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NEM TUDO O QUE PARECE, É. ESTEJA ATENTO.
A Fibrose PulmonAr idioPáticA (FPi) 
esconde-se dA VistA de todos
A FPI é uma doença respiratória rara, 
crónica e progressiva.1

O diagnóstico nem sempre é fácil e pode levar 
até 2 anos 2, já que os sintomas da FPI - como 
é o caso da dispneia, tosse e fadiga - 
se confundem com os de muitas outras doenças.1

Contudo, pode ajudar-nos a prolongar a vida 
destes doentes. Se na auscultação pulmonar 
ouvir crepitações que se assemelham ao som 
de tiras de velcro a ser lentamente separadas1, 
referencie o doente para um Pneumologista. 

PArA mAIs InFormAções, vá A:

1. Salvatore M et al. Is It Idiopathic Pulmonary Fibrosis or Not? J Am Board Fam Med. 2018 Jan-Feb; 31(1):151-162 
2. Russel AM et al. BMC Pulm Med 2016. 16:10
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NEM TUDO O QUE PARECE, É. ESTEJA ATENTO.
A Fibrose PulmonAr idioPáticA (FPi) 
esconde-se dA VistA de todos
A FPI é uma doença respiratória rara, 
crónica e progressiva.1

O diagnóstico nem sempre é fácil e pode levar 
até 2 anos 2, já que os sintomas da FPI - como 
é o caso da dispneia, tosse e fadiga - 
se confundem com os de muitas outras doenças.1

Contudo, pode ajudar-nos a prolongar a vida 
destes doentes. Se na auscultação pulmonar 
ouvir crepitações que se assemelham ao som 
de tiras de velcro a ser lentamente separadas1, 
referencie o doente para um Pneumologista. 
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É com grande satisfação que trazemos aos leitores mais um número da tradução de artigos selecionados das Revistas 
Thorax e Archives of Disease of Childhood, dedicados aos Sócios das Sociedades Científicas de Pneumologia, Alergologia 
e Imunologia Clínica, Medicina Geral e Familiar e Pediatria. Neste número destacamos alguns artigos pela importância das 
suas conclusões e pelo potencial contributo para a mudança da prática clínica. 
O primeiro realce vai para a publicação no Reino Unido das novas recomendações (guideline) da British Thoracic Society 
(BTS) para bronquiectasias em adultos. Este artigo fornece um resumo dos principais destaques das novas recomendações 
da BTS e aborda o que investigar, que exames devem ser realizados e a estratégia de tratamento. As bronquiectasias são cada 
vez mais comuns. Dados dos cuidados de saúde primários no RU confirmaram a comorbilidade em dois terços dos doentes, 
sendo a asma e a doença pulmonar obstrutiva crónica (DPOC) as comorbilidades mais comuns. 
O segundo destaque vai para o artigo “Análise da rede de correlação genética para identificar fatores reguladores na fibrose 
pulmonar idiopática”. Este estudo fornece uma nova visão sobre as vias biológicas na FPI e identifica várias vias que justificam 
mais investigação, incluindo disfunções na resposta imune e formação de vasos sanguíneos. Adicionalmente, a assinatura 
epitelial pode ser detetada no sangue e ser relacionada com a sobrevida.
O terceiro artigo que destacamos é “Hipoventilação desproporcional à gravidade da SAOS em crianças com síndrome de 
Prader-Willi”. O aumento da gravidade da SAOS em crianças com SPW é acompanhado por períodos de hipoventilação 
desproporcionalmente mais longos em comparação com crianças com desenvolvimento típico e frequência semelhante de 
eventos obstrutivos. Adicionalmente à oximetria e à capnometria anual recomendadas em doentes com SPW, os pediatras 
devem estar à alerta para manifestações clínicas que indicam a deterioração dos distúrbios respiratórios do sono.
O próximo destaque vai para o artigo “Índices do volume pulmonar preditivos de morbilidade em fumadores com os valores 
de espirometria preservados”. Este artigo apresenta uma análise retrospetiva dos registos eletrónicos de saúde dos Veterans 
Affairs dos EUA e mostrou que os volumes pulmonares anormais que representam retenção de ar são comuns em fumadores 
sem DPOC e estão associados a uma maior utilização dos cuidados de saúde, morte e declínio da função pulmonar. Porque 
vale a pena ler este artigo? Porque é extremamente importante compreender os preditores da morbilidade e da progressão 
da doença em fumadores sem DPOC para o seu prognóstico e intervenção precoce.
O destaque seguinte é para o artigo “A microbiota da expetoração é preditiva de outcomes clínicos a longo prazo em adultos 
jovens com fibrose quística”. O grupo de investigadores avaliou o risco de progressão para doença pulmonar terminal precoce 
e aceleração do declínio da função pulmonar numa coorte de adultos jovens com FQ, cujas amostras da expetoração tinham 
sido recolhidas 5 anos antes. Uma das conclusões é que, enquanto os patogénios de cultura tradicional não se correlaciona-
vam com os “outcomes” subsequentes, uma comunidade microbiana de diversidade limitada, dominada por Pseudomonas, 
previu independentemente um prognóstico negativo. Este estudo sugere que a análise da comunidade microbiana pode 
servir como um novo biomarcador para identificar os indivíduos com FQ que têm maior risco de progressão da doença.
Por último, destaca-se o importante artigo “Estimativas de prevalência e fatores de risco para a presença de sibilos na primeira 
infância em toda a Europa: coorte de nascimentos do EuroPrevall”. A pergunta-chave foi como varia a prevalência de sibilos 
na primeira infância em toda a Europa e quais são os principais fatores de risco? A avaliação iniciou-se à nascença com o 
seguimento dos participantes aos 12 e 24 meses, utilizando questionários padronizados baseados nos utilizados em estudos 
epidemiológicos anteriores como o ISAAC. Os questionários foram realizados por telefone ou pessoalmente, por pessoal 
treinado. As avaliações adicionais, incluindo teste cutâneo, medição de IgE específica com ou sem TACPDO foram realiza-
das de acordo com um protocolo padronizado, sempre que os pais relataram sintomas sugestivos de alergia alimentar nas 
suas crianças. O estudo foi realizado em nove centros: Reiquiavique (Islândia), Southampton (Reino Unido), Amsterdão 
(Holanda), Berlim (Alemanha), Lodz (Polónia), Vilnius (Lituânia), Madrid (Espanha), Milão (Itália) e Atenas (Grécia). O 
estudo demonstrou que a prevalência de sibilos na primeira infância varia consideravelmente em toda a Europa e que as 
infeções do trato respiratório inferior, tabagismo materno pós-natal, frequência de creches e sexo masculino são fatores de 
risco importantes. Este é o primeiro estudo multicêntrico de coorte para comparar a prevalência e que fornece dados exclu-
sivos sobre a prevalência e os fatores de risco para a sibilância na primeira infância em toda a Europa. Os autores concluem 
que são necessários mais estudos para identificá-los. Enquanto isto, a prevenção das infeções do trato respiratório e a mini-
mização à exposição pós-natal ao fumo podem ajudar a reduzir a carga de sibilos na primeira infância.
A revista serve igualmente para levar ao conhecimento da comunidade científica a realização de reuniões e eventos científi-
cos relevantes. Vem a propósito a informação sobre dois eventos científicos relevantes, ambos a decorrer em Lisboa no mês 
de Junho: o primeiro é o Congresso da EAACI de 2019 que terá lugar de 1 a 5 na FIL e na Altice Arena. O segundo evento 
a destacar são as Jornadas do GRESP que irão ocorrer igualmente em Lisboa de 7 a 8 no Centro de Congressos da Portugal 
Telecom.  

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

Jaime Correia de Sousa

Editorial

Editorial
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RESUMO
Foi publicada a nova guideline da British Thoracic 
Society (BTS) para bronquiectasias em adultos. 
Este artigo fornece um resumo dos principais 
destaques da nova guideline da BTS e aborda o 
que investigar, que exames devem ser realizados 
e a estratégia de tratamento.

