
México (n=35; 13 mulheres, 22 homens). O fardo 
da PM adquirido in vivo nos macrófagos alveolares 
(MA) foi medido por análise de imagem digital.
Medições e principais resultados  A exposi-
ção de MA a PM2.5 in vitro não afetou a fagocitose 
de M. tuberculosis. O fardo elevado de PM em MA 
adquirido in vivo reduziu a produção de interleuci-
na-1β constitutiva e induzida por M. tuberculosis e 
por PM em CBA isoladas há pouco tempo, mas não 
em CMSP autólogas, sendo que reduziu a produção 
constitutiva do fator de necrose tumoral alfa tanto 
em CBA como em CMSP. Adicionalmente, o fardo 
de PM teve uma correlação positiva com interferão 
gama (IFN-γ) constitutivo e induzido por PM, M. 
tuberculosis e derivado de proteína purificada (DPP) 
em CBA e uma correlação negativa com IFN-γ indu-
zido por DPP em CMSP.
Conclusões A exposição por inalação de PM de 
poluição atmosférica urbana limita componentes 
importantes da resposta imunitária protetora sis-
témica e do pulmão humano contra a M. tubercu-
losis. A carga de PM em MA está correlacionada 
com a produção alterada de citocinas induzida por 
M. tuberculosis nos compartimentos pulmonares 
e sistémicos. A exposição crónica a PM com ele-
vada expressão constitutiva de citocinas pró-infla-
matórias resulta em ausência de resposta celular 
relativa.

INTRODUÇÃO
Atualmente, cinquenta e cinco por cento da 
população mundial em zonas urbanas e estima-se 
que 68% venham a residir em zonas urbanas em 
20501. Com estas rápidas tendências de urbani-
zação global, a exposição a matéria particulada 

(PM, do inglês Particulate Matter) no ar urbano 
representa uma preocupação de saúde pública 
global. A OMS relata que 4,3 milhões de pessoas 
morrem prematuramente todos os anos de doen-
ças atribuíveis à poluição atmosférica do ar inte-
rior e que mais 3,3 milhões de pessoas morrem 
devido a exposição à poluição atmosférica do ar 
exterior 2. A exposição à poluição atmosférica está 
correlacionada com uma variedade de enfermida-
des pulmonares e sistémicas, incluindo infeções 
respiratórias, asma, DPOC, cancros e doenças car-
diovasculares e metabólicas.3,4 No seguimento da 
exposição por inalação, a PM pode ser encontrada 
de modo sistémico e detetada na urina de crian-
ças expostas.5 Em países com rendimentos baixos/
médios, as grandes populações de regiões com TB 
endémica habitam em centros urbanos, como na 
Cidade do México, onde as exposições à poluição 
atmosférica são frequentes. Com uma estimativa 
de 10,4 milhões de novos casos em todo o mundo 
e de 1,8 milhões de mortes (incluindo 0,4 milhões 
com VIH), a TB é a principal causa de mortali-
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uCom a urbanização a crescer em termos 

globais e nos países com TB endémica, a 
exposição a matéria particulada (PM, do 
inglês Particulate Matter) no ar urbano 
afeta de modo adverso as respostas imu-
nitárias protetoras à Mycobacterium 
tuberculosis?

Que conclusão foi alcançada?
uA carga de PM da poluição atmosfé-

rica urbana nos macrófagos alveolares 
humanos suprime as respostas imuni-
tárias protetoras à M. tuberculosis tanto 
nas células imunitárias pulmonares 
como nas células sanguíneas autólogas.

Porque vale a pena ler este artigo?
uEste estudo é o primeiro a demons-

trar que a PM da poluição atmosférica 
urbana altera as respostas funcionais 
das células imunitárias à M. tubercu-
losis. Estes achados acompanham os 
dados epidemiológicos do aumento de 
risco de desenvolvimento de TB e de 
alteração de resultados de tratamento 
da TB em ambientes com poluição 
atmosférica.
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dade entre as doenças infecciosas em todo o mundo.6 A infeção 
por Mycobacterium tuberculosis e o desenvolvimento de TB estão 
associados à exposição por inalação de sílica7, fumo do tabaco8-11 
e poluição atmosférica do ar interior12-13

. A possibilidade de a 
exposição a PM do ar exterior urbano também aumentar o risco 
de infeção por M. tuberculosis e o desenvolvimento de TB está 
sujeita aos resultados de estudos em curso.14 Um estudo recente 
apresentou um aumento da mortalidade de TB associada ao facto 
de se viver perto de rodovias importantes nos EUA.15 Os estudos 
mecanicistas para avaliar os efeitos da PM na imunidade antimi-
cobacteriana, particularmente nas células imunitárias humanas, 
são limitados16,17 e raros, até ao momento, em células imunitá-
rias do pulmão humano. Anteriormente, foi demonstrado que 
as partículas presentes em gases de escape de motores diesel e a 
PM urbana suprimem as respostas imunitárias do hospedeiro à 
M. tuberculosis nas células mononucleares do sangue periférico 
humano (CMSP)17 e nas células epiteliais respiratórias A54916, 
respetivamente. O presente estudo examinou a possibilidade de 
a exposição a PM por inalação na Cidade do México e de a expo-
sição a PM2.5 (<2.5 μm de diâmetro aerodinâmico médio) in vitro 
do ar exterior urbano alterar as respostas imunitárias à M. tuber-
culosis em células broncoalveolares (CBA), macrófagos alveolares 
(MA) e em CMSP autólogas de habitantes de duas localidades 
vizinhas, Iztapalapa e Iztacalco, na Cidade do México. A PM2.5 é 
o componente mais relevante da PM presente na poluição atmos-
férica, um bom indicador para um poluente atmosférico que, 
predominantemente, deriva de fontes antropogénicas e atinge 
os bronquíolos e alvéolos terminais, onde induz e/ou modifica 
respostas imunitárias localizadas.18

Demonstramos que o fardo da PM adquirido in vivo nos MA 
está negativamente correlacionado com a expressão de interleu-
cina (IL)-1β induzida por M. tuberculosis, positivamente corre-
lacionado com a M. tuberculosis e com a expressão de interferão 
gama (IFN-γ) induzido por derivado de proteína purificada 
(DPP) em CBA e negativamente correlacionado com a expressão 
de IFN-γ induzido por DPP em CMSP. As evidências do presente 
estudo sugerem que o fardo do PM em MA resultantes da expo-
sição por inalação in vivo à poluição atmosférica urbana limita 
a magnitude da produção de citocinas inflamatórias em CBA e 
CMSP em resposta à M. tuberculosis. As modulações induzidas 
por PM das funções das células imunitárias podem enfraque-
cer as respostas imunitárias antimicobacterianas protetoras do 
hospedeiro humano em zonas urbanizadas com elevados níveis 
de poluição atmosférica do ar exterior, o que suporta evidências 
de estudos epidemiológicos de aumento do risco de desenvolvi-
mento de TB e alteração de resultados terapêuticos em ambientes 
urbanos com poluição atmosférica.

MATERIAIS E MÉTODOS
Participantes do estudo
Entre outubro de 2013 e setembro de 2017, foram efetuadas 
venopunções e lavagens broncoalveolares. Foram recrutados 
trinta e cinco participantes (13 mulheres, 37%; 22 homens, 63%; 
idade média de 29 anos [min 21, max 51]) saudáveis, VIH-1 sero-
negativos, não fumadores (sem cotinina na urina) no Instituto 
Nacional de Enfermedades Respiratorias. Nenhum dos partici-
pantes do estudo descreveu exposições ao fumo de combustível 
de biomassa no seu ambiente de vida ou de trabalho. Todos os 
participantes do estudo cozinhavam em casa com gás butano e 
natural. Poderá consultar mais informação nos materiais suple-
mentares disponíveis online.

Células imunitárias humanas primárias
As CMSP e as CBA foram obtidas como previamente descrito.19 
Mediante análise por citocentrifugação (n=32), as CBA consistiram 
em 91,5% de MA (média; max 99,3%, min 76,3%), 8,5% de linfócitos 
alveolares (LA, média; max 23,7%, min 0,7%) e escassos neutrófilos. 
Mediante citometria de fluxo adicional (n=8), as CBA consistiram 
em 85,64% de MA (média; max 89%, min 81,9%) e 10,8% de LA 
(média; max 16,4%, min 5,7%).

Recolha de PM do ar exterior urbano na Cidade do México e 
preparação para estudos in vitro
A PM2.5 foi recolhida no último piso do Instituto Nacional de 
Ecologia e Alterações Climáticas (Centro Nacional de Investigación 
y Capacitación Ambiental) da Universidad Autónoma 
Metropolitana/Iztapalapa. As suspensões de PM2.5 foram prepa-
radas imediatamente antes das experiências de exposição in vitro. 
Poderá consultar mais informação nos materiais suplementares 
disponíveis online.

Preparação da M. tuberculosis para infeções in vitro
A preparação da M. tuberculosis H37Ra (ATCC 25177, Manassas, 
VA) para experiências de infeção in vitro foi realizada conforme 
previamente descrito.19–21 Poderá consultar mais informação nos 
materiais suplementares disponíveis online.

Fagocitose da M. tuberculosis por MA humanos
As proporções de células com uma ou mais M. tuberculosis intra-
celular foram determinadas com recurso a microscopia de campo 
claro (1000×, imersão em óleo) de preparações por citocentri-
fugação com um total de 300 MA selecionados aleatoriamente 
de cada participante em cada condição experimental. Poderá 
consultar mais informação nos materiais suplementares online.

Viabilidade celular, necrose e apoptose
A viabilidade celular foi avaliada por LIVE/DEAD Fixable Far Red 
Dead Cell Stain (Life Technologies, Frederick, MD, USA) e por 
kit de deteção de Apoptose/Necrose Certificado por GFP (Enzo 
Life Sciences, Farmingdale, NY, USA) de acordo com as instruções 
dos fabricantes. Poderá consultar mais informação nos materiais 
suplementares disponíveis online.

Avaliação de fardo PM in vivo em MA
A assimilação de PM por MA foi avaliada microscopicamente em 
lâminas de camada fina para citocentrifugação (Wescor, Logan, 
UT) após coloração de Wright Accustain (Sigma Aldrich, St Louis, 
MO). As proporções de MA contendo PM (%MA com PM) foram 
examinadas em 300 MA selecionados aleatoriamente a partir de 
120 mil CBA de cada participante. De modo a determinar a área 
de MA ocupada por PM relativamente à área total de MA (carga 
de PM por MA), foram avaliadas fotografias a cores de 50 MA com 
PM selecionadas aleatoriamente de cada participante e obtidas 
por microscópio digital de campo claro (1000×, câmara Olympus 
BX51, Olympus DP71) com recurso ao programa de software 
ImageJ (V.1.49, https://imagej.nih.gov/ij/, para mais informação, 
consultar os materiais suplementares disponíveis online).

Análises ELISPOT de citocinas
As frequências de células produtoras de IL-1β, fator de necrose 
tumoral alfa (TNF-α), IL-6 e IFN-γ foram avaliadas com recurso a 
análises imunoenzimáticas com formação de mancha (ELISPOT, 
do inglês enzyme-linked immune absorbent spot), como anterior-
mente descrito.17 21 22 Poderá consultar mais informação nos mate-
riais suplementares disponíveis online.

Western blotting
A ativação de vias de sinalização foi avaliada por western blotting. 
Poderá consultar mais informação nos materiais suplementares 
online.

Análise estatística
Para comparar as condições durante o controlo de medidas repe-
tidas relativamente aos participantes do estudo, foram utilizados 
testes Friedman de análise de variância (ANOVA) seguidos de 
comparações múltiplas de Dunn. Os testes de Friedman, ANOVA 
de medidas repetidas não paramétricas, foram utilizados pois os 
dados de viabilidade e fagocitose não estavam distribuídos nor-
malmente. Foi realizado um teste de Mann-Whitney para a produ-
ção de citocinas e a comparação entre indivíduos com carga de PM 
ou %MA com PM mais elevadas ou mais reduzidas.  As correlações 
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entre MA com PM e produção de citocinas foram analisadas com 
recurso ao teste de correlação de postos de Spearman. Para todas as 
condições, foi utilizado um IC de 95% (α=0,05). Todas as análises 
estatísticas deste estudo foram efetuadas com recurso ao programa 
de software GraphPad Prism (para Mac OS X V.6.0).

RESULTADOS
Viabilidade celular após exposição a PM2.5
Foi observada uma perda significativa de viabilidade celular 
em MA em exposições a 25 μg/ml de PM2.5 durante 24 horas 
(p=0,025) e 48 horas (p=0,014) (figura 1A), sendo que não foi 
observada qualquer redução de viabilidade celular induzida 
por PM em monócitos do sangue periférico (MSP) (figura 1B), 
linfócitos alveolares (LA) (figura 1C) ou linfócitos do sangue 
periférico (LSP; figura 1D) utilizando reagentes LIVE/DEAD e 
citometria de fluxo. A apoptose, avaliada por kit de deteção de 
Apoptose/Necrose por GFP e citometria de fluxo, foi induzida 
em exposição a 25 μg/ml de PM2.5  apenas  às 72 horas em MA 
(figura 1E) (p=0.,25), MSP (figura 1F) (p=0,025), LA (figura 
1G) (p=0,014) e LSP (figura 1H) (p=0,01). Adicionalmente, foi 
observada a indução de apoptose em MSP expostos a PM2.5 de 10 

μg/ml apenas às 72 horas (figura 1F) (p=0.006), em LSP expos-
tos a PM2.5 de 25 μg/ml durante 24 horas (p=0,001) e 48 horas 
(p=0,008) e em LSP expostos a PM2.5 de 10 μg/ml apenas às 72 
horas (dados não apresentados). Em conclusão, os nossos resul-
tados indicam que os efeitos da PM na viabilidade e apoptose 
aumentam com concentrações mais elevadas de PM e tempos de 
exposição experimentais mais prolongados. Não foi observada 
qualquer redução significativa da viabilidade celular em CBA 
figura 1G e CMSP figura 1H expostas a 0,1, 1 e 10 μg/ml de PM2.5 
durante 24 e 48 horas (dados não apresentados). Como apenas 
foram observadas alterações menores na viabilidade celular nes-
tas condições experimentais, todas as experiências subsequentes 
de avaliação das respostas imunitárias celulares à M. tuberculo-
sis foram realizadas com recurso a exposições a PM2.5 de 0,1 e  
10 μg/ml apenas durante períodos de tempo entre 0 e 48 horas.