INTRODUÇÃO
Internacionalmente, as bronquiectasias são 
cada vez mais comuns, atualmente com taxas 
de prevalência à volta de 5 para 1.000 de habi-
tantes, na população do Reino Unido.1 Os dados 
dos cuidados primários confirmaram a comor-
bilidade em dois terços dos doentes, sendo a 
asma e a doença pulmonar obstrutiva crónica 
(DPOC) as comorbilidades mais comuns com 
42% e 36%, respetivamente.1 O sistema de pon-
tuação internacional Bronchiectasis Severity 
Index foi desenvolvido para avaliar o prog-
nóstico, com o aumento da mortalidade em 
doentes com bronquiectasias graves.2

A nova guideline da British Thoracic 
Society (BTS) para bronquiectasias em 
adultos abrange doentes adultos com bron-
quiectasias clinicamente significativas 
(não-fibrose quística), ou seja, doentes com 
a síndrome clínica de bronquiectasias com 
confirmação radiológica.3 Foi publicado 
separadamente um resumo completo de 
todas as recomendações e boas práticas.4

A nova guideline baseia-se na melhor evi-
dência disponível e a metodologia utilizada 
respeita estritamente os critérios definidos 
pela colaboração AGREE II (Appraisal of 
Guidelines for Research and Evaluation).5 
Disponibiliza uma atualização atempada da 
primeira guideline para bronquiectasias da 
BTS publicada em 2010.6 A guideline tem 
novas secções, incluindo um guia rápido, um 
plano de tratamento passo a passo, um plano 
de tratamento passo a passo para a fisioterapia, 
como tratar o doente em caso de agravamento 
e as recomendações para estudos de investi-
gação disponibilizadas no formato PICO.

DIAGNÓSTICO E EXAMES
A investigação de bronquiectasias é recomen-
dada em doentes com produção persistente 
de expetoração mucopurulenta ou puru-
lenta, particularmente quando associada a 
fatores de risco relevantes. A DPOC é uma 
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comorbilidade comum das bronquiecta-
sias e numa recente Revisão Nacional de 
Bronquiectasias realizada pela BTS, a DPOC 
esteve presente em cerca de 24% dos casos.7 
As guidelines recomendam ter em atenção 
as bronquiectasias em doentes com DPOC 
com agudizações frequentes (duas ou mais 
por ano) e/ou culturas de expetoração posi- 
tivas para microrganismos potencialmente 
patogénicos (incluindo Pseudomonas aerugi-
nosa), quando estão estáveis.

Os exames para as bronquiectasias 
devem incluir uma radiografia torácica ini-
cial, que é um exame de primeira linha útil 
para excluir outras patologias, e uma TAC 
ao tórax, por a radiografia torácica não ter 
sensibilidade e especificidade para o diag-
nóstico das bronquiectasias.

Como as comorbilidades e as condições 
associadas estão frequentemente presentes, 
devem ser registadas as comorbilidades e a 
história médica. Os exames recomendados 
para todos os doentes concentraram-se em 
etiologias que têm tratamentos específicos 
que alterariam o tratamento das bronqui- 
ectasias e incluem aspergilose broncopulmo-
nar alérgica, imunodeficiência e anomalias 
ciliares. Para a investigação da aspergilose 
broncopulmonar alérgica devem ser reali- 
zados em todos os doentes o hemograma 
completo, medição da imunoglobulina sérica 
total (Ig e a IgE específica ou o teste prick para 
o Aspergillus. Devem ser medidas as IgG, IgA 
e IgM séricas para excluir a imunodeficiência 
e os níveis dos anticorpos específicos para os 
polissacarídeos capsulares da Streptococcus 
pneumoniae para investigar a deficiência 
de anticorpos específicos. Os doentes com 
baixos níveis de anticorpos antipneumocóci-
cos devem ser imunizados com a vacina 
pneumocócica polissacarídica 23-valente, e 
4 a 8 semanas mais tarde deve ser realizada 
uma nova medição dos níveis dos anticor-
pos específicos. Se os níveis permanecerem 
abaixo do ideal, e no caso de ser necessária 
a substituição regular da terapia IgG subcu-
tânea ou intravenosa recomenda-se a dis-
cussão da alteração com um imunologista.

Os testes da fibrose quística (FQ) devem 
ser realizados de acordo com o National 
Institute for Health and Care Excellence 
Guidelines para a FQ para os doentes que 
apresentem características clínicas8 suspei-
tas, assim devem ser investigados os doen-
tes que apresentem características clínicas 
de discinesia ciliar primária (DCP).9 A 
medição do óxido nítrico nasal é um exame 
de primeira linha recomendado para a DCP.

MONITORIZAÇÃO
O grupo responsável pelas guidelines for-
neceu orientações atualizadas sobre as 

recomendações de monitorização dos doentes 
com bronquiectasias moderadas e graves. Para 
as bronquiectasias moderadas, deve-se avaliar:
1. Inicialmente: pontuação da gravidade, 

de acordo com o Bronchiectasis Severity 
Index; TAC ao tórax; cultura bacteriana 
e micobacteriana da expetoração; ava- 
liação da etiologia; avaliação das comor-
bilidades, espirometria inicial e medição 
dos níveis de saturação de oxigénio.

2. Anualmente: índice de massa corporal; 
avaliação das agudizações; cultura bacte- 
riana da expetoração; índice de dispneia do 
Medical Research Council (MRC); espiro-
metria; níveis de saturação de oxigénio.

3. Doente com agravamento: repetir a TAC 
ao tórax; cultura bacteriana e micobacte-
riana da expetoração; avaliação da etiolo-
gia; avaliação das comorbilidades.

Para as bronquiectasias graves, aplicam-se 
os mesmos procedimentos, com a exceção 
de que se devem realizar 6 avaliações 
mensais da história das agudizações, do 
índice de dispneia do MRC, dos níveis de 
saturação de oxigénio no ar ambiente e da 
cultura bacteriana da expetoração.

Não existem ensaios clínicos rando- 
mizados que comprovem a eficácia da clea-
rance regular das vias aéreas, mas o grupo 
responsável pelas guidelines considera que 
este procedimento deveria ser o tratamento 
de primeira linha para todos os doentes. 
Todos os doentes devem consultar um fisio- 
terapeuta respiratório de modo a apren-
derem o ciclo ativo das técnicas respiratórias 
e considerar a drenagem postural assistida 
pela gravidade. A frequência da clearance 
das vias aéreas será aconselhada pelo fisio- 
terapeuta, mas nos casos de doença mais 
avançada, será recomendada pelo menos 
duas vezes por dia, com sessões com uma 
duração entre 10 a 30 minutos no máximo. 
Deve ser realizada uma reavaliação ao fim de 
3 meses. Se as recomendações acima expos-
tas não forem efetivas ou se verificar-se uma 
baixa adesão, devem ser considerados os 
dispositivos de pressão positiva expiratória 
oscilatória e a técnica de expiração forçada. 
Também deve ser considerada a nebulização 
com solução salina isotónica (solução salina 
a 0,9%) ou hipertónica (3% ou mais).

As guidelines da BTS e da European 
Respiratory Society (ERS) não recomendam 
a utilização de nebulização com DNAse, com 
base na forte evidência de que este tratamento 
conduz a resultados desfavoráveis.3

TRATAMENTO PASSO A PASSO
Um ponto de melhoria importante desta 
guideline foi o desenvolvimento de um plano 
de tratamento passo a passo (ver a figura 
1). O primeiro passo considera cinco ele-
mentos-chave para todos os doentes: trata-
mento da causa subjacente, se identificada; 
realização de técnicas de clearance das vias 
aéreas; vacinação anual contra a gripe; um 
plano de autogestão (por exemplo, no site 
da BTS11); e a utilização imediata de anti-
bióticos apropriados para as agudizações, 
quando necessário. Os antibióticos são 
usados ​​para tratar agudizações associadas 
a uma deterioração aguda do estado (geral-

Subscription information

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

Institutional rates 2019
Print
£986

Online

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

Personal rates 2019
Print (includes online access at no additional cost)
£452

Online only
£203

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

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

Residents of some EC countries must pay VAT; for details, call us or visit support@bmj.com

Contact Details
Editorial Office
Archives of Disease in Childhood
BMJ Publishing Group Ltd
BMA House, Tavistock Square
London, WC1H 9JR, UK
E: info.adc@bmj.com

Customer Support
For general queries and support with existing and  
new subscriptions:
T: +44 (0)20 7111 1105
https://myaccount.bmj.com/myaccount/ 
customerservice/support-home.html

Self-archiving and Permissions
W: bmj.com/company/products-services/ 
rights-and-licensing/
E: bmj.permissions@bmj.com

Publisher
Christiane Notarmarco

Associate Publisher
Richard Sands 

Publishing Executive
James Smallbone
E: jsmallbone@bmj.com

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

Supplement enquiries
E:  rsands@bmj.com

Subscriptions (except USA)
For all subscription enquiries and orders
T: +44 (0)20 7111 1105
https://adc.bmj.com/pages/subscribe/

Display Advertising Sales – Rest of World
Sophie Fitzsimmons
T: +44 (0)20 3655 5612
E: sfitzsimmons@bmj.com 
https://www.bmj.com/company/ 
for-advertisers-and-sponsor/

Online Advertising Sales
Marc Clifford
T: +44 (0)20 3655 5610
E: mclifford@bmj.com 
http://group.bmj.com/advertising/

Display & Online Advertising Sales – North 
America
American Medical Communications (AMC)
T: +1 973 214 4374
E: rgordon@americanmedicalcomm

Author Reprints
BMJ Reprints Team
E: admin.reprints@bmj.com

Commercial Reprints – Rest of World
Nadia Gurney-Randall
T: +44 (0)20 8445 5825
M: 07866 262344
E: ngurneyrandall@bmj.com

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

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

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

Archives of Disease in Childhood focuses on 
all aspects of child health and disease from 
the perinatal period through adolescence
Statistical Editor
Tim Cole

Statistical Advisors
Emmanouil Bagkeris
Mario Cortina Borja
Sarah Donegan
Sara Godward
Katie Harron
Eirini Koutoumanou
Sarah Nevitt
Snehal Pinto Pereira
Deborah Ridout
Andrea Sherriff
Angie Wade

International Advisors
Zulfi A Bhutta
Leyla Namazova-Baranova

RCPCH Liaison
Anne Greenough Vice President 
Science & Research

Education & Practice  
Section Editors
Best practice
Ian Wacogne
Problem solving in clinical practice
Mark Anderson, Mark Tighe
Illuminations
Helen Williams
Dermatophile
Peter Lio
Interpretations
Sam Behjati, Thomas Waterfield
Learning and teaching
Debbie Murdoch-Eaton
Epilogue
Mark Tighe, Lisa Brown
Guidelines
Philippa Prentice, Emma Dyer
Picket
Giordano Perez-Gaxiola
Equipped and Equipment
Alice Roueche, Jane Runnacles
Public Health 
Ronny Cheung
Research in Practice
Bob Phillips, John Apps
Medicines update
Emma McDonough

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

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

(adc.bmj.com/cgi/alerts/etoc)
  Comment on the articles in the ADC Blog (http://blogs.bmj.com/adc/)

Editor in Chief
Nick Brown
Deputy Editors
Patrick Cartlidge 
(Commissioning)
Ben Stenson (Fetal & Neonatal)
Ian Wacogne (Education & Practice)
Senior Editor
Martin Ward Platt
Drug Therapy Editor
Dan Hawcutt
Global Child Health Editor
Trevor Duke
Health Policy Editor
John Puntis
Images Editor
Mark Tighe
Quality Improvement Editor
Claire Lemer
Adolescent Health Editor
Dougal Hargreaves
Social Media and Archimedes 
Editor
Bob Phillips
Archivist, Lucina and Voices 
Editor
Robert Scott-Jupp
Associate Editors
Rachel Agbeko
Karel Allegaert
Diana Baralle
Martin Bellman
Lori Billinghurst
Frances Bu’lock
Tim Cheetham
Ronny Cheung
David Cottrell
Georgina Hall
Peter Hoyer
Fyezah Jehan
Stephanie Läer
Vic Larcher
Cynthia Mollen
D G Murdoch-Eaton
Colin Powell
A V Ramanan
Andrew Riordan
Helen Sammons
Robert Tasker
Paul Turner
Colin Wallis
Guidelines for Authors and 
Reviewers
Full instructions are available online  
at https://adc.bmj.com/pages/authors/. 
Articles must be submitted electronically 
https://mc.manuscriptcentral.com/adc. 
Authors retain copyright but are required to 
grant ADC an exclusive licence to publish 
(https://adc.bmj.com/pages/authors/)

The Journal of the Royal  
College of Paediatrics and 
Child Health

ADC is the official journal of NPPG. 
NPPG members receive online access 
to ADC via the NPPG website.



Doença pulmonar intersticialDestaques da Guideline 

56 Hill AT et al  Thorax (2019) 74: 1-3 doi: 10.1136/thoraxjnl-2018-212468

Financiamento Os autores não declararam nenhuma subvenção 
específica para esta investigação por parte de nenhuma agência de 
financiamento nos setores público, comercial ou sem fins lucrativos.
Conflito de interesses Todos os autores preencheram o formu-
lário anual de Declaração de Conflitos de Interesses de acordo com 
a política da BTS. A ATH declarou receber financiamento da Bayer 
Healthcare, Boehringer Ingelheim. A MRL declarou financiamento da 
Bayer Healthcare, da Insmed, Pulmocide, Griffols, Polyphor, Savara.
Proveniência e revisão por pares Não comissionados; revisto 
internamente por pares.
© Autor(es) (ou seu(s) empregador(es)) 2019. Não é permitida a 
utilização com fins comerciais. Consultar direitos e autorizações.
Publicado pelo BMJ.

Para citar Hill AT, Welham SA, Sullivan AL, et al. Thorax
2019;74:1–3.
Recebido a 9 de agosto de 2018
Revisto a 1 de novembro de 2018
Aceite a 5 de novembro de 2018

uhttp://dx.doi.org/10.1136/thoraxjnl-2018-212463

Thorax 2019;74:1–3.
doi:10.1136/thoraxjnl-2018-212468

REFERÊNCIAS
1.	 Quint JK, Millett ER, Joshi M, et al. Changes in the incidence, 

prevalence and mortality of bronchiectasis in the UK from 
2004 to 2013: a population-based cohort study. Eur Respir J 
2016;47:186–93.

2.	 Chalmers JD, Goeminne P, Aliberti S, et al. The bronchiectasis 
severity index. An international derivation and validation study. 
Am J Respir Crit Care Med 2014;189:576–85.

3.	 Hill AT, et al. BTS Guideline for bronchiectasis in adults. Thorax 
2019;74:1–3.

4.	 Hill AT, et al. BTS Guideline for bronchiectasis in adults summary 
of recommendations, BMJ Open Respiratory Research. 2018.

5.	 AGREE II. https://www.agreetrust.org/agree-ii/
6.	 Pasteur MC, Bilton D, Hill AT. British Thoracic Society guideline 

for non-CF bronchiectasis. Thorax 2010;65(Suppl 1):i1–58.
7.	 Hill AT. British thoracic society national audit report: Adult and 

paediatric bronchiectasis audits. 2017. https://www.brit-thora-
cic.org.uk/document-library/ audit-and-quality-improvement/
audit-reports/bt bronchiectasis-audits-combined-report-2017/

8.	 NICE Guideline Cystic Fibrosis: diagnosis and management. 
2017. NG78.

9.	 Lucas JS, Barbato A, Samuel A, et al. European respiratory 
society guidelines for the diagnosis of primary ciliary dyskinesia. 
European Respiratory Journal 2016;42(Issue 2).

10.	 Polverino E, Goeminne PC, McDonnell MJ, et al. European 
Respiratory Society guidelines for the management of adult 
bronchiectasis. Eur Respir J 2017;50:1700629.

11.	 BTS Quality Standards for clinical significant bronchiectasis in 
adultsAppendix 1, Self Management Plan. 2012. https://www.
brit-thoracic.org.uk/ standards-of-care/quality-standards/bts-
-bronchiectasisquality-standards/

12.	 Haworth CS, Foweraker JE, Wilkinson P, et al. Inhaled 
colistin in patients with bronchiectasis and chronic 
Pseudomonas aeruginosa infection. Am J Respir Crit Care 
Med 2014;189:975–82. 

13.	 Murray MP, Govan JR, Doherty CJ, et al. A randomized control-
led trial of nebulized gentamicin in non-cystic fibrosis bronchiec-
tasis. Am J Respir Crit Care Med 2011;183:491–9.

mente ao longo de vários dias) com agrava-
mento dos sintomas locais (tosse, aumento 
do volume da expetoração ou alteração 
da viscosidade, aumento da purulência da 
expetoração com ou sem aumento dos sibi-
los, dispneia, hemoptise) e/ou mau estar 
geral e deve ser administrado sem esperar 
pelos resultados da cultura da expetoração, 
por poder levar a um atraso no tratamento 
da agudização.