Estratégia de propagação de citometria de fluxo
A viabilidade celular foi avaliada por propagação na dispersão 
lateral (SSC-H) versus SSC-A para selecionar células individuais 
(figura suplementar 1A disponível online), seguida de análise de 
subpopulações celulares por tamanho e granularidade (figura 

Figura 1  Efeitos citotóxicos de PM2,5 apenas são observados em concentrações elevadas de PM2,5. As CBA e as CMSP (cada n=6) foram expostas a 0, 0,1, 
1, 10 e 25 μg/ml de PM2,5 e incubadas durante 24-72 horas para avaliar os efeitos de exposição a matéria particulada (PM) na viabilidade celular (A-D) e 
na indução da apoptose (E-H). (A) Proporções de macrófagos alveolares vivos (MA), (B) monócitos de sangue periférico (MSP), (C) linfócitos alveolares (LA) 
e (D) linfócitos de sangue periférico (LSP) foram examinadas através de LIVE/DEAD Fixable Far Red Dead Cell Stain e analisados por citometria de fluxo com 
recurso a um laser de 488 nm com deteção fluorescente a 570 nm (Reagente de Deteção de Apoptose) num citómetro de fusão de separação física ativada 
por fluorescência (FACS, do inglês fluorescence-activated cell sorting). € MA,  (F) MSP, (G) LA e (H) LSP. Foi efetuado o teste post hoc de Friedman e Dunn para 
comparação múltipla. Os valores p acima das linhas horizontais representam a comparação de diferenças significativas indicadas. CBA, célula broncoalveolar; 
CMSP, célula mononuclear de sangue periférico.
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suplementar 1B disponível online) e desenvolvimento de plots de 
histograma individuais que identificam células vivas através de 
LIVE/DEAD Fixable Far Red Dead Cell Stain (figura suplementar 
1C,D disponível online).

Fagocitose de M. tuberculosis por MA expostos a PM2.5 in 
vitro
Num estudo anterior do coautor AOV,23 situações de respostas 
de citocinas inflamatórias induzidas por PM em células THP-1 
variaram com as exposições a PM recolhida em diferentes esta-
ções do ano em vários locais da Cidade do México devido a 
diferenças na composição química da PM.23 Por conseguinte, foi 
examinado se a PM2.5 de estações de frio seco, calor seco e chuva 
na Cidade do México afetaram de modo distinto a fagocitose da 
M. tuberculosis (figura suplementar 2 disponível online). Não 
foram observados efeitos significativos de pré-exposição a PM2.5 
derivados de qualquer das três estações climatéricas na fagocitose 
da M. tuberculosis. Como esperado, quanto maior a multiplici-
dade da infeção (MOI), maiores as proporções de MA com M. 
tuberculosis (figura suplementar 2 disponível online). Uma vez 
que não se verificou qualquer efeito significativo da PM sazonal 
na fagocitose da M. tuberculosis em MA, todas as experiências 
subsequentes foram efetuadas com o valor anual agregado de 
PM2.5, ou seja, a PM2.5 de todas as três estações climatéricas pro-
porcionalmente combinadas (ver secção Materiais e métodos).

Efeito da exposição a PM2.5 in vitro na produção de citocinas 
inflamatórias induzidas por M. tuberculosis
Para examinar se a exposição a PM modula as principais respostas 
de citocinas pró-inflamatórias necessárias para uma imunidade 
protetora do hospedeiro contra a M. tuberculosis,24,25 foram expos-
tas CBA e CMSP a PM2.5 in vitro e infetadas com M. tuberculosis, 
sendo avaliadas relativamente à libertação de IL-1β TNF-α, IL-6 
e IFN-γ por análise ELISPOT (figura suplementar 3A-F disponí-
vel online). Na figura suplementar 3A disponível online podemos 
encontrar imagens representativas de células formadoras de man-
cha de IL-1β, IL-6, TNF-α e IFN-γ em CBA. Foram observadas 
frequências significativamente mais elevadas de células constituti-
vamente produtoras de TNF-α e IL-6 em CBA do que em CMSP 
autólogas (figura suplementar 3B disponível online). Não foram 
notados efeitos significativos relevantes das exposições a PM2.5 
na produção de IL-1β, TNF-α, IL-6 e IFN-γ em CBA ou CMSP 
(figura suplementar 3C-F disponível online). A infeção com M. 
tuberculosis em MOI1 e MOI10 não induziu um efeito significa-
tivo em CBA nem em CMSP. Os níveis de produção de citocinas 
não foram significativamente mais elevados em CBA em compa-
ração com CMSP. As frequências de CMSP produtoras de IFN-γ 

aumentaram significativamente em comparação com as CMSP de 
controlo não expostas a infeção com M. tuberculosis em MOI1 e 
MOI5 (figura suplementar 3F disponível online). Consistente com 
frequências constitutivas elevadas de CBA produtoras de TNF-α e 
IL-6, foi observada uma fosforilação constitutiva de IκB-α (indi-
cando uma ativação de fator nuclear [NF]-κB, um fator de transcri-
ção que controla a síntese de IL-1β, IL-6 e TNF-α) e ERK1/2, mas 
não STAT1. Em termos das CMSP autólogas, não foi observada 
qualquer fosforilação constitutiva de IκB-α ou ERK1/2 similar 
(figura suplementar 4 disponível online). Estes achados sugerem 
que várias vias moleculares são constitutivamente ativadas em 
CBA, mas não em CMSP autólogas, o que nos conduziu a exami-
nar se a carga de PM de MA adquirida in vivo modula as respostas 
pró-inflamatórias induzidas por M. tuberculosis.

Fardo de PM em MA
CBA de participantes (n=30) residentes nas localidades de 
Itzapalapa ou Itzacalco foram examinadas por meio de citocen-
trifugação para inclusões de PM em MA (figura 2A,B). A %MA 
com PM (figura 2A) e a área de MA ocupados por PM relati-
vamente à área total de MA (carga de PM por MA, figura 2B) 
foram utilizadas para avaliar o fardo de PM em MA. A %MA 
com PM (figura 2A) e a carga de PM por MA (figura 2B) para 
todos os participantes situaram-se entre 26% e 62,3% (mediana 
42,6%) e entre 0,42% e 6,1% (mediana 1,6%), respetivamente. 
De notar que foi observado um intervalo alargado de cargas de 
PM por MA entre os 50 MA examinados de cada estudo/par-
ticipante (mais reduzida 0,014%, participante CC072; mais ele-
vada 35%, participante CC049, figura 2B). Curiosamente, não se 
observou qualquer correlação estatisticamente significativa entre 
%MA com PM (figura 2A) e a carga de PM por MA (figura 2B). 
Foram reportados níveis elevados26 27 de situação de PM na área 
de estudo. Durante o período do estudo, a média anual das con-
centrações de PM2.5 de 24 horas por mês foi de 18,8 μg/m3 (max 
31,6, min 8,2). As CBA analisadas por ELISPOT (figuras 3 e 4) 
estão indicadas em barras cinzentas.

Efeitos do fardo de PM em MA na produção de citocinas 
inflamatórias induzidas por M. tuberculosis
De modo a avaliar se o fardo de PM adquirido por inalação em 
MA afeta de modo diferente a capacidade de resposta de CBA e 
CMSP, foram novamente examinadas as frequências de exposi-
ção a PM2.5 e/ou células produtoras de citocinas induzidas por 
infeção com M. tuberculosis (figura 3). Os participantes foram 
agrupados de acordo com os seus valores medianos de %MA 
com PM e de carga de PM por MA (figura 3). De seguida, foram 
comparadas as frequências de células produtoras de citocinas 

Figura 2  Avaliação do fardo de PM em MA. As preparações de citocentrifugação após coloração de Wright de células broncoalveolares (CBA) (120 mil 
CBA por citocentrifugação) de 30 participantes foram examinadas para avaliar as proporções de MA com PM (%MA com PM) (A) e as áreas média e mínima 
e máxima da área total de MA ocupada por PM (carga de PM por MA) (B) em cada participante do estudo. Foram obtidas imagens digitais a cores de 50 
macrófagos alveolares por participante do estudo utilizando um microscópio de campo claro digital com ampliação de 1000x (microscópio Olympus BX51, 
Olympus, Waltham, MA). A carga de PM por MA (áreas de MA ocupadas por PM) foi determinada com recurso a ImageJ V.1.49. As áreas ocupadas por PM 
dentro de cada MA são expressas em percentagem do total (100%) da área do MA. As barras cinzentas representam os participantes do estudo cujas CBA 
foram avaliadas através de análise imunoenzimática com formação de mancha (ELISPOT) (ver figuras 3-5). MA, macrófago alveolar, PM, matéria particulada.
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para cada citocina em participantes com %MA com PM e carga 
de PM por MA inferiores e superiores. Os valores limite (cut-off) 
que distinguem a %MA com PM inferior e superior e a carga de 
PM por MA inferior e superior foram 42,6% (intervalo inferior 
de %MA com PM:  26%–42,6%, intervalo superior 44,3%–60%) e 
2,24% (intervalo inferior de carga de PM por AM: 0,42%–1,90%, 
intervalo superior 2,24%–5,49%), respetivamente. Os valores 
limite foram definidos com base na mediana de todos os dados 
de %MA com PM (42,6%) (figuras 3, 4 e 5) e a mediana de todas 
as cargas de PM por MA (2,24%, figuras 4 e 5).

As frequências de CBA com produção constitutiva de IFN-γ,  
IL-1β e IL-6 foram comparáveis em CBA de participantes do 
estudo com %MA com PM superior e inferior. Por outro lado, as 
frequências de CBA com produção constitutiva de TNF-α foram 
significativamente mais elevadas em CBA com uma %MA com 
PM superior do que com uma %MA com PM inferior (figura 
3A). As frequências de CBA produtoras de IL-1β após infeção 
com M. tuberculosis e exposição a PM2.5 in vitro foram signifi-
cativamente mais reduzidas em CBA com uma %MA com PM 
superior do que com uma %MA com PM inferior (figura 3B). 
Esta observação sugere que a PM em MA adquirida por inala-
ção suprime a produção de IL-1β nas CBA após infeção com M. 
tuberculosis na ausência ou presença de exposição a PM2.5. Assim, 
o fardo de PM em MA adquirido in vivo modula as respostas 
imunitárias no microambiente pulmonar. 

As frequências de CBA produtoras de TNF-α(figura 3C) e 
IL-6 (figura 3D) após infeção com M. tuberculosis e exposição 
a PM2.5 in vitro não foram significativamente mais reduzidas 
em CBA de participantes com uma %MA com PM superior. 
Provavelmente, isto deve-se à variabilidade entre cada indiví-
duo. As frequências de CBA com produção constitutiva de IFN-
γ, IL-1β, TNF-α e IL-6 foram comparáveis em CBA com cargas 
de PM por MA superiores e inferiores (dados não apresentados). 
As frequências de CBA produtoras de IFN-γ em resposta a M. 

tuberculosis (MOI1+PM2.5 0, 1 e 10 μg/ml) e DPP (±PM2.5 0,1, 
1 e 10 μg/ml) foram significativamente mais elevadas em CBA 
com carga de PM por MA superior do que em CBA com carga 
de PM em MA inferior (figura 4A). Curiosamente, as frequências 
de CMSP produtoras de IFN-γ induzidas por estimulação com 
DPP+PM2.5 0, 0,1, 1 e 10 μg/ ml foram significativamente mais 
reduzidas no grupo com uma %MA com PM superior (figura 
4B). Estes achados sugerem que o fardo de PM em Ma modula a 
produção de IFN-γ, o que, por sua vez, potencialmente altera o 
meio da citocina nas CMSP autólogas. As frequências de CMSP 
produtoras de IL-1β, TNF-αe IL-6 não foram significativamente 
diferentes entre amostras com %MA com PM superior ou infe-
rior, tanto constitutiva como após infeção com M. tuberculosis ou 
exposição a PM2.5 in vitro (dados não apresentados). 

Adicionalmente, foi analisada a existência de correlações 
entre o fardo de PM em MA adquirido por inalação e as fre-
quências de citocina. As frequências de CBA com produção 
constitutiva de IL-1β e TNF-α (sem exposição, controlos) apre-
sentaram uma correlação negativa com a %MA com PM (IL-
1β, r=−0,79, IC 95% −0,95 a 0,26, p=0,008; TNF-α, r=−0,63, IC 
95% −0,91 a 0,05, p=0,038) (figura 5A,B). De modo similar, as 
frequências de CBA produtoras de IL-1β apresentaram uma cor-
relação negativa com a %MA com PM quando expostas a PM2.5 
(10 μg/ml, r=−0,70, IC 95% −0,93 a 0,07, p=0,022) ou infetadas 
com M. tuberculosis MOI1 na ausência (r=−0,62, IC 95% −0,91 
a 0,08 p=0,043) ou presença de PM2.5 (10 μg/ml) (r=−0,63, IC 
95% −0,91 a 0,05, p=0,038) ou com M. tuberculosis MOI10 na  
ausência (r=−0,70, IC 95% −0,93 a 0,07, p=0,022) ou presença de 
PM (10 μg/ml) (r=−0,62, IC 95% −0,91 a 0,08, p=0,043) (figura 
5A). As frequências de CBA produtoras de TNF-α apresentaram 
uma correlação negativa com a %MA com PM quando as célu-
las foram expostas a PM2.5 (10 μg/ml) (r=−0,67, IC 95% −0,92 a 
0,00, p=0,029) ou infetadas com M. tuberculosis MOI1 (r=−0,68, 
IC 95% −0,93 a 0,04, p=0,025) na presença de PM (10 μg/ml) 

Figura 3 A produção de citocinas proinflamatórias em CBA e células mononucleares de sangue periférico (CMSP) agrupadas por fardo de PM em MA adquirido 
in vivo. As frequências de células CBA formadoras de mancha constitutivas (A) e as frequências de células formadoras de mancha de IL-1β (B), TNF-α (C) e 
IL-6 (D) em PM expostas e/ou infetadas a M. tuberculosis, CBA (de n=9 participantes) foram avaliadas por análise imunoenzimática com formação de mancha 
(ELISPOT). OS símbolos vermelhos fechados representam os participantes com ≥44,3% de MA com PM e os símbolos abertos representam os participantes 
com <42,6% de MA com PM (intervalo: proporção elevada 44,3%-60%, proporção reduzida 26%-42,6%). O teste de Mann-Whitney foi realizado utilizando o 
programa de software GraphPad Prisma para Mac OS X V.6.0. Os valores p acima dos símbolos representam diferenças significativas nas frequências de células 
produtoras de citocinas entre grupos com %MA com PM superior e inferior para a condição experimental correspondente. Por exemplo, no painel B, as frequên-
cias de CBA produtoras de IL-1β após infeção com M. tuberculosis (MOI1) e exposição a PM2,5 de participantes do estudo com %MA com PM superior (símbolos 
vermelhos) foram comparados com CBA após infeção com M. tuberculosis (MOI1) e exposição a PM2,5 de participantes do estudo com %MA com PM inferior 
(símbolos abertos). MA, macrófago alveolar, CBA, célula broncoalveolar, IFN, interferão, IL, interleucina, PM, matéria particulada, TNF, fator de necrose tumoral.
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(figura 5B). Contrariamente ao que sucede com as frequências 
de IL-1βe TNF-α, que estão negativamente correlacionadas com 
a %MA com PM, as frequências de CBA com produção cons-
titutiva de IFN-γ na ausência de PM (r=0,59, IC 95% −0,11 a 
0,90, p=0,049) expostas a PM2.5 (10 μg/ml) (r=0,69, IC 95% 0,05 
a 0,93, p=0,022), infetadas com M. tuberculosis (MOI1) (r=0,74, 
IC 95% 0,14 a 0,94, p=0,014), estimuladas com DPP (r=0,63, IC 
95% −0,05 s 0,91, p=0,038) e estimuladas com DPP e expostas a 
PM2.5 (0,1 μg/ml) (r=0,60, IC 95% −0,11 a 0,90, p=0,048) apre-
sentaram uma correlação positiva com a carga de PM por MA 
(figura 5C). Curiosamente, as frequências de CMSP produtoras 
de IFN-γ após estimulação com DPP (r=−0,72, IC 95% −0,94 a 
0,10, p=0,018) e DPP exposto a PM2.5 (0,1 μg/ml) (r=−0,67, IC 
95% −0,92 a 0,00, p=0,029) apresentaram uma correlação nega-
tiva com a %MA com PM (figura 5D). Estes achados indicam que 
o aumento da carga de PM em MA (presumivelmente devido ao 
aumento da exposição a PM devido a exposição por inalação de 
poluição atmosférica em mundo real) limita a produção perifé-
rica de IFN-γ em resposta ao DPP. No entanto, tanto a %MA com 
PM como a carga de PM em MA não apresentaram uma correla-
ção com as frequências de CMSP produtoras de IL-1β e TNF-α.

Em síntese, estes achados (figuras 3–5) indicam que o fardo 
de PM inalado em MA altera as respostas imunitárias protetoras 
do hospedeiro humano à infeção com M. tuberculosis através de 
uma modulação dependente da carga de PM da produção consti-
tutiva, induzida por M. tuberculosis ou por DPP de IL-1β, TNF-α 
e IFN-γ em CBA e CMSP.

DISCUSSÃO
Este é o primeiro estudo a explorar os efeitos da exposição à 
poluição atmosférica urbana e da carga de PM em MA nas res-
postas imunitárias à M. tuberculosis de células imunitárias huma-
nas primárias pulmonares e sanguíneas. Em estudos anteriores, 
a carga de carbono nos MA humanos foi utilizada como biomar-
cador da exposição pessoal a PM derivado de combustão28–30 e 
PM10,

31 e para avaliar as respostas imunitárias inatas à M. tuber-
culosis em indivíduos expostos a poluição atmosférica interior.32 
O presente estudo examinou o modo como a PM urbana inalada 
de uma localidade poluída na Cidade do México, onde a TB ainda 

é endémica, afeta as respostas imunitárias dos hospedeiros à M. 
tuberculosis em CBA e CMSP autólogas humanas. A produção 
constitutiva de IL-1β, TNF-α e IL-6 pró-inflamatórios foi obser-
vada em CBA sem aumento adicional das frequências de CBA 
produtoras destas citocinas após exposição a PM2.5 in vitro e/ou 
infeção com M. tuberculosis (MOI1). Consistente com a expres-
são constitutiva de citocinas pró-inflamatórias, foi observada a 
fosforilação constitutiva de IκB-α, o que indica a ativação do fator 
de transcrição NF-κB em CBA (figura suplementar 4 disponível 
online). Esta elevada expressão constitutiva de citocinas nas pri-
meiras 24 horas pode explicar a ausência observada de resposta 
celular à M. tuberculosis após infeção com M. tuberculosis em 
MOI1, o que, contudo, não foi observado com a M. tuberculo-
sis em MOI10. Esta ausência de resposta celular relativa pode 
assemelhar-se a um estado de tolerância celular que também foi 
observado durante exposições a endotoxina de longo prazo33 34 
e que foi recentemente descrita como ‘anergia’ em MA expostos 
a PM de poluição atmosférica interior.32 Curiosamente, a ativa-
ção mínima de NF-κB identificada em MA quiescentes recen-
temente isolados de indivíduos saudáveis e não fumadores nos 
EUA35 implica que a ativação mais elevada de NF-κB observada 
em CBA dos participantes no presente estudo se deve à maior 
exposição à poluição atmosférica na Cidade do México. De notar 
que a correlação negativa entre o fardo de PM e a frequência 
de CBA produtoras de IL-1β (figura 5A) observada pouco após 
a remoção de CBA do ambiente pulmonar humano, desapare-
ceu em culturas de CBA de 48 horas, o que é consistente com 
a ausência de fosforilação de IκB-αem CBA após 48 horas em 
cultura celular (dados não apresentados). De modo a determinar 
os níveis de exposição individuais dos participantes, foi exami-
nado o fardo de PM adquirido in vivo das respetivas CBA ao 
examinar por meio de microscópio a percentagem de MA com 
PM e a carga de PM em MA (figura 2A B). Em CBA, a expressão 
constitutiva de IL-1β e TNF-α e a expressão de IL-1β induzida 
por PM e M. tuberculosis foram fortemente suprimidas nos parti-
cipantes do estudo com fardo de PM mais elevado (figura 3A,B). 
Curiosamente, o fardo de PM em MA modificou as respostas de 
IFN-γ de CBA à M. tuberculosis e ao DPP e esteve correlacionado 
com as respostas das CMSP autólogas. É razoável especular que 

Figura 4  Produção de citocinas proinflamatórias em CBA e CMSP agrupadas por fardo de PM em MA adquirida in vivo. (A) Frequências de células formadoras 
de mancha de IFN-γ em PM expostas e/ou infetadas com Mycobacterium tuberculosis, DPP e CBA estimuladas por alvo antigénico secretor precoce 6 kDa 
(ESAT-6) (de nove participantes). (B) Frequências de células formadoras de manchas IFN-γ em PM expostas e/ou infetadas por M. tuberculosis, DPP e CMSP 
estimuladas por ESAT-6 avaliadas por análise imunoenzimáticas com formação de mancha (ELISPOT). Símbolos azuis fechados (A) representam a carga de PM 
(carga de PM por MA) adquirida por inalação elevada (≥2,24%) e os símbolos abertos representam os participantes com uma carga de PM por MA reduzida 
(<2,24%). OS símbolos vermelhos fechados (B) representam os participantes com ≥44,3% de MA com PM e os símbolos abertos representam os participantes 
com <42,6% de MA com PM (intervalo: proporção elevada 44,3%-60%, proporção reduzida 26%-42,6%). O teste de Mann-Whitney foi realizado utilizando o 
programa de software GraphPad Prisma para Mac OS X V.6.0. Os valores p acima dos símbolos representam diferenças significativas nas frequências de células 
produtoras de citocinas entre grupos com carga de PM em MA superior e inferior (símbolos azuis) (a) ou %MA com PM superior e inferior (símbolos vermelhos) 
(B) para a condição experimental correspondente. Por exemplo, no painel A, as frequências de CBA produtoras de IFN-γ após infeção com M. tuberculosis 
(MOI1) e exposição a PM2,5 de indivíduos com carga de PM por MA adquirida por inalação in vivo superior (símbolos azuis) foram comparadas com CBA de 
indivíduos com carga de PM em MA adquirida por inalação in vivo inferior (símbolos abertos). MA, macrófagos alveolares, CBA, células broncoalveolares, IFN, 
interferão, CMSP, células mononucleares de sangue periférico, PM, matéria particulada, DPP, derivado de proteína purificada.

Torres M, et al., Figura 4 CBA de símbolo aberto com carga de PM por MA inferior
CBA de símbolo azul com carga de PM por MA superior
CMSP de símbolo vermelho com %MA com PM superior
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o efeito sistémico da exposição a PM por inalação sublinhado no 
presente estudo pode estar relacionado com os mesmos proces-
sos que precedem o desenvolvimento de efeitos cardiovasculares 
adversos36 37 ou permitir a deteção de PM na urina de crianças 
expostas à poluição atmosférica.5 Os mecanismos que podem 
estar subjacentes à aparente interação entre os compartimentos 
pulmonares e sanguíneos durante a exposição a PM por inalação 
não puderam ser explorados no presente estudo mas podem estar 
relacionados com a translocação transepitelial de PM38 ou com 
efeitos indiretos de exossomas39 ou citocinas. O presente estudo 
apresenta limitações que são intrínsecas à natureza do trabalho 
experimental in vitro (i.e., a modelação de processos que, na rea-
lidade, são bastante mais complexos) e um número limitado de 
participantes do estudo capazes de fornecer amostras de células 
pulmonares e sanguíneas. Dada a poluição atmosférica urbana 
generalizada40 e a resultante ausência de populações não expostas 
na localização atual do estudo, o presente estudo baseou-se na 
comparação de participantes do estudo com níveis de exposição 
estratificados definidos por fardo de PM em MA mais elevado 
e mais reduzido. Encontra-se em curso uma análise separada de 

exposições de participantes do estudo tendo em consideração os 
seus comportamentos e movimentos de exposição, por exemplo, 
entre a residência e o local de trabalho. O âmbito da presente 
análise não incluiu a avaliação de quais os fatores comporta-
mentais ou ambientais subjacentes às diferenças observadas na 
carga de PM em MA. A inclusão de controlos humanos de loca-
lizações com PM2.5 reduzida não foi exequível e foi considerado 
que levantava questões sobre diferenças no contexto genético 
dos participantes do estudo, nas suas dietas (que podem afetar 
o stresse oxidativo) e nas exposições a PM2.5 de poluição atmos-
férica com diferentes composições químicas. Devido ao número 
limitado de células disponíveis (CBA e CMSP) dos participantes 
do estudo, as experiências com PM10 em paralelo não foram 
exequíveis. Considerando que a maioria da TB ocorre em países 
de rendimentos reduzidos, frequentemente afetados por fontes 
de PM superiores (i.e., PM10), a futura avaliação desta fração de 
PM poderá ser útil. Dada a ausência de dados sobre concentra-
ções de PM na circulação humana após exposições a poluição 
atmosférica urbana em mundo real, foram selecionadas concen-
trações de PM2.5 (0,1–10 μg/ml) que refletem o intervalo de níveis 

Figura 5   Correlações entre fardo de PM em MA adquirido in vivo (%MA com PM ou carga de PM por MA) e as frequências de CBA e CMSP produtoras 
de citocinas. As frequências de células formadoras de mancha (CFM) de IL-1β (A), TNF-α (B) e IFN-γ (C) em CBA (n=9) e as frequências de CFM de IFN-γ em 
CMSP (n=9) (D) são apresentadas como uma função do fardo de PM em MA após exposição a PM2,5 e/ou infeção com M. tuberculosis, ou DPP e estimulação 
por ESAT-6. Os pontos de dados representam os participantes e as correlações de inclinações positivas ou negativas. O teste de coeficiente de correlação de r de 
Spearman foi realizado com recurso ao programa de software GraphPad Prisms para Mac OS X V.6.0. Foi utilizado um IC de 95% para todos os testes estatísticos 
(α=0,05). Os valores p, os valores r  e os IC estão indicados em todas as condições experimentais. MA, macrófagos alveolares; CBA, células broncoalveolares; 
IFN, interferão; IL, interleucina; M. tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis; CMSP, células mononucleares de sangue periférico; PM, matéria particulada; DPP, 
derivado de proteína purificada; TNF, fator de necrose tumoral; ESAT-6, alvo antigénico secretor 6kDa.
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de exposição a PM por inalação em mundo real na Cidade do 
México16 e que são frequentemente selecionadas em estudos in 
vitro comparáveis. Como justificação adicional da seleção dos 
intervalos de concentração de PM, foi notado na exposição in 
vitro de macrófagos derivados de monócitos a PM2.5 com 1, 5 e 
10 μg/ml que 10%–30% (intervalo mediano) destes macrófagos 
(n=5 experiências, dados não apresentados) apresentam quan-
tidades comparáveis de inclusões de PM como as encontradas 
nos MA de muitos participantes expostos a poluição atmosférica 
(figura 5) no presente estudo.

Com a crescente urbanização e industrialização em termos 
globais e nas áreas de TB endémica, os nossos achados e o cres-
cente corpo de evidência de que a poluição atmosférica aumenta 
o risco de TB indicam que o sucesso dos esforços de controlo 
da TB a nível global irá depender das melhorias das condições 
ambientais nas áreas de TB endémica em todo o mundo. As abor-
dagens holísticas para a melhoria do controlo da TB em termos 
globais deverão ser interdisciplinares e integrar, por exemplo, 
legisladores e planeadores urbanos de modo a poderem focar-se 
no alívio da pobreza, na melhoria da habitação, na geração e dis-
tribuição de tecnologia de energia limpa, no transporte público 
acessível e na regulação da poluição atmosférica de origem indus-
trial, doméstica e veicular.