Se os doentes sofrem três ou mais 
agudizações por ano, apesar de implemen-
tadas as medidas acima listadas, devem ser 
reavaliados ​​novamente pelo fisioterapeuta 
respiratório, já que, na prática, os doentes 
são pouco cumpridores com a clearance re- 
gular das vias aéreas. Nesta fase, podem ser 
considerados os tratamentos mucoativos.

Os passos 3 e 4 consideram a adição 
de um antibiótico de longa duração em 
monoterapia ou em associação (figura 1) ao 
tratamento dos doentes com três ou mais 
agudizações por ano, apesar da otimização, 
e dá orientações baseadas nos resultados 
bacteriológicos da expetoração.

Com base na evidência disponível e 
enquanto se aguarda novos ensaios de fase 
III, para as terapias com antibióticos inala-
dos, o antibiótico antipseudomonas inalado 
recomendado em primeira linha é a colis-
tina12 e em segunda linha é a gentamicina 
inalada.13 Para os doentes que permanecem 
muito sintomáticos e com elevadas taxas 
de agudizações (> 5 por ano), pode consi- 
derar-se a terapia regular com antibióticos 
intravenosos a cada 2 a 3 meses.

Outra nova secção da guideline refere-se 
ao tratamento do doente em deterioração, 
definida como uma deterioração significa-
tiva e prolongada dos sintomas, aumento 
inesperado da frequência ou gravidade das 
agudizações, internamentos frequentes, 
recidivas precoces após o tratamento de 
uma agudização ou rápido declínio da 
função pulmonar. É sugerida uma abor-
dagem ampla que inclui:
1. Avaliação: avaliação do entendimento do 

doente; exclusão de etiologias específi-

cas (no doente em deterioração deve ser 
considerada a repetição dos exames em 
particular na FQ, aspergilose broncopul-
monar alérgica, doença do refluxo gas-
troesofágico, imunodeficiência comum 
variável e doença inflamatória intestinal); 
avaliação da progressão da doença com 
TAC ao tórax, testes de função pulmonar 
e níveis de saturação de oxigénio; reavali- 
ação dos patogénios na expetoração (bac-
térias, fungos e micobactérias) e consid-
erar a expetoração induzida ou lavagem 
broncoalveolar; avaliação das comorbili-
dades (por exemplo, hipertensão pulmo-
nar, sinusite, embolia pulmonar).

2. Otimização: reavaliação da clearance das 
vias aéreas pelo fisioterapeuta respiratório 
para avaliar a compliance do doente, o 
regime, a necessidade de reabilitação pul-
monar e o tratamento mucoativo; reavali- 
ação do tratamento das agudizações.

3. Tratamento: considerar a terapia com 
antibióticos endovenosos ou com anti-
bióticos de longa duração e avaliar a oxige- 
noterapia de longa duração, ventilação 
não invasiva, cirurgia, transplante ou 
cuidados paliativos, conforme apro-
priado.

Recomenda-se o acompanhamento 
pelos cuidados secundários dos doentes 
com: P. aeruginosa crónica, colonização 
por Staphylococcus aureus resistente à meti-
cilina ou por micobactérias não tuberculo-
sas; bronquiectasias em deterioração com 
declínio da função pulmonar; agudizações 
recorrentes (≥3 por ano); terapia com anti-
bióticos de longa duração (oral, inalada ou 
nebulizada); associada a artrite reumatoide, 
imunodeficiência, doença inflamatória do 
intestino, DCP e aspergilose broncopul-
monar alérgica; doença avançada e aos que 
esteja indicado o transplante.

As guidelines vêm enriquecer opor-
tunamente a literatura e destacam áreas de 
revisão e para investigações futuras.

Colaboradores ATH liderou o desenvolvimento do artigo.
Todos os autores estiveram envolvidos na edição final e aprova-
ram o documento final.

Figura 1  Tratamento passo a passo.

Passo 1

•	 Tratamento da 
causa subjacente

•	 Técnicas de clearan-
-ce das vias aéreas 
+/- reabilitação 
pulmonar

•	 Vacinação anual 
contra a gripe

•	 Tratamento atem-
pado das agudiza-
ções com antibiótico

•	 Plano de autogestão

Passo 2

No caso de 3 ou mais 
agudizações/ano 

apesar de cumprir o 
passo 1

•	 Reavaliação da 
fisioterapia e con-
siderar tratamento 

mucoativo

Passo 3

No caso de 3 ou mais agudiza-
ções/ano apesar de cumprir o 

passo 2
•	 1) No caso de Pseudomonas 

aeruginosa, fazer tratamento 
com antibiótico inalado de 

longa duração antipseudomo-
nas ou em alternativa macrólido 

de longa duração

•	 2) No caso de outro micro-orga-
nismo potencialmente patogé-
nico, iniciar macrólido de longa 

duração ou em alternativa 
antibiótico específico de longa 

duração inalado ou oral

•	 3) No caso de não existir um 
patogénio, iniciar o macrólido 

de longa duração

Passo 4

No caso de 3 ou mais 
agudizações/ano 

apesar de cumprir o 
passo 3

•	 Macrólidos de 
longa duração ou 

antibiótico inalado 
de longa duração

Passo 5

No caso de 3 ou mais 
agudizações/ano 

apesar de cumprir o 
passo 4

•	 Considerar antibi-
ótico intravenoso a 

cada 2-3 meses

Figura 1 Tratamento passo a passo.
Os antibióticos são utilizados para o tratamento das agudizações quando associadas a uma deterioração aguda do estado (normalmente durante vários dias) com 
o agravamento dos sintomas locais (tosse, aumento do volume da expetoração ou alteração da viscosidade, aumento da purulência da expetoração com ou sem 
aumento dos sibilos, dispneia, hemoptise) e/ou mau estar geral.

*Considerar este passo se persistirem sintomas significativos apesar dos passos anteriores, mesmo que 
não cumpra o critério das agudizações.
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Destaques da Guideline 

RESUMO
Enquadramento A fibrose pulmonar idiopática (FPI) é 
uma doença pulmonar grave caracterizada por extensas 
alterações patológicas. O objetivo deste estudo foi identifi-
car a rede genática e reguladores subjacentes à patologia 
da doença na FPI e a sua relação com a função pulmonar.
Métodos O conjunto de dados do Lung Tissue Research 
Consortium que incluíam 262 doentes com FPI e dos 
indivíduos de controlo (GSE47460) foi aleatoriamente 
dividido em dois grupos não sobrepostos para análise 
da expressão diferencial genética com validação cruzada.
O consenso da análise ponderada da rede de coexpressão 
genética identificou sobreposições dos módulos de coexpres-
são genética em ambos os grupos FPI. Os módulos foram 
correlacionados com a função pulmonar (capacidade de 
difusão, DLCO; volume expiratório forçado num 1s, FEV1; 
capacidade vital forçada, FVC) e com análises de enrique-
cimento utilizadas para identificar a função biológica e os 
fatores de transcrição. A correlação do módulo com os dados 
de miARN (GSE72967) identificou reguladores associados.A 
relevância clínica na FPI foi avaliada num conjunto de dados 
de expressão genética do sangue periférico (GSE93606) para 
identificar os módulos relacionados com a sobrevida.
Resultados A análise da rede de correlação identificou 16 
módulos na FPI. Os módulos regulados positivamente foram 
associados com os cílios, replicação e reparação do ADN, fibras 
contráteis, resposta das células B e das proteínas desdobradas, 
e matriz extracelular. Os módulos regulados negativamente 
estavam associados com os vasos sanguíneos, respostas das 
células T e do interferon, ativação e desgranulação dos leucó-
citos, metabolismo do surfactante e processos metabólicos e 
catabólicos celulares. A função pulmonar está correlacionada 
com nove módulos (oito com a DLCO, cinco com o FVC). A 
rede intermodular dos fatores de transcrição e o miARN apre-
sentaram aglomerados de fibrose, resposta imune e módulos 
contráteis. O módulo associado aos cílios foi capaz de predizer 
a sobrevida (p = 0,0097) numa coorte independente de FPI 
de sangue periférico.
Conclusões Identificamos na FPI uma rede de expres-
são de correlação genética com reguladores associados 
que fornece uma nova visão sobre o processo patológico 
desta doença.