Em síntese, dados os papéis críticos desempenhados pela 
IL-1β e pelo TNF-α na imunidade antimicobacteriana do hospe-
deiro humana,41 42 estes novos achados sugerem que o aumento 
dos níveis de poluição atmosférica nos ambientes urbanos das 
áreas de TB endémica podem conduzir a um aumento da sus-
cetibilidade à M. tuberculosis resultante de alterações induzidas 
por PM das respostas imunitárias protetoras do hospedeiro. De 
facto, as limitações de outros mecanismos imunitários inatos, 
tal como a redução da produção de peptídeos antimicrobianos 
observada anteriormente pelo nosso grupo em células epiteliais 
respiratórias infetadas por M. tuberculosis após exposição a PM,16 
pode contribuir paralelamente para uma maior suscetibilidade à 
infeção com M. tuberculosis ou a diferentes infeções respiratórias. 
Adicionalmente, uma vez que a carga de PM em MA adquirida 
in vivo apresentou uma correlação negativa com a expressão 
de IFN-γ no sangue periférico em resposta ao DPP, é possível 
especular que a exposição à poluição atmosférica pode reduzir a 
sensibilidade de testes imunodiagnósticos de libertação de IFN-γ 
que quantificam a libertação de IFN-γ de células sanguíneas T 
em exposições de antígeno de M. tuberculosis (figura 5D). 

Em conjunto, é proposto que os efeitos da PM nas respos-
tas locais pulmonares e sistémica de citocinas à M. tuberculosis, 
observadas no presente estudo, podem representar correlações 
funcionais dos efeitos da poluição atmosférica, que em estudos 
epidemiológicos anteriores demonstraram estar correlacionados 
com o aumento das taxas de incidência de TB e infeção com M. 
tuberculosis14 assim como com resultados adversos de tratamento 
de TB.15
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RESUMO
Contexto Pensa-se que as reduções da prevalência 
de tabagismo abrandam naturalmente ao longo do 
tempo à medida que se cinge à população fuma-
dora mais inveterada e que a progressão resulte 
sobretudo da redução do início de tabagismo e 
não do aumento do abandono. Para abordar estes 
temas, efetuámos a primeira tentativa formar de 
modelizar a trajetória da prevalência de tabagismo 
e os indícios de início e abandono na Grã-Bretanha 
entre 1973 e 2016.
Métodos Recorrendo a dados do General Lifestyle 
Survey entre 1973 e 2008, do Integrated Household 
Survey entre 2009 e 2014 e do Annual Population 
Survey entre 2015 e 2016, o presente estudo 
modelou alterações homólogas da prevalência de 
tabagismo e fumar alguma vez na vida em jovens 
entre 18 e 24 anos enquanto índice de início e dos 
rácios de abandono enquanto índice de abandono. 
Resultados Em todos os três outcomes, as altera-
ções temporais foram mais ajustadas pelo que pode 
ser amplamente caracterizado como curvas sig-
moides: funções segmentadas caracterizadas por 
um progresso inicial rápido, um abrandamento ou 
inversão e uma recuperação da progressão. A pre-
valência de tabagismo na Grã-Bretanha apresentou 
uma redução desacelerada ao longo do tempo entre 
1973 e 2000, mas, de seguida, após a introdução 
do plano nacional de controlo de tabagismo “Fumar 
Mata” (“Smoking Kills”), a redução acelerou nova-
mente e manteve-se praticamente linear nos -0,67 
pontos percentuais por ano. Fumar alguma vez na 
vida demonstrou uma queda em desaceleração que, 
eventualmente, terminou e começou a subir por 
volta de 1994, tendo voltado a descer após 2000. 
Os rácios de abandono cresceram rapidamente e, 
de seguida, aceleraram por volta de 2000 e, depois, 
mais recentemente, em 2013.
Conclusão As tendências de longo prazo da 
prevalência, início e abandono de tabagismo 
seguiram largamente uma tendência sigmoide, 
o que sugere que são responsivas a iniciativas 
importantes de controlo de tabagismo. A queda 
da prevalência resultou tanto na redução do iní-
cio como no aumento do abandono.

INTRODUÇÃO
O consumo de cigarros é uma das maiores cau-
sas preveníveis de morte e invalidez precoces em 
todo o mundo.1 A prevalência de consumo de 
cigarros na Grã-Bretanha desceu consideravel-
mente desde o seu pico no início dos anos 19702 
mas a descida não tem sido linear e há alguma 
discussão sobre em que medida esta terá resul-
tado de reduções de início de tabagismo ou de 
aumentos de abandono. O presente documento 
reporta a primeira análise formal da forma da 
curva de prevalência de tabagismo ao longo do 
tempo na Grã-Bretanha e as alterações corres-
pondentes em termos de início de tabagismo e 

abandono. A presente modelização é importante 
para a informação de futuras políticas de controlo 
de tabagismo em todo o mundo.

Um tema que está sempre em debate é saber 
se, em países em fases mais avançadas de epidemia 
tabágica, como o Reino Unido e os EUA, a redução 
da prevalência de tabagismo abranda naturalmente 
à medida que apenas se mantém a população fuma-
dora inveterada3, em que as reduções de prevalên-
cia resultam numa maior proporção de fumadores 
remanescentes com menor motivação para abando-
nar e/ou com maior dependência. Esta hipótese de 
“fumadores inveterados” é relevante para o debate 
sobre a quantidade de inovação no controlo do taba-
gismo é necessária para atingir o objetivo,4 em que 
apenas uma pequena minoria de pessoas fuma. No 
caso de se tornar cada vez mais difícil reduzir a pre-
valência de tabagismo, isso pode motivar políticas 
mais restritivas de prevenção do tabagismo ou, pos-
sivelmente, um movimento de “redução de malefí-
cios”, em que os fumadores que não consigam parar 
tenham acesso a produtos de malefícios reduzidos 
substitutos dos cigarros.5 6

Embora a evidência aos dias de hoje forneça 
pouco suporte a este hipótese a nível individual, 
este documento estará entre os primeiros a avaliar 
a hipótese de fumadores inveterados a um nível 
populacional na Grã-Bretanha.3 Um segundo 
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
u  Quais as funções que melhor carac-

terizam as tendências de prevalência, 
início (indexadas a alguma vez na vida 
ter fumado em jovens adultos) e aban-
dono de tabagismo (indexadas a rácios 
de abandono) entre 1973 e 2016 na Grã-
Bretanha?

Que conclusão foi alcançada?
uAs tendências de longo prazo da preva-

lência, início e abandono de tabagismo 
na Grã-Bretanha seguiram largamente 
uma tendência sigmoide, o que sugere 
que possam ser responsivas a iniciativas 
importantes de controlo de tabagismo.

Porque vale a pena ler este artigo?
uA implementação de planos de controlo 

de tabagismo abrangentes parece colher 
frutos na Grã-Bretanha, mesmo quando 
a prevalência de tabagismo atinge míni-
mos históricos, ao prevenir, simultane-
amente, que os jovens iniciem o hábito 
de fumar e que aumentem o abandono.
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tema de debate prende-se com saber se as reduções de prevalên-
cia de tabagismo foram primariamente impulsionadas pelo iní-
cio mais reduzido de início de tabagismo (que pode ser indexado 
à prevalência de tabagismo alguma vez na vida em jovens adul-
tos) e não pelo aumento do abandono (que pode ser indexado 
ao rácio de abandono, a proporção de fumadores alguma vez na 
vida que já não fumam).7 8 Se, como algumas autoridades afir-
mam, os únicos sucessos até hoje têm ocorrido na prevenção do 
início, é de questionar o investimento considerável que tem sido 
realizado na promoção e apoio ao abandono.5 7 8

Outro tema controverso que tem surgido mais recentemente 
é se o aumento da prevalência do consumo de cigarros eletróni-
cos em países como o Reino Unido e os EUA estará a normali-
zar novamente o tabagismo e a evitar as reduções da prevalência 
de tabagismo que poderiam estar a ocorrer.9–12 Por outro lado, o 
consumo de cigarros eletrónicos pode estar a acelerar a queda da 
prevalência de tabagismo pelo facto de os fumadores estarem a 
substituir o tabaco por estes produtos.8 13–15 No caso de os cigarros 
eletrónicos estarem a promover o abandono do tabagismo, este 
facto é significativo em termos das políticas nacionais e interna-
cionais relativas à regulamentação dos cigarros eletrónicos.

Estes temas podem ser tratados ao modelizar formalmente 
a forma dos três parâmetros populacionais ao longo do tempo: 
prevalência de tabagismo, prevalência de alguma vez na vida 
em jovens adultos e o rácio de abandono. A Grã-Bretanha 
(Inglaterra, País de Gales e Escócia) tem recolhido dados de 
questionários de alta qualidade relativos a estas variáveis desde 
o início dos anos 1970 e, anualmente, são publicados gráficos 
de tendências ao longo do tempo. O que ainda não foi efetuado 
foi modelizar a forma das funções relativas a estas variáveis ao 
tempo. A forma destas funções também pode revelar a influ-
ência de grandes alterações da política de controlo do taba-
gismo. O primeiro plano abrangente de controlo do tabagismo 
para a Grã-Bretanha foi publicado em 1998 e representou uma 
mudança radical em termos de abordagens governamentais de 
controlo do tabagismo. Estabeleceu o contexto para um leque 
de políticas que têm sido promulgadas em anos subsequen-
tes, incluindo proibições de publicidade a tabaco, campanhas 
de meios de comunicação de massa, proibição de fumar em 
zonas públicas fechadas, introdução de avisos de saúde explí-
citos nos maços de tabaco, aumento da idade legal para aqui-
sição, aumentos de impostos e a prestação gratuita alargada de 
apoio ao abandono do tabagismo.16 Se houve uma alteração da 
tendência antes e depois do fim dos anos 1990, esta seria suges-
tiva de um impacto populacional desta alteração de política.17 
Assim, modelizámos tendências da prevalência de tabagismo 
(cigarros), tabagismo alguma vez na vida em jovens e rácios de 
abandono utilizando dados anuais recolhidos entre 1973 e 2016 
a partir dos questionários General Household Survey (GHS)/
General Lifestyle Survey (GLF), Annual Population Survey 
(APS) e Integrated Household Survey (IHS).18–21 Estes questio-
nários abrangem a população da Grã-Bretanha (Inglaterra, País 
de Gales e Escócia). Se tiverem ocorrido alterações substanciais 
na trajetória destes indicadores ao longo do tempo, um modelo 
de regressão não linear ou segmentado deve ser mais ajustado 
aos dados do que um modelo de regressão linear.22 Aqui, o 
foco está no tabagismo (cigarros) e não nas restantes formas de 
tabagismo. Embora algumas pessoas que não fumam cigarros 
consumam tabaco de outra forma, esta realidade é rara na Grã-
Bretanha.23 Este estudo tentou responder à seguinte questão: 
Quais as funções que melhor caracterizam as tendências de 
prevalência, início (indexadas a alguma vez na vida em jovens 
adultos) e abandono de tabagismo (indexadas a rácios de aban-
dono) entre 1973 e 2016 na Grã-Bretanha?

MÉTODOS
Desenho
Os dados a nível individual foram agregados de modo a produzir 
estimativas anuais a nível populacional a partir de três fontes:

GLF, anteriormente designado GHS 1973–2008 (n anual ~18000)
O GHS/GLF foi um questionário nacional contínuo com múlti-
plos objetivos para pessoas a viver em agregado familiar na Grã-
Bretanha conduzido pelo Office for National Statsitics (ONS). O 
questionário teve início em 1971 e foi efetuado anualmente, com 
a exceção das interrupções em 1997/1998 e 1999/2000. Desde 
1973, as questões sobre comportamento tabágico dirigiram-se 
a respondedores de GHS com idade superior a 16 anos. Entre 
1974 e 2000, as questões sobre fumar foram efetuadas em anos 
alternados. A ponderação para compensar a não resposta foi 
introduzida em 2000.20

IHS 2009–2014 (n anual ~300 000)  
O IHS, que abrangeu o período entre 2009 e 2014, foi um ques-
tionário composto com adultos com idade superior a 18 que 
combinou questões de vários questionários sociais do ONS de 
modo a produzir um conjunto de dados de variáveis “essenciais”. 
A maior componente foi o APS. O IHS utilizou um procedi-
mento de ponderação de população de cenários múltiplos que 
tinha em consideração a probabilidade de seleção e ajustava para 
a não resposta.18

APS 2015–2016 (n anual ~260 000) 
O APS, iniciado em 2004, combina os resultados de cinco ques-
tionários de agregado familiar diferentes na Grã-Bretanha: o 
Labour Force Survey (ondas 1 e 5), o English Local Labour Force 
Survey, o Welsh Labour Force Survey e o Scottish Labour Force 
Survey. A ponderação é utilizada para tornar as amostras com-
binadas representativas da população de adultos com mais de 16 
anos. As questões sobre fumar apenas foram dirigidas a maiores 
de 18 anos.19 De modo a assegurar que os dados eram compa-
ráveis em todos os questionários, as estimativas do GHS foram 
restringidas a maiores de 18 anos. Estes questionários são consi-
derados como o melhor padrão de estatísticas de prevalência em 
Inglaterra. Produzem estatísticas a nível populacional em linha 
com outros questionários e utilizam metodologias de amostra-
gem para assegurar a representatividade.24

Medidas
Os outcomes de fumar foram derivados de três questões com res-
posta de sim/não: 1. “Alguma vez na vida fumou um cigarro, um 
charuto ou um cachimbo?”; 2. “Fuma cigarros atualmente?” e 3. 
“Alguma vez na vida fumou cigarros regularmente?” Prevalência 
de tabagismo: a proporção de respondedores que respondeu “sim” 
às questões 1 e 2. Prevalência de tabagismo alguma vez na vida em 
jovens adultos: a proporção de respondedores entre os 18 e 24 anos 
que respondeu “sim” à questão 1 e “sim” à questão 2 ou à questão 
3. Após 2010, não estavam disponíveis respostas à questão 3 e a 
prevalência alguma vez na vida foi imputada com a seguinte base: 
a proporção de respondedores que respondeu “sim” à questão 1 
menos uma estimativa de correção. A correção foi a diferença 
média entre a prevalência alguma vez na vida do GHS e a pro-
porção de respostas “sim” à questão 1 do IHS durante os 2 anos 
em que ambos os questionários foram realizados (2009 e 2010). 
O início de tabagismo após os 24 anos é extremamente raro no 
Reino Unido, sendo que o fator alguma vez na vida até essa idade 
deve captar quase todo o início. Embora a taxa de alguma vez na 
vida em jovens adultos num determinado ano não forneça uma 
medida direta do início nesse ano, as alterações a este número 
todos os anos proporcionam uma indicação a nível populacional 
de alterações no início.

Rácio de abandono: o rácio de prevalência de ex-tabagismo 
regular (a proporção de respostas “não” à questão 2 e de “sim” às 
questões 1 e 3) relativamente à prevalência alguma vez na vida. A 
prevalência de ex-tabagismo regular também foi imputada após 
2010 de modo a considerar a ausência de respostas à questão 3 
através da proporção de respostas “não” à questão 2 e “sim” à 
questão 1 menos uma estimativa de correção. A correção foi a 
diferença média entre a prevalência de ex-tabagismo regular do 
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GHS e a proporção de respostas “não” à questão 2 e “sim” do IHS 
durante os 2 anos em que ambos os questionários foram reali-
zados (2009 e 2010). Os rácios de abandono não fornecem uma 
estimativa direta das taxas de abandono num determinado ano, 
mas as alterações nos rácios de abandono fornecem um índice a 
nível populacional de alterações anuais das taxas de abandono.

Análise
O plano de análise foi pré-registado em Open Science 
Framework (https://osf.io/8gsk7/). Os dados foram analisa-
dos em R V.3.4.0. As linhas orientadoras Reforçar o Relatório 
de Estudos Observacionais de Epidemiologia (STROBE, do 
inglês STrengthening the Reporting of OBservational studies in 
Epidemiology) foram seguidas em todos os momentos.25

Regressão não segmentada
Em primeiro lugar, o tempo foi regredido em prevalência de 
consumo de cigarros, prevalência alguma vez na vida e rácios de 
abandono num modelo de regressão linear simples. De seguida, 
foram avaliados vários modelos adicionais:

(1) regressão polinomial com termos até uma ordem de 3 
(i.e., modelo de tendência quadrática e cúbica); (2) potência 
da regressão (modelo log–log ou de tendência de potência); (3) 
regressão exponencial (modelo de nível de log ou de tendência 
exponencial) e (4) regressão logarítmica (modelo de nível de log 
ou de tendência logarítmica). Outras funções foram excluídas 
a priori, por exemplo, regressões polinomiais de quarto grau e 
quânticas, uma vez que não se crê que refletissem tendências 
subjacentes plausíveis nos indicadores de prevalência e que 
podiam conduzir a sobreajuste.

A presença de autocorrelação autorregressiva-1 [AR/(1)] foi 
avaliada por teste Durbin-Watson e AR(2) e autocorrelação de 
média móvel -1 e -2 [MA(1) e MA(2)] com a função de autocor-
relação (ACF) e ACF parcial. Os termos AR e MA de ordem mais 
elevada foram excluídos a priori uma vez que se crê que não eram 
plausíveis. AR(1) é o tipo mais comum de autocorrelação. A esta-
tística Durbin-Watson indicou que a autocorrelação AR(1) estava 
presente em quase todos os modelos, ou seja, os valores observa-
dos no tempo t influenciaram os valores observados no período de 
tempo subsequente (t+1) e os valores observados durante esse perí-
odo afetaram o período seguinte (t+2) e assim por diante (ver tabela 
suplementar 1 online). Quando a autocorrelação esteve presente, a 
análise foi repetida utilizando quadrados mínimos generalizados.

Regressão segmentada
As análises acima mencionadas foram repetidas com modelos 
de regressão segmentada. Estes permitem relações lineares seg-
mentadas, nomeadamente representadas por pelo menos duas 
linhas ligadas em pontos de rutura. Os pontos de rutura foram 
determinados com recurso a um procedimento iterativo, em que 
modelos com diferentes números de ruturas e posições de pon-
tos de rutura (até um máximo de dois para prevenir sobreajuste 
e ser sinónimo de modelos polinomiais) foram comparados uti-
lizando o critério de informação Akaike (AIC). O R2 ajustado 
e o critério de informação de Bayes (BIC) foram usados como 
índices secundários. Em geral, quanto mais reduzido o AIC e o 
BIC e maior o R2 ajustado, mais ajustado é o modelo.

Seleção do modelo
De modo a identificar os melhores modelos globais, todos os 
modelos de regressão resultantes foram comparados utilizando 
o AIC como medida primária de ajuste e o R2 ajustado e o BIC 
como medidas secundárias de ajuste (ver tabela suplementar 2 
online). Um pré-requisito para utilizar AIC e BIC para compa-
rar modelos é de que a variável dependente esteja na mesma 
escala. Assim, para assegurar a equivalência da tendência expo-
nencial e modelos de tendência de potência, foi aplicada uma 
correção ao AIC e ao BIC. Esta incluiu adicionar o Jacobian da 
transformação de log, ou seja, 2Σlog (yi) em que y é a variável  
 
de interesse de outcome. Os critérios de seleção do modelo mais 
ajustado foi o modelo com o AIC mais reduzido ou o modelo 
mais simples, no caso de estar a duas unidades do modelo com 
o AIC mais reduzido.

A interpretação primária dos resultados é baseada no modelo 
mais ajustado (ver quadro 1). Para cada outcome, os parâmetros 
relacionados com o modelo linear e com ambos os modelos seg-
mentado e não segmentado mais ajustados estão reportados e 
adicionalmente comparados com rácios de evidência (ER, ver 
tabela suplementar 4 online). Os ER foram calculados como 1/
(exp(–(1/2)Δ)) sendo Δ a diferença em AIC. Os ER também 
foram fornecidos para comparar os modelos linear simples e 
mais ajustado. Os índices de ajuste de modelo para todos os 
modelos estão presentes na tabela suplementar 2 online (página 
2 dos materiais suplementares) e em gráfico nas figuras suple-
mentares 1-4 online (páginas 6-9 dos materiais suplementares). 
A tabela suplementar 3 online (página 3 dos materiais suplemen-
tares) fornece uma visão geral da interpretação dos coeficientes 
dos modelos avaliados. Foram utilizados polinómios ortogonais 
na seleção do modelo uma vez que não estavam correlaciona-
dos, mas os polinómios não tratados foram reportados para os 
modelos finais.

Emendas ao plano de análise pré-registado
Na análise pré-registada, planeámos estratificar as análises por 
género, idade e estado socioeconómico. No entanto, tornou-se 
claro, durante a análise, que a dimensão reduzida das amostras 
em alguns subgrupos criou demasiado ruído para se obter uma 
função precisa. Em segundo lugar, ficaram disponíveis os dados 
de 2016 antes de se terminar a análise. Como tal, estes foram 
incluídos de modo a aumentar a relevância. Em terceiro lugar, 
a prevalência de alguma vez na vida foi originalmente estimada 
para todos os adultos mas, após recomendações de um colega 
especialista, restringimo-la a idades entre os 18 e 24 anos de 
modo a refletir melhor o início de tabagismo, que se estabe-
lece habitualmente com 20 e poucos anos na Grã-Bretanha.26 
Em quarto lugar, a prevalência de ex-tabagismo mistura-se com 
fumar alguma vez na vida e o abandono e apenas está reportada 
nas tabelas suplementares. Por fim, planeámos efetuar uma sim-
ples correlação entre ano e alteração da prevalência de tabagismo 
do ano anterior. Esta daria uma indicação alargada relativamente 
à redução da alteração em anos consecutivos. Esta análise foi 
efetuada, mas, dada a natureza não linear da prevalência de 
alteração (ver abaixo), os resultados não estão apresentados no 
documento principal (ver tabela suplementar 5 online).

Quadro 1   Parâmetros para os modelos de regressão segmentada mais ajustada de prevalência de tabagismo, prevalência de tabagismo 
alguma vez na vida em jovens adultos e rácios de abandono na Grã-Bretanha entre 1973 e 2016

B IC 95% Valor p B IC 95% Valor p B IC 95% Valor p

Interceção 47,548 45,951 49,144 <0,001 57,667 56,466 58,867 <0,001 25,573 22,698 28,448 <0,001
Tempo -1,456 -1,719 -1,193 <0,001 -1,608 -1,840 -1,376 <0,001 1,868 1,399 2,336 <0,001

Tempo2 0 a BP1 0,026 0,017 0,0395 <0,001 0,050 0,041 0,059 <0,001 -0,039 -0,055 -0,023 <0,001

Tempo2 BP1 a BP2 -0,191 -0,345 -0,037 0,017 -0,168 -0,196 -0,139 <0,001 0,059 0,023 0,095 0,002

Tempo2 BP2 a BP3 0,167 0,009 0,342 0,062 0,140 0,103 0,177 <0,001 0,527 0,080 0,975 0,023

Prevalência de tabagismo, modelo quadrático com dois pontos de rutura em 2000 (ano 27) e 2001 (ano 28); prevalência de tabagismo alguma vez na vida em jovens adultos, modelo quadrático com dois pontos de 
rutura em 1994 (ano 21) e 2002 (ano 29); rácios a abandono, modelo quadrático com dois pontos de rutura em 1996 (ano 22) e 2013 (ano 40).

Prevalência de tabagismo Prevalência de tabagismo alguma vez na vida em jovens adultos Rácios de abandono

1
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Confusão pela utilização de diferentes questionários
Estiveram disponíveis dois anos de dados recolhidos que se sobre-
punham nos casos do IHS e do GLF em 2009 e 2010. Estes suge-
riram que os questionários produziram estatísticas de prevalência 
similares (por exemplo, a prevalência de tabagismo de IHS 2009 
de 21.5% e 2010 de 21.1% vs. GLF 2009 de 21.7% e 2010 de 21.0%). 
Foi efetuada uma análise de sensibilidade com uma variável falsa 
codificada como 1 de cada vez que eram utilizados dados de um 
novo questionário e como 0 para os outros momentos. Este pro-
cedimento não revelou uma associação significativa entre utiliza-
ção de questionário e prevalência de tabagismo (B=−0,283, 95%  
IC, −21812 a 3246, p=0,141), prevalência de alguma vez na vida 
em jovens adultos (B=−11439, 95% IC, −23645 a 0,767, p=0,065) 
ou rácios de abandono (B=9359, 95% IC, –3535 a 22252, p=0,148). 
Se as alterações de questionário na utilização de questionários 
tivessem um impacto na medição das variáveis de interesse, tam-
bém seria expectável que os pontos de rutura fossem identificados 
durante os anos em que as alterações ocorreram.

Partilha de dados
Os dados estão disponíveis em Open Science Framework (https:// 
osf.io/qpxg3/).

Envolvimento dos pacientes
Nenhum paciente foi envolvido no enquadramento da questão de 
investigação ou nas medidas de outcomes. O mesmo se passou no 
desenvolvimento de planos de recrutamento, desenho ou imple-
mentação do estudo. Não foi pedido a qualquer paciente conse-
lhos sobre interpretação ou registo de resultados. Não existem 
planos para disseminar os resultados da investigação diretamente 
aos participantes do estudo ou a qualquer comunidade específica.

RESULTADOS
Os pontos de dados das figuras 1–3 são os dados de séries tem-
porais não tratados entre 1973 e 2016. A prevalência reduziu de 
47,9% (95% IC, 47,3% a 48.5%) em 1973 para 15,8% (95% IC, 
15,6% a 16,0%) em 2016. A prevalência de tabagismo alguma 
vez na vida em jovens adultos reduziu de 58,5% (95% IC, 57,9% 
a 59,1%) para 26,3% (95% IC, 26,1% a 26,5%) e o rácio de aban-
dono aumentou de 25,7% (95% IC, 25,1% a 26,3%) para 62,3% 
(95% IC, 62,1% a 62,5%).

Abaixo, encontra-se um resumo dos resultados de modo 
a identificar a forma que melhor caracteriza as tendências de 
prevalência, início (indexado a alguma vez na vida) e cessação 
(indexado a rácios de abandono) de tabagismo.

Prevalência de tabagismo
O modelo de regressão não segmentado mais ajustado foi o 
modelo de tendência cúbica (figura 1 e tabela suplementar 4 
online), enquanto o modelo global mais ajustado foi um modelo 
de tendência quadrática segmentado com dois pontos de rutura 
(figura 1 e quadro 1). Este modelo segmentado indicou que, 
entre 1973 e 2000, se deu uma redução em desaceleração da 
prevalência de tabagismo na Grã-Bretanha, com uma média de 
-0,75 pontos percentuais por ano ao longo deste período e com 
pouca ou nenhuma redução no final. Nos dois anos seguintes, 
verificou-se uma aceleração da redução da prevalência. Após 
este facto, a prevalência reduziu de modo quase linear, com uma 
média de -0,67 pontos percentuais por ano entre 2001 e 2016.

Prevalência de tabagismo alguma vez na vida em jovens 
adultos
O modelo de regressão não segmentado mais ajustado foi o modelo 
de tendência cúbica (figura 2 e tabela suplementar 4 online), 
enquanto o modelo global mais ajustado foi um modelo de ten-
dência quadrática segmentado com dois pontos de rutura (figura 2 
e quadro 1). Este modelo segmentado apresentou uma tendência 
quadrática em redução no tabagismo alguma vez na vida em jovens 
adultos entre 1973 e 1994, sendo que, no final do período, começou 
a aumentar. Este aumento manteve-se, mas reverteu cerca do ano 
2000, resultando numa tendência quadrática em redução acelerada 
até 2002. A partir desse momento, a redução foi praticamente linear, 
com uma média de -1,09 pontos percentuais por ano.

Rácios de abandono
O modelo de regressão padrão mais ajustado foi o modelo de ten-
dência cúbica (figura 3 e tabela suplementar 4 online) e o modelo 
global mais ajustado foi um modelo de tendência quadrática seg-
mentado com dois pontos de rutura (figura 3 e quadro 1). Este 
modelo segmentado apresentou um aumento em desaceleração 
dos rácios de abandono como parte de uma tendência quadrática 
entre 1973 e 1996, com uma média de 0,93 pontos percentuais 
por ano ao longo do período. Seguiu-se um aumento mais lento, 
mas em aceleração entre 1996 e 2013, com uma média de 0,42 
pontos percentuais ao longo do período. Depois, desde 2013, 
verificou-se um aumento intenso do rácio de abandono, com 
uma média de 2,40 pontos percentuais por ano.

Figura 1  Prevalência não tratada e ajustada de modelos de regressão (a) 
linear e de melhor ajuste, (b) não segmentado e (c) segmentado para a amos-
tra. Linha vermelha, linha da regressão; pontos pretos, dados observados; 
áreas cinzentas sombreadas, IC de linhas de regressão; 2BP, dois pontos de 
rutura.
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DISCUSSÃO
Principais achados
As tendências de prevalência, início e cessação de tabagismo na 
Grã-Bretanha entre 1973 e 2016 seguiram aproximadamente 
curvas sigmoides. A redução da prevalência de tabagismo na 
Grã-Bretanha seguiu uma redução quadrática em desacelera-
ção ao longo do tempo, entre 1973 e 2000. No período dos dois 
anos seguintes, verificou-se uma aceleração da redução da pre-
valência. Após este momento, a prevalência reduziu a uma taxa 
praticamente linear. O tabagismo alguma vez na vida em jovens 
adultos apresentou um padrão similar de abrandamento da 
redução com evidência homogénea de um aumento na segunda 
metade dos anos 1990, antes de apresentar uma redução prati-
camente linear durante a primeira parte do século 21. Os rácios 
de abandono apresentaram um aumento em desaceleração e, 
de seguida, um período de aceleração do aumento, seguido, em 
2013, por uma aceleração rápida.