ENQUADRAMENTO
A fibrose pulmonar idiopática (FPI) é uma doença 
pulmonar grave e complexa, caracterizada pela 
destruição fibrosa do parênquima e presença de 
pneumonia intersticial comum, com alterações tipo 
“favo de mel” nas regiões basal e periférica do pulmão. 
Embora a fibrose seja a principal característica desta 
doença e tenha sido extensivamente investigada em 
estudos transcriptómicos e histológicos, outras vias 
associadas à FPI não foram bem caracterizadas.

Vários estudos sobre a FPI utilizaram análises de 
transcriptoma que forneceram informações impor-
tantes sobre a doença.1–3 Os métodos usados ​​nesses 
estudos geralmente têm sido testar genes indivi- 
dualmente, enquanto in vivo, os genes funcionam 
via redes de genes coexpressos com função biológica 
similar. A nossa hipótese é que a identificação destes 
padrões de coexpressão forneceria uma visão adi-
cional das vias biológicas associadas à doença.

O presente estudo teve como objetivo aplicar a 
análise ponderada das redes de coexpressão genética 

(WGCNA),4 uma abordagem de sistemas biológicos 
para identificar interações ganéticas nos conjun-
tos de dados transcriptómicos, em genes diferen-
cialmente expressos na FPI gerados anteriormente 
(GSE47460) 5-7 e armazenados na expressão genética 
Omnibus (GEO). Estes dados foram derivados de 
tecido pulmonar obtido através do National Institute 
of Health - National Heart, Lung and Blood Institute 
(NIH-NHLBI), financiado pelo Lung Tissue Research 
Consortium (LTRC) e que consiste em amostras de 
doentes com FPI e de controlos que foram submetidos 
a ressecção pulmonar ou transplante. A função pul-
monar foi correlacionada com os módulos genéticos 
e com as análises de enriquecimento utilizadas para 
determinar a função biológica, como tem sido relatado 
em vários estudos sobre doenças pulmonares.8-10

Foi utilizada a codificação de enriquecimento com 
o ChIP-seq para determinar os fatores de transcrição 
associados a cada módulo e a expressão de miARN 
(conjunto de dados de LTRC GSE72967) foi correla-
cionada com cada módulo. Finalmente, a relevância 
clínica dessas vias foi determinada através de um con-
junto de dados de ARN de do sangue periférico da FPI 
(GSE93606) para identificar os módulos relacionados 
com a sobrevida.

MÉTODOS
População do estudo
Todos os dados foram obtidos a partir dos conjuntos 
de dados GEO GSE47460, GSE72967 e GSE93606 

uMaterial adicional publicado 
exclusivamente online. Para 
consultar, por favor visite o 
jornal online (http: //dx.doi.
org/10.1136/
thoraxjnl-2018-211929).

1Laboratório de Doenças 
Respiratórias, Departamento de 
Doenças Crónicas, Metabolismo 
e Envelhecimento, KU Leuven, 
Leuven, Bélgica
2Secção de Pneumologia, 
Cuidados Intensivos e Medicina 
do Sono, Universidade de Yale, 
New Haven, Connecticut, EUA
3Laboratório de Epigenética 
Funcional, Departamento de 
Genética Humana, KU Leuven, 
Leuven, Bélgica
4 Centro de Inovação do 
Coração Pulmão, Hospital St. 
Paul, Universidade da Colúmbia 
Britânica, Vancouver, Colúmbia 
Britânica, Canadá

Correspondência para
Dr. John E McDonough, 
Laboratório de Doenças 
Respiratórias, Departamento de 
Doenças Crónicas, Metabolismo e
Envelhecimento, KU Leuven, 
Leuven B-3000, Bélgica;
john.mcdonough@kuleuven.be

Recebido a 12 de abril de 2018
Revisto a 21 de setembro de 
2018
Aceite a 24 de setembro de 2018
Publicado inicialmente online a 
26 de outubro de 2018
Publicado primeiro online a 15 de 
dezembro de 2017

© Autor(es) (ou seu(s) 
empregador(es)) 2019. É permi-
tida a reutilização de acordo com 
CC BY-NC. Não é permitida a 
reutilização comercial. Consultar 
direitos e permissões. Publicado 
pelo BMJ.

Análise da rede de correlação genética para identificar 
fatores reguladores na fibrose pulmonar idiopática
John E McDonough,1 Naftali Kaminski,2 Bernard Thienpont,3 James C Hogg,4 
Bart M Vanaudenaerde,1 Wim A Wuyts1

Para citar:  McDonough 
Je, Kaminski N, Thienpont B, 
et al. Thorax 2019;74:132–
140.

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uEmbora as vias relacionadas com a 

fibrose tenham sido associadas e estu-
dadas em profundidade na fibrose pul-
monar idiopática (FPI), outras vias, 
em particular que envolvem a resposta 
imune ou o padrão em “favo de mel”, 
não foram bem identificadas ou carac-
terizadas nos estudos genéticos.

Que conclusão foi alcançada?
uAs vias identificadas através da análise 

da rede de coexpressão genética foram 
capazes de determinar uma estrutura 
reguladora para a FPI e associação com 
a sobrevida.

Porque vale a pena ler este artigo?
uEste estudo fornece uma nova visão 

sobre as vias biológicas na FPI e iden-
tificou várias vias que justificam novas 
pesquisas, incluindo disfunções na res-
posta imune e formação de vasos san-
guíneos. Adicionalmente, a assinatura 
epitelial pode ser detetada no sangue e 
ser relacionada com a sobrevida.
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maior sensibilidade (deepSplit = 3). Os módulos foram identificados 
por um número de acordo com o tamanho do módulo. A classifi-
cação dos módulos foi aplicada aos dados de controlo e mostrou 
uma boa preservação dos agrupamentos baseados nas estatísticas 
de preservação dos módulos. O módulo eigengene (ME) foi calcu-
lado como sendo o primeiro componente principal da expressão 
genética para o módulo e a inter-relação de cada módulo pelo agru-
pamento de redes eigengene (figura suplementar online S2). A sobre 
ou sub-regulação de cada módulo foi determinada pela variação da 
dobra de cada gene, calculada como expressão genética média da FPI 
dividida pela expressão genética média do controlo.

Os MEs foram comparados com os dados demográficos usando 
a correlação de Spearman corrigida para sexo, idade e hábitos tabági-
cos e os valores de p foram ajustados para comparações múltiplas pela 
FDR. Os módulos de consenso foram definidos como módulos sig-
nificativamente correlacionados com a função pulmonar em ambos 
os grupos FPI e na mesma direção (correlação positiva ou negativa). 
Os MEs de controlo foram correlacionados os dados da função pul-
monar, de acordo com os outros conjuntos de dados. A associação ao 
módulo, uma medida da associação de um gene ao seu módulo, foi 
determinada pela correlação de Pearson da expressão genética para 
o ME e usada para classificar a conectividade do módulo.

Análise do enriquecimento para a função biológica e fatores 
de transcrição
A função biológica do módulo foi determinada utilizando o gPro-
filer12 para determinar o enriquecimento para as vias de Processo 
Biológico de ontologia génica (GO) e as vias Reactome seguida do 
mapeamento do enriquecimento em Cytoscape (V.3.5.1) para definir 
cada grupo funcional. O enriquecimento dos tipos de células foi 
determinado por Enrichr através da biblioteca Human Gene Atlas.13

Os fatores de transcrição para cada módulo foram identifica-
dos pelo iRegulon V.1.3 plugin no Cytoscape com um Minimum 
Normalized Enrichment Score (NES) de 4,014 utilizando dados de 
1120 registos ChIP-seq da base de dados Encode. No quadro suple-
mentar online S1, apresentamos o número de genes regulados por cada 
fator de transcrição identificado dentro de cada módulo. A rede regu-
ladora dos módulos e fatores de transcrição foi registada no Cytoscape 
para identificar reguladores comuns compartilhados entre os módulos.