Limitações
A presente análise apresenta várias limitações. Em primeiro 
lugar, os dados apenas estão disponíveis em termos anuais ou a 
cada 2 anos, sendo que se podem ter perdido outras tendências 
com maiores cambiantes. Após 2010, a questão ”Alguma vez na 
vida fumou cigarros regularmente?” ficou indisponível, o que 
significou que a prevalência de tabagismo alguma vez na vida 
e os rácios de abandono não podiam ser derivados através do 
mesmo método ao longo de toda a série temporal. No entanto, 
antes da renovação, dois questionários nacionais eram efetua-
dos em paralelo - um com e outro sem a questão adicional - o 
que permitiu efetuar uma estimativa da diferença produzida 
pelos dois métodos e para inferência das figuras após 2010. Em 
segundo lugar, embora o achado de uma alteração da tendência 
pré-2000 e pós-2000 seja indicativo de um impacto da alteração 
das políticas de controlo do tabagismo, existe uma necessidade 
de avaliar esta situação diretamente através de uma análise de 

Figura 2  Prevalência de tabagismo alguma vez na vida em jovens adultos 
não tratada e ajustada de modelos de regressão (a) linear e de melhor ajuste, 
(b) não segmentado e (c) segmentado. Linha vermelha, linha da regressão; 
pontos pretos, dados observados; áreas cinzentas sombreadas, IC de linhas 
de regressão; 2BP, dois pontos de rutura.

Figura 3  Rácios de abandono não tratados e ajustados de modelos de 
regressão (a) linear e de melhor ajuste, (b) não segmentado e (c) segmen-
tado. Linha vermelha, linha da regressão; pontos pretos, dados observados; 
áreas cinzentas sombreadas, IC de linhas de regressão; 2BP, dois pontos 
de rutura.
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série temporal de modo a poder retirar uma conclusão mais 
sustentada.27 Em terceiro lugar, a ponderação apenas foi intro-
duzida na metodologia em 2000, com dados não ponderados 
disponíveis para o GHS anteriores a este momento. No entanto, 
o efeito da ponderação destes dados de tabagismo tem revelado 
ser reduzido, uma vez que a ponderação reduz a contribuição 
para o número global das pessoas com mais de 60 anos, entre as 
quais a prevalência é relativamente reduzida.28 Em quarto lugar, 
modelizámos tendências em alterações absolutas de prevalência 
de tabagismo atual e alguma vez na vida. As reduções lineares 
dos números de prevalência absoluta correspondem a reduções 
relativas crescentes nestas medidas, o que pode ser ocultado 
pelas análises presentes. Por fim, a identificação de pontos de 
rutura em modelos segmentados está sujeita a um grau de incer-
teza. No entanto, o ajuste de todos os modelos foi elevado e os 
modelos segmentados ajustam-se melhor do que os modelos 
não segmentados, mesmo tendo em conta os números crescen-
tes de parâmetros.

Conclusão e implicações da política
Os dados estão claramente em conflito com a visão de que paí-
ses numa fase posterior da epidemia tabágica sentem neces-
sariamente reduções mais lentas da prevalência, uma vez que 
a população fumadora fica inveterada.3 Pelo contrário, a pre-
valência parece responder a grandes iniciativas de controlo 
tabágico. Os anos 1990 sentiram um período de estagnação da 
redução da prevalência de tabagismo e o início de tabagismo 
começou a aumentar. Mas, a partir de 2000, quando se deu 
a mudança radical na atividade de controlo do tabagismo na 
Grã-Bretanha, o progresso da redução da prevalência de taba-
gismo recomeçou.16 29 30 A aceleração dos rácios de abandono 
e as reduções em fumadores alguma vez na vida durante este 
período amplamente espelhava as tendências de redução da 
prevalência.31 A persistência de uma redução quase linear da 
prevalência de tabagismo não suporta as preocupações de que 
o aumento da prevalência da utilização de cigarros eletrónicos 
- como tem sido observado na Grã-Bretanha desde 2011 - iria 
normalizar novamente o tabagismo e evitar as reduções que 
poderiam ter ocorrido em caso contrário.9–12 De facto, a ten-
dência observada é consistente com uma análise de série tem-
poral conduzida em 2016 durante um período de 10 anos, que 
sugeria que os cigarros eletrónicos contribuíam para a redução 
da prevalência de tabagismo ao ajudar os fumadores a abando-
nar com sucesso.13 Esse estudo apresentou um aumento da taxa 
de sucesso das tentativas de abandono associado ao aumento 
da prevalência da utilização de cigarros eletrónicos, após ajus-
tar para um âmbito alargado de fatores potencialmente confu-
sos, incluindo iniciativas políticas.13

Os resultados atuais mostram que uma redução do início 
e um aumento da cessação contribuem para a redução da pre-
valência de tabagismo na Grã-Bretanha e contraria a visão de 
que as reduções se devem têm sido amplamente impulsionadas 
por reduções do início de tabagismo e menos aos aumentos de 
abandono.7 8 A este respeito, a Grã-Bretanha parece ser similar 
aos EUA, que também atingiu reduções substanciais da preva-
lência entre 1990 e 2014 através de melhorias do abandono.32 
As análises que indicam que existe pouco ou nenhum pro-
gresso do abandono na Grã-Bretanha têm-se focado nas taxas 
de abandono enquanto proporção da população adulta e menos 
enquanto proporção dos fumadores alguma vez na vida.7 O pro-
blema é que estas não consideram o facto de que alguém que 
nunca fumou não se pode tornar um ex-fumador. Em conclusão, 
as tendências de longo prazo da prevalência de tabagismo na 
Grã-Bretanha seguem aproximadamente uma curva sigmoide. 
Estas não suportam a visão de que a redução abranda necessa-
riamente ou de que os fumadores se tornam necessariamente 
resistentes ao abandono. Pelo contrário, estas sugerem que é 
responsiva a grandes iniciativas de controlo do tabagismo. A 

redução da prevalência resultou de uma redução do início e de 
um aumento da cessação.
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Desenvolvimento e primeira validação de uma 
medida de experiência reportada por doente para a 
doença pulmonar obstrutiva crónica (PREM-C9)
Matthew Hodson,1 C Michael Roberts,2 Sharon Andrew,3 Laura Graham,1 Paul W Jones,4 Janelle 
Yorke5

doentes com DPOC.6 A redução de itens hierár-
quica e a análise de Rasch foram aplicadas aos 
nossos 38 itens para identificar aqueles que apre-
sentavam as melhores propriedades de medida 
e potencial de inclusão.7 Este processo iterativo 
foi mantido até obter um conjunto de itens final 
que cumprisse com os requisitos de modelo de 
medida unidimensional de Rasch.8

A fiabilidade de teste-reteste foi avaliada em 
doentes que repetiram a lista de itens 1 semana 
depois e que reportaram que o seu estado de 
saúde geral estava “o mesmo”. A validade conco-
mitante foi avaliada através de correlações entre a 
lista de itens final (PREM-C9), CAT e HADS (ver 
ficheiro suplementar 1 online).

Estudo 2
Num subestudo, foram testados uma validação 
concomitante adicional de PREM-C9 com o 
CAT e a HAD e as respetivas classificações de 
alteração pré- e pós-reabilitação pulmonar (RP) 
num grupo diferente de doentes com DPOC (ver 
ficheiro suplementar 1 online).

Análise de dados
Foram assinalados itens para remoção devido a 
efeitos mais/menos significativos (>40%), viés etá-
rio (correlação de Pearson), viés de género (teste-t 
independente) correlação item-item (>0,7) e res-
postas em falta (>15%). A adequação ao modelo de 
Rasch foi determinada por uma estatística χ² não 
significativa (p>0,05) e pelo Índice de Separação 
de Pessoas (PSI do inglês Person Separation Index) 
(>0,7). A fiabilidade teste-reteste foi avaliada com 
recurso ao coeficiente de correlação intraclasses 
(valores >0,7). A validade de construto foi avaliada 
em ambos os estudos através de correlações (r de 
Pearson) entre PREM-C9, CAT e HAD. A signi-
ficância estatística foi definida como p<0,05. No 
estudo 2, as classificações PREM pré-RP e pós-RP 
foram comparadas com recurso a teste-t empare-
lhado de Student.

RESULTADOS
Estudo 1: Desenvolvimento de PREM e vali-
dação preliminar
No total, 174 doentes preencheram o pacote de 
questionários (idade média 71 anos, DP 9; género 
feminino 52%; FEV1 médio 59%, DP 21,9) (qua-
dro suplementar 2 online). Os participantes 
foram recrutados através dos Grupos British 
Lung Foundation Breathe Easy (n=88, 51%) e de 
serviços pulmonares hospitalares e comunitários 
(n=86, 49%).

Redução de itens
Vinte e dois dos 38 itens foram removidos na 
redução hierárquica: viés etário (n=5), viés de 
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RESUMO
Desenvolvemos a medida de experiência repor-
tada pelo doente (PREM-C9) para a doença pul-
monar obstrutiva crónica (DPOC). 174 doentes 
com DPOC (86 [49%] com um diagnóstico con-
firmado e 88 [51%] com um diagnóstico auto-
-reportado de DPOC) preencheram uma lista de 
38 itens, um Teste de Avaliação de DPOC (CAT, 
do inglês COPD Assessment Test) e uma Escala 
Hospitalar de Ansiedade e Depressão (HADS, do 
inglês Hospital Anxiety and Depression Scale). A 
análise hierárquica e de Rasch produziram uma 
lista de 9 itens (PREM-C9). Este demonstrou 
adequar-se ao modelo de Rasch (χ² p=0,33) 
e apresentou uma correlação moderada com o 
CAT (r=0,42), HAD-ansiedade (r=0,30) e HAD-
depressão (r=0,41) (p<0,05). Um subestudo 
confirmou a sua capacidade de detetar alte-
rações em pré- e pós-reabilitação pulmonar. A 
PREM-C9 é uma medida simples e válida da 
experiência de doentes que vivem com DPOC, 
validada nesta população de estudo com doença 
leve a muito grave, e pode ser uma medida útil 
em investigação e auditorias clínicas.
 
INTRODUÇÃO
A vontade de melhorar a qualidade do cuidado 
de doentes requer instrumentos robustos que 
captem as perceções dos doentes quanto aos 
cuidados de saúde que recebem. A experiên-
cia de doentes que vivem com doença pulmo-
nar obstrutiva crónica (DPOC) e as suas visões 
sobre a qualidade dos cuidados de saúde que 
recebem não são captadas nas Medidas de 
Outcomes Reportadas pelo Doente (PROM, 
do inglês Patient-Reported Outcome Measures) 
atualmente disponível1 Atualmente, está a sur-
gir uma nova era de medidas, as Medidas de 
Experiência Reportadas pelo Doente (PREM, do 
inglês Patient-Reported Experience Measures). 
Os PREM avaliam as experiências dos doentes 
em detrimento dos outcomes (tal como sintomas 
e qualidade de vida) per se.2 Frequentemente, os 
PREM são utilizados como referência para a 
experiência de cuidado e a experiência de viver 
com uma doença, que complementa a informa-
ção obtida através dos PROM. Aqui, apresen-
tamos o desenvolvimento e validação de um 
PREM específico da DPOC.

MÉTODOS
Estudo 1
Uma lista de 30 itens, extraída do nosso traba-
lho qualitativo anterior,3 o Teste de Avaliação 
de DPOC (CAT, do inglês COPD Assessment 
Test)4 e a Escala Hospitalar de Ansiedade e 
Depressão (HADS, do inglês Hospital Anxiety 
and Depression Scale)5 foram administrados a 
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Figura 1  Modelo de Rasch demonstrando um item de boa adequação “Tenho informação suficiente sobre a minha condição (bom)”.

Figura 2  Distribuição de limiares de itens com base numa escala de logit de Rasch.

género (n=1), dados em falta (n=6), efeito menos significa-
tivo (n=9), correlação item a item (n=1) e três itens devido 
a opinião de especialista (quadro suplementar 1 online). 
Os restantes 13 itens foram submetidos a análise de Rasch. 
Quatro itens foram removidos devido a fraca adequação 
ao modelo unidimensional de Rasch. A solução final de 9 
itens (PREM-C9) demonstrou uma boa adequação ao Rasch 
(xp=0,33; PSI=0,75) e uma boa distribuição das classificações 
de item (intervalo logit: −0,1 a +0,2) (figuras 1 e 2). Cada 
item PREM-C9 está classificado de 0 (boa experiência) a 5 
(má experiência); a classificação total encontra-se entre 0 
e 45 (figura 3). As classificações PREM-C9 correlaciona-
ram moderadamente com o CAT (r=0,42), HAD-ansiedade 
(r=0,30) e HAD-depressão (r=0,41) (p<0,05). A fiabilidade 
teste-reteste foi avaliada em 88 (51%) participantes e foi acei-
tável (Coeficientes de Correlação Intraclasses (ICC do inglês 
Intraclass Correlation Coefficients)=0,7).

Estudo 2: Validação de PREM e classificações de alteração
Trinta e seis doentes com DPOC confirmada (idade média 
de 65 anos, DP 10,97, género masculino 61%; FEV1 médio 
53,4%, DP:19,4) preencheram questionários pré-RP e pós-RP. 
A PREM-C9 demonstrou correlações muito similares às obser-

vadas no Estudo 1. CAT (r=0,48) HAD-ansiedade (r=0,44) e 
HAD-depressão (r=0,46). Foi observada uma diferença sig-
nificativa das classificações de PREM-C9 pré-PR e pós-PR 
(20,08±8,43 e 14,72±10,59, respetivamente; alteração média 
5,36±9,70, IC 95% 2,08 a 8,64, p=0,002), indicando uma expe-
riência melhorada.