Análise da correlação do miARN
Os indivíduos do GSE47460 e do GSE72967 foram utilizados ​​para 
determinar a associação do microARN (miARN). Foram empare- 
lhados um total de 111 indivíduos, 57 no grupo FPI 1 e 54 no grupo 
FPI 2. Os MEs foram correlacionados com os 338 miARNs do con-

(www.ncbi.nlm.nih.gov/geo). As amostras de tecido pulmonar foram 
compostas por 268 doentes submetidos à cirurgia torácica. As amostras 
de FPI (n = 160) foram provenientes de doentes com doença pulmonar 
intersticial (DPI) diagnosticada com a FPI através da história clínica, 
TAC e patologia cirúrgica. As amostras de controlo (n = 108) foram 
provenientes de doentes que foram submetidos a cirurgia devido a sus-
peita de nódulo pulmonar, mas que não tinham diagnóstico de doença 
pulmonar crónica através de TAC ou patologia. As amostras de sangue 
incluíram uma coorte independente de 57 doentes com FPI com segui-
mento até o transplante /morte ou declínio da capacidade vital forçada 
(FVC) > 10% num período de 6 meses. Os dados demográficos dis-
poníveis incluíram idade, sexo, hábitos tabágicos e função pulmonar 
(% do previsto da capacidade de difusão para monóxido de carbono 
(DLCO), % do previsto do volume expiratório forçado num1s (FEV1) e 
% do previsto da capacidade vital forçada (FVC).

A FPI e as amostras de tecido do pulmão de controlo foram divi-
didas aleatoriamente em dois grupos não sobrepostos (grupo FPI 1, 
grupo FPI 2, grupo de controlo 1 e grupo de controlo 2) para análise 
de dados com validação cruzada. O esquema geral dos métodos usa-
dos ​​neste estudo é apresentado na figura 1.

Análise da expressão genética diferencial
Os dados do microensaio foram normalizados utilizando a abordagem 
cíclica de loess como previamente descrito11 com o maior sinal médio 
da sonda selecionado por gene. Estavam disponíveis para análise, no 
arquivo matricial online, um total de 15 180 genes por amostra. Foi uti-
lizado o agrupamento hierárquico de amostras para identificar outliers 
em cada grupo (figura suplementar online S1). Os genes diferencial-
mente expressos foram determinados através da comparação de cada 
grupo FPI com ambos os grupos de controlo usando um modelo linear 
multivariado controlado para idade, sexo e hábitos tabágicos. Os dados 
foram corrigidos para comparações múltiplas através do ajuste da taxa 
de falsas descobertas (FDR do inglês false discovery rate) e os genes com 
valores de p ajustados para a FDR <0,05 nas quatro comparações foram 
considerados diferencialmente expressos. A análise dos componentes 
principais dos genes diferencialmente expressos foi realizada para 
mostrar a existência de grupos de amostras de doença e de controlo.

Análise ponderada da rede de coexpressão genética 
O consenso WGCNA foi conduzido usando o R/Biocondutor para 
determinar os genes coexpressos entre os dois grupos FPI usando 
apenas genes expressos diferencialmente. A configuração da análise 
incluiu a correlação média uniforme (corType = ‘bicor’) para con-
siderar os outliers, sinal de correlações entre vizinhos (TOMtype e 
networkType = ‘signed’) e um parâmetro de deteção do módulo com 

Figura 1 Fluxograma das metodologias utilizadas neste estudo. GSE47460 foi dividido em dois conjuntos de dados não sobrepostos para análise de expres-
são diferencial genética com validação cruzada. De seguida foi aplicado um consenso WGCNA nos dois grupos FPI usando como entrada os genes expressos 
diferencialmente. Os módulos identificados foram então analisados por associação com a função pulmonar e análises de enriquecimento para a função 
biológica e reguladores do fator de transcrição. As amostras do GSE72967 foram combinadas com os grupos FPI e correlacionadas com o módulo eigengene 
para determinar a sua associação. GO, ontologia genética; FPI, fibrose pulmonar idiopática; WGCNA, análise ponderada de rede de coexpressão genética.

GSE47460

Grupo controlo 1
N=51

Grupo controlo 2
N=53

GSE72967

Expressão  diferencial
genética com validação  cruzada

Grupo FPI 1
N=79

Grupo FPI 2
N=79

Grupo FPI 1
N=57

Grupo FPI 2
N=54

Consenso 
WGCNA

Relação com a 
função pulmonar

Consenso de cor-
relação miARN

Enriquecimento da função biológica: 
Processo biológico GO & Reactome

Enriquecimento do regulador: 
Codificação ChiP-seq (iRegulon)
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junto de dados utilizados na correlação de Pearson ajustados por 
FDR para comparações múltiplas. Os valores de p <0,005 ajustados 
em ambos os grupos foram considerados significativos. Os genes 
alvo associados aos miARNs para cada um destes módulos foram 
identificados utilizando o conjunto de dados alvo validado (miR-
TarBase) da base de dados multi-miR (http://multimir.ucdenver.
edu/) e listados no quadro suplementar online S2.15

Validação dos conjuntos de dados
A validação de genes diferencialmente expressos na FPI foi rea- 
lizada em dois conjuntos de dados provenientes de tecidos pul-
monares independentes (GSE53845, GSE110147). Os genes dife- 
rencialmente expressos também foram utilizados ​​para mostrar a 
separação das amostras de FPI das amostras controlo e de outras 
doenças pulmonares, incluindo doença pulmonar obstrutiva crónica 
(DPOC), pneumonite por hipersensibilidade, pneumonia intersticial 
não específica e bronquiolite respiratória, que compuseram o con-
junto completo de dados LRTC.

Análise da sobrevida
A relevância clínica de cada módulo foi determinada utilizando amostras 
de sangue periférico de doentes com FPI no momento do diagnóstico 
com dados disponíveis da expressão do gene de ARN e de sobrevida 
(GSE93606). Os genes correspondentes a cada módulo foram utilizados ​​
para agrupar os doentes em dois grupos utilizando a incorporação de 
gráficos invertidos (DDRTree), um algoritmo de redução de dados de 
aprendizagem de estruturas de gráficos adequado para ordenar dados 
transcriptómicos através de mudanças progressivas16 e agrupamento 
k-means. Para determinar os módulos relacionados com a sobrevida 
foi utilizado um modelo univariado de riscos proporcionais de Cox 
com correção de Bonferroni para comparações múltiplas. O modelo de 
riscos proporcionais de Cox multivariado, incluindo FVC, idade e sexo, 
foi então aplicado aos módulos significativos para determinar os efeitos 
das variáveis ​​de confusão na previsão de sobrevida do módulo.

RESULTADOS
Dados demográficos
As amostras de tecido de FPI e dos controlos foram divididas em 
dois grupos para análise com validação cruzada. Após a remoção dos 
outliers, permaneceram em cada grupo de controlo 51 e 53 amostras 
e permaneceram 79 amostras em ambos os grupos de FPI. A idade 
e o sexo foram emparelhados em todos os grupos, a função pul-
monar também foi combinada em ambos os grupos FPI. Os dados 
demográficos sobre estes indivíduos são apresentados no quadro 1.

Análise da expressão genética diferencial
A comparação com validação cruzada dos grupos FPI e dos con-
trolos identificou 6425 genes expressos diferencialmente na FPI 
(figura 2A). A análise dos componentes principais destes genes 
mostrou a sobreposição de amostras dentro dos grupos FPI ou dos 
controlos e boa separação entre FPI e controlo (figura 2B). Os genes 
diferencialmente expressos também foram utilizados ​​para traçar a 
separação entre as amostras dos controlos e da FPI em dois con-
juntos de dados independentes, bem como o conjunto completo de 

dados LTRC para mostrar a separação da FPI de outros fenótipos 
de doença, como DPOC (figura complementar online S3).

Identificação do módulo WGCNA
O consenso WGCNA identificou 16 módulos na coorte da FPI, 6 
módulos foram regulados positivamente na FPI e 10 foram regu-
lados negativamente (figura 2C). Os cinco genes mais ligados para 
cada módulo são apresentados no quadro 2.

A função pulmonar correlacionada com os nove módulos em 
ambos os grupos FPI. A DLCO foi correlacionada negativamente com 
ME3, ME4, ME5 e ME14 e correlacionada positivamente com ME2, 
ME10, ME13 e ME16. A FVC correlacionou-se negativamente com 
ME4, ME5 e ME9 e correlacionou-se positivamente com ME10 e 
ME16. Nenhuma correlação significativa estava presente nas amostras 
de controlo. O mapa de calor dos módulos correlacionados é apresen-
tado na figura 3 (as comparações completas entre o módulo e as cara-
cterísticas estão disponíveis nas figuras suplementares online S4-S7).

Função biológica do módulo
Os módulos foram agrupados por vias de enriquecimento em várias 
categorias: resposta imunológica (ME5, ME7, ME9, ME11, ME12); 
matriz extracelular ou fibras contráteis (ME3, ME6, ME13, ME14); 
vias de desenvolvimento de estruturas pulmonares específicas (ME1, 
ME2); divisão celular, replicação de ADN e reparação de ADN 
(ME4); processos metabólicos e catabólicos celulares (ME8, ME15, 
ME16) e metabolismo do surfactante (ME10). O enriquecimento da 
função biológica para estas categorias é apresentado no quadro 3 e os 
módulos principais encontram-se resumidos abaixo. Confirmamos a 
validade da identificação da via GO dos módulos por localização dos 
genes mais ligados de cada módulo a um grupo específico de células 
que correspondem à sua respetiva via GO usando um conjunto de 
dados de um única célula de tecido pulmonar que geramos anterior- 
mente17 (figura suplementar online S8).

Resposta imunitária
Os módulos relacionados com a resposta imunitária exibiram vias 
inflamatórias específicas e tipos celulares do atlas dos genes. Os módu-
los regulados negativamente incluem ME7, ME12 e ME11. O ME7 foi 
enriquecido para a ativação de leucócitos (GO:0045321, p = 2,55 × 10-10), 
desgranulação (GO:0043299, pP = 4,75 × 10−8) e CD14 + monócitos  
(p = 7,96 × 10-11) e CD33 + células mieloides (p = 6,08 × 10−7). O ME12 
foi enriquecido para a ativação de leucócitos mieloides (GO:0002274,  
p = 8,31 × 10−4) e desgranulação de leucócitos (GO:0043299, p = 0,00171), 
mas não foi associado a um tipo de célula específica pelo atlas genético. 
O ME11 foi relacionado com a ativação de células T (GO:0042110,  
p = 2,53 × 10−8), sinalização de interferon (REAC:913531, p = 1,38 × 
10-15), resposta a vírus (GO:0009615, p = 9,0 × 10−9) e processamento e 
apresentação de antigénios mediados por CHP Classe I (REAC:983169, 
p = 2,34 × 10−5), sugestivos de um fenótipo antiviral mediado por células 
T. O atlas de genes humanos mostrou enriquecimento para células CD56 
+ células Natural Killer (p = 7,32 × 10−18), CD8 + células T (p = 2,5 × 10−8) 
e CD4 + células T (p = 4,32 × 10−6).

O ME9 foi regulado negativamente na FPI, mas foi o único 
módulo que mostrou uma tendência inversa em relação à função 

Quadro 1 Dados demográficos para todos os indivíduos incluídos neste estudo

Controlo (tecido)
Grupo 1 Grupo 2

FPI (tecido)
Grupo 1 Grupo 2

FPI (sangue)
-

N 51 53 79 79 57
Idade (anos) 64,5±10,5 64,0±11,4 65,1±8,0 63,4±8,6 67,4±8,0

Sexo (%)

Feminino 29 (57) 26 (49) 23 (29) 26 (33) 19 (33)

Masculino 22 (43) 27 (51) 56 (71) 53 (67) 38 (67)

Hábitos tabágicos (%)

Nunca 12 (24) 17 (32) 26 (33) 32 (41) -

Ex-fumador 32 (63) 31 (58) 49 (62) 45 (57) -

Fumador atual 2 (4) 0 (0) 0 (0) 2 (3) -

DLCO (% previsto) 80,8±14,4 87,4±18,6 48,5±16,6 46,9±19,0 39,2±14,1

FEV1 (% previsto) 92,6±10,6 97,7±14,1 70,8±17,9 71,2±18,4 -

FVC (% previsto) 92,6±11,4 96,2±14,9 63,5±16,5 64,8±17,1 72,2±20,3

Os dados são apresentados como média ± DP.
FEV1, volume expiratório forçado num segundo; FVC, capacidade vital forçada; FPI, fibrose pulmonar idiopática.
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DLCO. O ME14 foi intimamente associado aos módulos ECM por 
agrupamento eigengene, e associado com a contração muscular 
(REAC:397014, p = 4,56 × 10−8) e à alfa-actina do músculo liso. A 
combinação das fibras contráteis e da matriz extracelular sugere que 
estes módulos estão relacionados a uma assinatura de miofibroblastos.

Resposta de desenvolvimento
O ME2 associado ao desenvolvimento da vasculatura (GO:0001944, 
p = 5,39 × 10−15) e às vias de biossíntese do colesterol (REAC:191273, 
p = 0,00701). Este módulo foi regulado negativamente na FPI e cor-
relacionado positivamente com a DLCO. Foi identificado um grande 
número de genes para este módulo, incluindo o DISP1, necessário para 
a sinalização hedgehog eficaz, que é uma via importante na angio-
génese, 18 e CAV1, que regula a angiogénese estimulada por VEGF.19 
Este módulo também incluiu os genes WNT, WNT3A e WNT7A.

O ME1 foi regulado positivamente na FPI e esteve fortemente 
associado à organização dos cílios (GO:0044782, p = 9,88 × 10−43). Os 
cílios nos pulmões estão presentes principalmente nas células epiteli-
ais bronquiais ciliadas, sugerindo que este módulo pode estar relacio-
nado com a patologia das vias aéreas, incluindo o desenvolvimento 
de estruturas bronquiolares em cistos “favos de mel”.20 Curiosamente, 

pulmonar, com o aumento do ME9 associado a um declínio na 
FVC. Foi enriquecido para resposta a bactérias (GO:0009617,  
p = 5,52 × 10−7), processo de apoptose (GO:0006915, p = 7,2 × 10−6), 
regulação da expressão genética (GO:0010468, p = 8,75 × 10−6) e o 
CD33 + células do tipo mieloide (p = 2,46 × 10−9).

O único módulo de resposta imunitária que aumentou na doença 
e se correlacionou negativamente com os valores da função pulmo-
nar DLCO e FVC foi o ME5, que foi associado à ativação das célu-
las B (GO:0042113, p = 3,95 × 10−5) e à via de resposta da proteína 
desdobrada (REAC:381119, p = 2,64 x 10-6). O atlas genético identifi-
cou este módulo como enriquecido para CD19 + células B (p = 5,95 
× 10−5) e incluiu genes associados ao desenvolvimento das células B 
em centros germinais e células plasmáticas como POU2AF1 e MZB1.

Resposta fibrótica
A via de organização da matriz extracelular foi enriquecida no ME3 
(REAC:1474244, p = 5,11 × 10-11) e no ME6 (REAC:1474244, p = 3,34 
× 10−7). O ME6 foi composto pelos marcadores de colagénio COL1A2 
e COL3A1, enquanto o ME3 incluiu COL14A1, COL15A1 e TGFB3. 
Enquanto ambos os módulos foram regulados positivamente na FPI, 
apenas o ME3 foi negativamente correlacionado com o declínio da 

Figura 2  (A) Diagrama de Euler do número de genes diferencialmente expressos identificados como significativos (FDR ajustada p <0,05) para as comparações com 
validação cruzadas. De 15180 genes, 10237 foram identificados como significativos em pelo menos uma comparação e 6425 genes foram significativos em todas 
as quatro comparações. (B) Parcela dos componentes principais dos 6425 genes mostrando sobreposição entre as amostras em cada um dos grupos FPI ou controlo 
e separação entre doença e controlo. (C) Gráfico da alteração da dobra dos genes em cada módulo para determinar a regulação positiva ou negativa do módulo. 
Os genes marcados são os que demonstraram ter uma associação conhecida com a FPI ou com a função biológica desse módulo. FPI, fibrose pulmonar idiopática.
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este módulo também foi enriquecido para genes relacionados com a 
expressão genética viral (GO:0019080, p = 6,24 x 10-6).

Reguladores do módulo
Os 16 módulos foram enriquecidos por 25 fatores de transcrição e 
21 miARNs (figura 4). Os maiores valores de enriquecimento foram 
para os fatores de transcrição associados a regulação negativa da 
resposta imunitária viral ME11, STAT2 (NES = 9,068) e IRF1 (NES 
= 9,789), para o módulo de cílios regulado positivamente ME1, 
ZBTB7B (NES = 9,935) e para o módulo de replicação do ADN o 
ME4, E2F4 (NES = 10,072). Foram também incluídos vários fatores 
de transcrição no módulo associado sugerindo um ciclo de feed-

back positivo; Estes reguladores incluem FOXM1 (ME4), MYBL2 
(ME4), IRF1 (ME11), STAT1 (ME11) e TCF12 (ME14).