DISCUSSÃO
Reportamos o desenvolvimento e validação da primeira PREM 
para a DPOC. A PREM-C9 proporciona uma nova abordagem 
ao captar a experiência do doente e as suas interações com os 
sistemas de cuidados de saúde e clínicos em três áreas centrais 
da DPOC. “o meu dia-a-dia com DPOC” (itens 1-4), “cuidado 
habitual na DPOC” (itens 5-7) e autogestão e agudizações (itens 
8-9). Estas secções abordam aspetos importantes da DPOC cen-
trados nos doentes. A PREM-C9 demonstrou estar bem ade-
quada ao modelo de Rasch, confirmando que os seus itens se 
relacionam com a mesma estrutura subjacentes - experiência do 
doente, permitir a soma simples de itens para obter uma clas-
sificação de experiência global, de boa para má. A PREM-C9 
apresentou uma correlação moderada com as PROM, o que 
sugere que a PREM capta uma perspetiva relacionada com o 
doente, mas algo diferente. O foco na garantia de que os doentes 
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Figura 3 O instrumento de medida de experiência reportada pelo doente (PREM-C9).

permaneçam no centro do cuidado de saúde e o relatório de 
experiências de doentes estão a tornar-se uma parte essencial da 
melhoria da qualidade. A avaliação da experiência de cuidado 
de saúde está continuamente a evoluir, sendo que a perspetiva 
do doente é cada vez mais procurada.9 Esta abordagem difere 
da medida de sintomas e da qualidade de vida. As atuais son-
dagens de satisfação também são limitadas pois, normalmente, 
são genéricas e concebidas de modo desarticulado.1 A avaliação 
através de PROMS é importante, mas estas não captam a visão 
da experiência dos doentes.1

Este pequeno instrumento deve complementar o leque de 
instrumentos atualmente utilizados na população com DPOC 
no caso de ser utilizado em conjunto com estratégias de melho-

ria da qualidade e da auditoria clínica.10 Medir e referenciar a 
experiência de doentes de modo sistemático pré- e pós-inter-
venção de saúde pode ser um modo poderoso de demonstrar 
a melhoria da qualidade e os outcomes aos profissionais de 
saúde e aos doentes. O nosso estudo apresenta limitações. Os 
doentes recrutados indicaram que recorreram à Breathe Easy 
especificamente devido à sua condição DPOC, seguindo o con-
selho do seu médico/enfermeiro, e realizaram uma espirome-
tria no momento do recrutamento, mas nós não confirmámos 
este facto através de acesso aos registos médicos. Conduzimos 
questionários apenas em língua inglesa e os resultados podem 
não ser aplicáveis em termos linguísticos num grupo de doentes 
diverso. Doentes que não apresentavam um bom conhecimento 

1. Aceitei as limitações ao meu 
estilo de vida causadas pela 
DPOC

Estou frustrado/a e infeliz devido 
às limitações ao meu estilo de 
vida causadas pela DPOC

2. Sinto que tenho um bom 
suporte de terceiros, como a 
minha família/ amigos/cuidadores

Sinto que não tenho qualquer 
suporte de terceiros, como a 
minha família/ amigos/cuidadores

3. Sinto que estou em controlo 
da minha condição

Sinto que não tenho qualquer 
controlo sobre a minha situação

4. Fico contente ao falar sobre 
o futuro

Falar sobre o futuro deprime-
me

5. Estou confiante de que o 
meu médico irá escutar o meu 
ponto de vista

Estou preocupado/a que o 
meu médico não escute o meu 
ponto de vista

6. Tenho informação suficiente 
sobre a minha condição

Sinto-me frustrado/a pela 
minha falta de informação 
sobre a minha condição

7. Compreendo como os meus 
tratamentos da DPOC funcio-
nam

Estou confuso/a sobre como 
os meus tratamentos da DPOC 
funcionam

8. Estou confiante de que, em 
caso de surto, tenho acesso 
rápido a tratamento, como um 
pack de resgate ou acesso ao 
meu médico/enfermeiro

Estou preocupado/a de que, em 
caso de surto, não tenha rápido 
acesso a tratamento, como um 
pack de resgate ou acesso ao 
meu médico/enfermeiro

9. Não estou preocupado/a 
com o cuidado que irei receber 
dos profissionais de saúde em 
caso de surto

Estou preocupado/a com o 
cuidado que irei receber dos 
profissionais de saúde em caso 
de surto

Questionário de Experiência de Cuidados 
de Saúde de Doente com DPOC
Este questionário está desenhado para nos ajudar a saber mais sobre a sua experiência de vida com 
Doença Pulmonar Obstrutiva Crónica (DPOC) e o cuidado que recebe relativamente a esta condição.
Agradecemos que leia as perguntas com atenção e nos pergunte no caso de não compreender algo. 
Em cada questão, faça uma cruz na caixa que melhor se adequar à sua experiência.

Nome: Data:

EXEMPLO: NOTA BAIXA NOTA ALTA
0   1   2   3   4    5

0   1   2   3   4   5

0   1   2   3   4   5

0   1   2   3   4   5

0   1   2   3   4   5

0   1   2   3   4   5

0   1   2   3   4   5

0   1   2   3   4   5

0   1   2   3   4   5

0   1   2   3   4   5

Estou muito contente Estou muito triste

A minha vida diária com DPOC – Estas questões estão relacionadas com a sua vida diária com DPOC
NOTA BAIXA NOTA ALTA RESULTADO:

RESULTADO TOTAL:

NOTA BAIXA NOTA ALTA

NOTA BAIXA NOTA ALTA

O cuidado habitual na DPOC – Estas questões estão relacionadas com cuidado diário habitual dado à sua DPOC

Agudização da DPOC (surto) – Estas questões estão relacionadas com um surto de DPOC

© Homerton University Hospital NHS Foundation Trust / UCL Partners 2014
O autor respetivo deve ser contactado para efeitos de utilização.
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da língua inglesa recusaram participar no estudo de onde deri-
vou a PREM.

CONCLUSÃO
Resumimos o desenvolvimento e validação preliminar da pri-
meira PREM em DPOC publicada (PREM-C9) (figura 3). O 
instrumento foi desenhado para apresentar o que os doentes 
consideram ser importante para eles e que esteja relacionado 
com o seu cuidado. Sugerimos que este instrumento seja uti-
lizado em prática de rotina de modo a apoiar os clínicos a 
compreender a perspetiva dos doentes e a formar objetivos 
priorizados do doente em programas de gestão desenhados em 
parceria.

Agradecimentos  Gostaríamos de agradecer à Dra. Susan Walker pela sua contribuição no estágio 1 do 
desenvolvimento do PREM. Também gostaríamos de agradecer aos pacientes e suas famílias por partici-
parem deste estudo.
Contribuições  Todos os autores (MH, CMR, SA, LG, PWJ e JY) contribuíram para o desenho do estudo, 
interpretação dos dados e contribuíram para o manuscrito. MH e JY foram envolvidos na recolha de dados, 
análise estatística e redação do manuscrito inicial.
Financiamento  Este trabalho foi encomendado como parte do North East London, North Central London 
e Essex, Health Innovation and Education Cluster (NECLES HIEC) e UCL Partners, em parceria com Anglia 
Ruskin  e as universidades de Manchester.

Conflitos de interesses Nenhum declarado.
Consentimento do doente Não requerido.
Aprovação ética A aprovação ética do estudo foi fornecida pelo Comité Nacional de Ética em Pesquisa da 
Bloomsbury (ref: 12 / LO / 2022).
Proveniência e revisão por pares Não comissionado; revisto externamente por pares.

REFERÊNCIAS
1.	 Hodson M, Andrew S, Roberts CM. Towards an understanding of PREMS and PROMs  in 

COPD. Breathe 2013;9:358–64.
2.	 Coulter A. After Bristol: putting patients at the centre commentary: patient centred care: timely, 

but is it practical? BMJ 2002;324:648–51.
3.	 Walker S, Andrew S, Hodson M, et al. Stage 1 development of a patient-reported experience 

measure (PREM) for chronic obstructive pulmonary disease (COPD). NPJ Prim Care Respir 
Med 2017;27.

4.	 Jones PW, Harding G, Berry P, et al. Development and first validation of the COPD assessment 
test. Eur Respir J 2009;34:648–54.

5.	 Zigmond AS. Snaith RP the hospital anxiety and depression scale (HADS). Acta Psychiatr 
Scand;67:361–70.

6.	 Vestbo J, Hurd SS, Agustí AG, et al. Global strategy for the diagnosis, management, and pre-
vention of chronic obstructive pulmonary disease: gold executive summary. Am J Respir Crit 
Care Med 2013;187:347–65.

7.	 Tennant A, Conaghan PG. The Rasch measurement model in rheumatology: what is it and why 
use it? When should it be applied, and what should one look for in a Rasch paper? Arthritis 
Rheum 2007;57:1358–62.

8.	 Yorke J, Horton M, Jones PW. A critique of Rasch analysis using the Dyspnoea-12 as an illustra-
tive example. J Adv Nurs 2012;68:191–8.

9.	 National Clinical Guideline Centre. Patient experience in adult NHS services. National Inisitiute 
Clinical Excellence, 2012. Available: http://guidance. nice. org. uk /CG138 [Accessed Oct 2018].

10.	Disler RT, Green A, Luckett T, et al. Experience of advanced chronic obstructive pulmonary 
disease: metasynthesis of qualitative research. J Pain Symptom Manage 2014;48:1199.

MESTRE EM EFICÁCIA
Carbocisteína, lisinato mono-hidratado

EFICÁCIA PROVADA NA REDUÇÃO DAS EXACERBAÇÕES DOS DOENTES COM DPOC  
E BRONQUITE CRÓNICA COM UMA TOMA ÚNICA DIÁRIA (1.500 MG CARBOCISTEÍNA)(1,2)

INFORMAÇÕES ESSENCIAIS:
Nome: Pulmiben Lisina. Composição: Cada saqueta contém 2700 
mg de carbocisteína, lisinato mono-hidratado (equivalente a 1500 
mg de carbocisteína). Contém aspartamo. Excipientes: ver RCM 
completo. Forma farmacêutica: Pó para solução oral em saqueta. 
Indicações terapêuticas: Adjuvante mucolítico do tratamento 
antibacteriano das infeções respiratórias, em presença de 
hipersecreção brônquica. Posologia e modo de administração: 
Via oral. Verter o conteúdo da saqueta em meio copo de água e 
agitar bem com uma colher. Crianças dos 2 aos 12 anos: metade 
de uma saqueta de 24 em 24 horas. Adultos e adolescentes: Uma 
saqueta de 24 em 24 horas. População idosa: Utilizar a mesma 
dose considerada para os adultos. Contraindicações: Úlcera 
gastroduodenal ativa; hipersensibilidade à substância ativa ou a 
qualquer um dos excipientes; crianças com menos de 2 anos. 
Advertências e Precauções especiais de utilização: Não se 
recomenda a associação de carbocisteína com fármacos que 
inibem o reflexo da tosse (pode dificultar a expetoração). O 
aumento da expetoração, que se pode observar nos primeiros 
dias de tratamento como resultado da fluidificação das secreções 
patológicas, é atenuado progressivamente. Se a sintomatologia 
persistir por mais de 5 dias ou se se agravar, consultar o médico. 
Pulmiben Lisina contém uma fonte de fenilalanina (aspartamo), 
o que pode ser prejudicial em indivíduos com fenilcetonúria. O 
medicamento não está contraindicado em doentes com diabetes. 
Interações medicamentosas e outras formas de interação: Não 
se recomenda a administração de carbocisteína com fármacos 
antitússicos, como a codeína, dextrometorfano ou folcodina. O 
efeito da carbocisteína não é afetado pela sua administração 
concomitante com fármacos com ação anticolinérgica, como o 
brometo de ipatrópio, brometo de tiatrópio, agonistas 
adrenérgicos βß2 (salbutamol, terbutamina, bambuterol, 
formoterol, salmeterol) ou antihistamínicos de primeira geração 
(clorofeniramina, dexclorofeniramina). Efeitos indesejáveis: 
Pouco frequentes: diarreia, náuseas, vómitos. Raros: erupções 
cutâneas alérgicas, reações anafiláticas, asma, broncospasmo, 
dispneia. Muito raros: hemorragia digestiva. Erupções 
relacionadas com a dose do medicamento: casos isolados de 
dermatite bolhosa tais como Síndrome de Stevens-Johnson e 
eritema multiforme. Especial atenção nos doentes asmáticos 
pelo risco de provocar broncospasmo. Nestes casos dever-se-á 
interromper o tratamento. Medicamento não sujeito a receita 
médica. RCM entregue em separado. Texto elaborado em abril 
2018. Para mais informações contactar o titular da AIM: ITF 
Healthvita, Produtos Farmacêuticos, Lda., Rua Dom António 
Ribeiro nº9, 1495-049 Algés.
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Avaliação da associação entre bronquiolite na 
infância e sibilos recorrentes: um estudo de caso-
-controlo de toda a coorte de nascimentos inglesa
Robin Marlow, Adam Finn, John Henderson

utilizados ​​para categorizar os doentes nos fenótipos de 
sibilância descritos anteriormente.5 Para testar a con-
fusão entre as nossas coortes, comparamos as taxas de 
traumatismo crânio-encefálico (um razão não infe-
ciosa comum para  internamento pediátrico) como 
controlo negativo, com a hipótese de que, se não hou-
ver viés, não deve diferir entre as coortes.6 R V.3.4.1 foi 
usada para limpar os dados e para realizar regressão 
log-binomial ajustada para sexo, para calcular os riscos 
relativos.

RESULTADOS
A partir da coorte de nascimentos de 642.000 crian-
ças em 2007, identificamos 17.946 casos de bron-
quiolite e 3.326 de ITU (quadro 1), com um risco de 
internamento futuro com qualquer sibilância de 19% 
e 7%, respetivamente; risco relativo (RR) de interna-
mento 2,4 (IC 95% 2,2 a 2,8). Como houve uma dife-
rença significativa de género entre as coortes, 60% do 
sexo masculino com bronquiolite versus 48% do sexo 
masculino com ITU, ajustamos os nossos modelos 
para o género. O nosso controlo negativo não sugeriu 
nenhum viés, não se verificando diferença no risco 
de internamento por traumatismo crânio-encefálico 
(RR 0,96, IC 95% 0,7 a 1,3) entre as coortes.

Comparativamente com os internamentos por 
sibilância por todas as causas, a bronquiolite por nVSR 
teve uma associação significativamente mais forte, 
RR 3,1 (2,4–3,9), do que para o VSR, RR 2,3 (2,0–2,6)  
p = 0,01, mas não para a indiferenciada BRin, RR 2,5 
(2,2–2,8 ) p = 0,06. Utilizando o tempo de interna-
mento por bronquiolite como um proxy para a gra-
vidade da doença, houve um aparente efeito da dose, 
com risco de sibilância tardia a aumentar para os 
internamentos <24 horas e a aumentar progressiva-
mente para internamentos mais longos (quadro 2). A 
bronquiolite por todas as causas aumentou o risco de 
todos os fenótipos de sibilos, particularmente transi-
tórios, persistentes precoces e persistentes (quadro 3).

DISCUSSÃO
Mostramos que ocorrem significativamente mais 
casos de todos os fenótipos de sibilos em crianças 
que tiveram bronquiolite na infância, em compara-
ção com as que tiveram uma ITU, com os maiores 
efeitos observados nos internamentos longos com 
bronquiolite não-VSR. Este efeito é mais acentuado 
para os fenótipos precoces da sibilância, mas per-
siste até mesmo para os sibilos de início tardio.
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RESUMO
A associação precisa entre a bronquiolite e a pre-
disposição para sibilância na infância não é clara. 
Avaliamos a etiologia da bronquiolite e, posterior-
mente, os fenótipos da sibilância em toda a coorte 
de nascimentos inglesa de 2007.

Todos os bebés internados no hospital em 
Inglaterra durante o primeiro ano de vida com bron-
quiolite ou infeção do trato urinário (ITU) foram 
acompanhados através da Estatísticas de Episódios 
Hospitalares para determinar o risco e as característi-
cas da admissão por sibilos nos 8 anos subsequentes. 
Na nossa coorte de 21.272 crianças comparativa-
mente com a ITU, o risco de internamento por sibi-
los foi maior quando havia histórico de bronquiolite 
anterior (risco relativo (RR) 2,4), ainda maior do que 
os que apresentavam bronquiolite devido a vírus 
sincicial não respiratório (RR 3,1) e persistiu até aos 
sibilos de aparecimento tardio (RR 1,7).
 
INTRODUÇÃO
A bronquiolite é a causa mais comum de interna-
mento hospitalar na infância. Atualmente, no Reino 
Unido, 4% das crianças nascidas por ano são hospita-
lizadas devido a bronquiolite (40,4 /1000).1 Os sibilos 
são uma das causas mais comuns de internamento 
na infância tardia - 3,1 internamentos /1000 crianças 
em 2016.2 Estes dois diagnósticos respiratórios com-
binados representam uma carga significativa para as 
crianças, para as suas famílias e para os serviços de 
saúde.3 A ligação entre a bronquiolite do vírus sin-
cicial respiratório (VSR) e os sibilos precoces (pós-
-bronquiolite) é reconhecida; entretanto, a associação 
com os fenótipos tardios de sibilância e outros vírus é 
menos clara.4 Com potenciais vacinas e agentes tera-
pêuticos em desenvolvimento contra o VSR, poderia 
ser útil quantificar com precisão qualquer potencial-
mente relação causal para a sua avaliação económica 
em saúde. Neste estudo, procuramos caracterizar a 
associação entre diferentes causas virais de bronquio-
lite e os fenótipos de sibilância infantil.

MÉTODOS
Foram utilizados os códigos de alta das Estatísticas 
de Episódios Hospitalares ​​para criar duas coortes; 
todas as crianças (<12 meses de idade) internadas em 
hospitais na Inglaterra durante o ano de 2007 com 
diagnóstico de bronquiolite ou, como comparador, 
com infeção do trato urinário (ITU - escolhida como 
a causa não respiratória mais comum para interna-
mento pediátrico).2 A nossa definição de caso de 
bronquiolite foram crianças com idade <12 meses 
internadas no hospital com um diagnóstico clínico 
de bronquiolite (quadro 1). A coorte de bronquiolite 
por todas as causas foi subdividida por organismo 
causador codificado (VSR, não-VSR (nVSR) ou bron-
quiolite inespecífica (BRin)). Os doentes com ambos 
os diagnósticos durante o primeiro ano de vida foram 
excluídos, assim como todos os que foram interna-
dos em cuidados intensivos neonatais no nascimento 
(devido a um risco aumentado de doença pulmonar 
crónica). Desde o primeiro aniversário, comparamos 
o número e o padrão de internamentos com sibilos 
entre as duas coortes nos oito anos subsequentes. Os 
momentos dos episódios recorrentes de sibilos foram 

Quadro 1  Tamanho das coortes e definição de 
códigos CID-10

Grupos N Códigos CID-10

Bronquiolite 
(60% do 
sexo 
masculino) 

VSR
Não-VSR	  

Inespecífico

4399
243

13 304

J12.1, J21.0
J12.0, J12.2,
J12.3, J12.8,
J21.1, J21.8
J12.9, J21.9

ITU (controlo) (52% do sexo masculino) 	 3326 N39.0

Outcomes Sibilos

Lesão na cabeça

4472

325

J45. *, J46 *, 
R06.2
S09 *

Excluídos Internamentos neonatais
Ambos os diagnósticos

4654
191

NA
NA

CID-10, Classificação Internacional de Doenças, 10ª revisão; VSR, vírus sincicial 
respiratório; NA, não aplicável; ITU, infeção do trato urinário.
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Embora a ligação entre a bronquiolite por VSR e a patologia res-
piratória posterior tenha sido consistentemente demonstrada, a força 
e os detalhes da associação variam entre populações e não foram pre-
viamente descritos numa coorte do Reino Unido.7 Os estudos também 
associaram o rinovírus, o metapneumovírus humano e o parainfluen-
zae a sibilos posteriores, com alguns sugerindo um efeito mais forte 
para a bronquiolite não-VSR.8 A forma mais forte de evidência para 
avaliar a associação entre bronquiolite e sibilância é a partir de ensaios 
clínicos randomizados (ECRs) de anticorpos monoclonais contra o 
VSR. O ECR holandês MAKI de paluvizumab em prematuros des-
cobriu que, aos 6 anos, houve uma redução significativa na sibilância 
relatada pelos pais (11,6% vs 19,9%), mas não no diagnóstico médico 
(10,3% vs 9,9%), concluindo que não havia efeito clinicamente signifi-
cativo. O ECR de fase III do motavizumab realizado em 2.170 neonatos 
de termo Navajo encontrou uma redução relativa de 87% nos interna-
mentos relacionados com o VSR, mas não encontrou nenhum efeito 
nas taxas de sibilância medicamente assistida (14,9% vs 14,0%) durante 
1 a 3 anos de seguimento.10 Nas nossas coortes, as taxas de sibilância 
tardia associada à bronquiolite foram baixas (5% vs 3%), levantando a 
possibilidade de que com <1000 doentes por braço e apenas um sub-
conjunto destas bronquiolites em desenvolvimento, estes ensaios não 
foram adequadamente alimentados para detetar esta diferença. Apesar 
de se registar uma pequena alteração percentual, poderíamos argu-
mentar que, à escala populacional uma vacina que impedisse qualquer 
caso de uma condição crónica de saúde, como a asma, seria significa-
tiva como um ganho secundário.

Os pontos fortes deste artigo são, que segue uma coorte de nas-
cimentos de toda a população inglesa de 642.000 crianças durante 
um período de 8 anos. Utiliza um outcome difícil, o internamento 
em vez de sibilos relatados pelos pais ou diagnosticados pelo médico, 
caracteriza a carga de internamentos devido a diferentes fenótipos 
de sibilância. A nossa análise preliminar, utilizando todos os cam-
pos de diagnóstico, encontrou frequências semelhantes de sibilância 
durante o internamento como no relatado pelos pais nos inquéritos 
comunitários,11 restringindo a análise ao código de diagnóstico pre-
liminar encontra-se uma redução da incidência de sibilos (7,8% após 
bronquiolite vs 3,1% após ITU), mas com um RR entre os grupos 
semelhante 2,4 (2,0–3,0). As suas limitações são, que é dependente da 
qualidade da codificação de diagnóstico, taxas dos testes virológicos 
de rotina e não pode avaliar os efeitos de apresentações de sibilos 
ligeiros sem internamento. Sendo uma análise retrospetiva dos dados 
de saúde de rotina, não fomos capazes de distinguir entre os diferen-
tes fenótipos sindrómicos de bronquiolite, pois o nosso conjunto de 
dados limitou-nos a identificar os doentes por codificação clínica 
de diagnóstico. As taxas de testes virológicos de rotina realizados 
no Reino Unido em 2007 significam que poderíamos apenas com-
parar significativamente o VSR com subgrupos não-VSR. A nossa 
coorte de crianças hospitalizadas representa um subgrupo grave e, 
portanto, os nossos achados provavelmente sobrestimam o verda-
deiro efeito populacional. A nossa análise foi controlada por género; 
numa análise de sensibilidade, incluímos também o índice de múl-
tiplas privações, mas não alterou as estimativas de RR. Pode haver 
outros vieses que não conseguimos identificar. Fundamentalmente, 
como um estudo observacional, não podemos esperar provar a cau-

salidade e devemos ser cautelosos de que as nossas descobertas não 
são o resultado da categorização do fenótipo.12

Enquanto a narrativa de que a bronquiolite conduz a um estado 
inflamatório, ao início da marcha alérgica e a predisposição para 
a sibilância futura é atraente; que todas as causas de bronquiolite 
estão associadas a todos os fenótipos de sibilância sugerem que esta 
interpretação é, na verdade, precipitada. Talvez a bronquiolite seja 
simplesmente um marcador em crianças que provavelmente terão 
sibilos mais tarde e represente a manifestação sentinela em pessoas 
geneticamente ou ambientalmente predispostas a sibilos. O facto da 
associação dos sibilos precoces ser mais forte, implica que é mais 
complicado do que a revelação de um estado inato. Pode ser que dife-
rentes fenótipos clínicos de bronquiolite13 sejam úteis neste prognós-
tico, mas não pudemos avalia-lo utilizando este conjunto de dados.
Fundamentalmente, estes dados destacam a nossa incapacidade de 
prospectivamente distinguir clinicamente entre fenótipos de sibi-
los. É garantido que 80% das crianças mesmo com bronquiolite 
grave, não vão sofrer de sibilos. Interesse académico à parte, a razão 
para este estudo é sermos capazes de responder às perguntas dos 
pais sobre “isto vai acontecer de novo?” Embora estes dados não 
possam elucidar a causa, são úteis para descrever percursos respi-
ratórios prováveis para as crianças. Agora, planeamos expandir esta 
investigação examinando também os atendimentos por sibilos no 
serviço de urgência e nos cuidados primários para ver se a asso-
ciação também se aplica aos casos de bronquiolite menos graves.
Twitter @robindmarlow
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Quadro 2 Risco relativo (RR) de internamento futuro com sibilância, por etiologia e tempo de internamento por bronquiolite

Duração do internamento (dias) 0 1–> 3 4–> 6 7 a 13 > 14 Combinado

Todas as bronquiolites RR (IC 95%) 2,16 (1,9 a 2,5) 2,37 (2,1 a 2,7) 2,57 (2,3 a 2,9) 3,37 (2,9 a 3,9) 3,24 (2,4 a 4,3) 2,4 (2,2 a 2,8)

VSR RR (IC 95%) 1,6 (1,2 a 2,2) 2,0 (1,7 a 2,4) 2,3 (1,7 a 2,4) 3,1 (2,6 a 3,7) 2,9 (1,8 a 4,2) 2,3 (2,0 a 2,6)

nVSR RR (IC 95%) 2,5 (0,8 a 5,2) 1,5 (0,7 a 2,6) 3,5 2,3 a 4,9) 5 (3,3 a 7,0) 3,6 (1,4 a 6,6) 3,1 (2,4 a 4,0)

BRin RR (IC 95%) 2,2 (1,9 a 2,5) 2,52 (2,2 a 2,8) 2,7 (2,4 a 3,1) 3,5 (2,9 a 4,3) 3,7 (2,3 a 5,5) 2,5 (2,2 a 2,8)

nVSR, vírus sincicial não respiratório; BRin, bronquiolite inespecíficada.

Quadro 3 Distribuição dos fenótipos de sibilos para diferentes coortes e riscos relativos (RRs) resultantes 

Sibilos Todos os síbilos
Fenótipo
NUNCA TRPR PRPR INTER TARDE PRST

Bronquiolite 18,7% 80,1% 4,4% 0,8% 7,6% 5,0% 1,0%

ITU 7,2% 90,4% 0,9% 0,2% 3,1% 3,1% 	 0,2%

RR 2,43 NA 5,4 4,8 2,6 1,7 5,2

IC 95% 2,2 a 2,8	 NA 3,8 a 8,0 2,3 a 12,1 2,1 a 3,1 	 1,4 a 2,1 2,6 a 12,2

Fenótipos: NUNCA - sem sibilos; PRST - persistente, sibilos antes dos 18 meses até > 69 meses; TRPR - transitório precoce, sibilos antes dos 18 meses até os 42 meses; PRPR - prolongada precoce, sibilos antes dos 18 
meses até os 69 meses; INTER - intermédio, sem sibilos até após os 42 meses; TARDE - início tardio, sem sibilos até aos 69 meses.
NA, não aplicável; ITU, infeção do trato urinário.
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importante, uma vez que permite uma monitorização contínua da relação benefício-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saúde que notifiquem quaisquer suspeitas de reações 
adversas diretamente ao INFARMED, I.P.: Direção de Gestão do Risco de Medicamentos; Parque da Saúde de Lisboa, Av. Brasil 53; 1749-004 Lisboa; Tel: +351 21 798 73 73; Linha do 
Medicamento: 800222444 (gratuita); Fax: +351 21 798 73 97; Sítio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram; E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt. Data da revisão 
do texto: fevereiro 2018. MEDICAMENTO SUJEITO A RECEITA MÉDICA. Nº registo: 5733357; 5733365. COMPARTICIPADO a 69%. Para mais informações contactar o Titular de AIM: 
Mundipharma Farmacêutica Lda.

Mundipharma - Farmacêutica LDA
Sede: Lagoas Park - Edifício 8 R. Encosta das Lagoas,
2740-268 Porto Salvo, oeiras
Telefone: +351 219 013 162 Fax: +351 309 709 068
NIPC: 506760014 www.mundipharma.pt

*Breath Triggered Inhaler
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