No geral, estes fatores de transcrição são capazes de regular direta-
mente 44% dos genes identificados nestes módulos (quadro suplementar 
online S1). O módulo ME1 apresentou o maior número de correlações e 
mais fortes de miARNs entre todos os módulos. Estes miARNs correla-
cionados foram principalmente de duas famílias, miR-34/449 (miR-34b: 
p = 1,91 × 10−8, r = 0,80, miR-34c-3p, miR-34c-5p, miR-449a, miR-
449b ) e miR-200/429 (miR-200a: p = 6,00 × 10−9, r = 0,80; miR-200b:  
p = 5,55 × 10−13, r = 0,86; miR-429: p = 7,49 × 10− 8, r = 0,73). Os miARNs 
miR-205 (p = 8,86 × 10-10, r = 0,84) e miR-31 (p = 3,09 × 10−9, r = 0,82) 
também foram fortemente correlacionados e ligados a este módulo com 
o ME2 (miR-205: 3,83 × 10-3, r = -0,68; miR-31: p = 6,76 × 10-4, r = -0,66). 
Os miR-30s correlacionaram-se com ME2 (miR-30a: p = 1,87 × 10−6,  
r = 0,68; miR-30b: p = 1,10 × 10−4, r = 0,72), ME3 (miR-30a: p = 3,19 × 
10−4, r = −0,62; miR-30b: p = 3,19 × 10−4, r = −0,66) e ME5 (miR-30a:  
p = 2,47 × 10−4, r = −0,59; miR-30b : p = 2,47 × 10−4, r = -0,70), apoiando 
ainda mais uma ligação entre a fibrose e as células B. O módulo de fibras 
contráteis ME14 também foi correlacionado com dois miARNs (miR-
133b: p = 1,08 × 10−4, r = 0,77 e miR-143: p = 2,65 × 10−3, r = 0,64).

Descobrimos que muitos destes reguladores demonstraram, em 
estudos anteriores, ter um papel significativo nos módulos associa-
dos. Em relação ao módulo ME1, estes modelos confirmaram ter 
um papel importante para a família miR-34/449 na génese de cílios 
e a família miR-200/429 como sendo regulada positivamente sob 
condições de hipóxia.21 22 O módulo ME14 foi enriquecido para os 
fatores de transcrição SRF e TCF12, e ambos foram considerados 
necessários para a diferenciação de miofibroblastos e para a atividade 
contrátil dos fibroblastos.23 24 De particular interesse é a transcrição 
ZBTB7B, que foi fortemente enriquecida como um regulador para 
o módulo ME1. Este gene é normalmente associado ao comprome-
timento da linhagem das células T com o fenótipo CD425, mas não 
foi demonstrado anteriormente que regula o epitélio. Examinando o 
atlas de proteínas humanas, descobrimos que o ZBTB7B é altamente 
expresso em todos os tipos de células epiteliais (pele e trato diges-
tivo) e a proteína altamente expressa nas células epiteliais brônquicas. 
Adicionalmente, um exame utilizando o conjunto de dados de célula 
única de pulmão encontrou que ZBTB7B está altamente expresso nas 
células epiteliais, apoiando ainda mais o seu papel no desenvolvi-
mento de células epiteliais (figura complementar online S9).

Análise da sobrevida
A relevância clínica destes módulos foi avaliada usando uma coorte 
independente de 57 doentes com perfis de expressão de ARN do 

Quadro 2 Lista dos cinco principais genes por ligação dentro de 
cada módulo

Módulo Cinco principais genes ligados

ME1 DNAJA4 SPA17 SPATA18 RBKS C11orf70
ME2 NDRG4 KIAA1462 EPAS1 CCDC85A MYZAP

ME3 IGF1 COL14A1 STEAP1 COL15A1 CTHRC1

ME4 CDCA5 MELK CCBN2 TPX2 CEP55

ME5 FKBP11 SSR4 STARD5 PIM2 SPAG4

ME6 COL1A2 LOXL2 COL3A1 HEPH GLI2

ME7 TRVP2 DOK2 CSF2RA FLVCR2 FCGR3A

ME8 ARAF TYK2 FRX2 EDC4 PQLC1

ME9 GADD45B IL6 MAFF CSRNP1 FOSL2

ME10 CACNA2D2 PLA2G4F LGI3 ABCA3 HPN

ME11 HLA-E BIN2 PSMB9 IL12RB1 PRF1

ME12 PKN1 DBNL CNPPD1 KLC1 AP1M1

ME13 KANK2 AOC3 RECK PGR FZD1

ME14 ACTA2 CNN1 ACTG2 TPM2 H5PB7

ME15 DLGAP4 FMR1 C6orf106 PTPN14 EXOC3

ME16 PRLCZ NEDD4L VSIG2 RASSF7 PPP1R9A

Figura 3  Módulos de consenso para ambos os grupos FPI que foram sig-
nificativamente correlacionados com a DLCO (superior) ou FVC (inferior). Não 
foi encontrada nenhuma correlação significativa no grupo controlo. O número 
é o valor de R para cada correlação. O número entre parenteses é o de valor 
de p corrigido para a FDR. DLCO, capacidade de difusão; FVC, capacidade vital 
forçada; FPI, fibrose pulmonar idiopática; ME, módulo eigengene.

Quadro 3  Funções biológicas representativas para cada módulo 
com base no agrupamento de mapas de enriquecimento da 
ontologia genética: processo biológico e termos Reactome

Módulo Expressão na doença
Nenhum gene 
no módulo Função biológica

ME1 POSITIVA 1579 Organização ciliar
ME2 NEGATIVA 1404 Desenvolvimento de vasos sanguíneos

ME3 POSITIVA 396 Organização da Matriz Extracelular

ME4 POSITIVA 380 Divisão celular / replicação de ADN / 
reparação de ADN

ME5 POSITIVA 371 Ativação de células B / resposta da proteína 
desdobrada

ME6 POSITIVA 207 Organização da Matriz Extracelular

ME7 NEGATIVA 204 Ativação / desgranulação de leucócitos

ME8 NEGATIVA 188 Processo metabólico celular
ME9 NEGATIVA 163 Resposta a bactérias / apoptose / 

transcrição de ARN
ME10 NEGATIVA 158 Metabolismo do surfactante

ME11 NEGATIVA 116 Ativação de células T / atividade do 
complexo de histocompatibilidade principal 
(CHP) classe I / resposta do interferon

ME12 NEGATIVA 107 Ativação / desgranulação de leucócitos

ME13 NEGATIVA 80 Contração muscular / desenvolvimento 
de órgãos

ME14 POSITIVA 75 Fibras contracteis / interações da matriz 
extracelular

ME15 NEGATIVA 58 Mecanismo catabólico da proteína celular

ME16 NEGATIVA 39 Organização de junção célula-célula
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sangue periférico na FPI com o modelo de riscos proporcionais 
multivariado de Cox, usado para avaliar a influência de cada mó- 
dulo na predição da sobrevida. A mediana da expressão genética 
para genes que componham cada módulo foi avaliada para deter-
minar se a assinatura genética era detetável nas amostras de sangue 
(figura suplementar online S10). Dos 16 módulos que identifi-
camos, quatro módulos foram significativamente associados à 
sobrevida após o ajuste de Bonferroni para comparações múltiplas 
(ME1 p = 0,038, ME8 p = 0,008, ME9 p = 0,042, ME12 p = 0,041). 
O modelo de riscos proporcionais multivariado de Cox ajustado à 
FVC, idade e sexo foi aplicado a estes quatro módulos e mostrou 
que ME1 tem a maior associação com a sobrevida com uma con-
cordância geral de 0,777, um valor de p log-rank ajustado de 0,001, 
e um ME1 HR de 2,73 (IC 95% 1,28 a 5,87; p = 0,0097) (figura 5).

DISCUSSÃO 
A análise da rede de consenso foi utilizada para identificar os mó- 
dulos diferencialmente expressos com função biológica associada e 
reguladores de transcrição expressos na FPI com relação ao declínio 
da função pulmonar. Semelhante ao realizado em estudos anteriores, 
que utilizaram conjuntos de dados de alto rendimento para examinar 
a FPI, estes módulos foram enriquecidos para vias relacionadas com 
a resposta imunitária, fibrose e desenvolvimento. Os reguladores 
que interligam estes módulos incluem o coativador de transcrição 
p300 e TCF12, bem como os miARNs, miR-205 e miR-30s. Várias 
observações podem ser feitas a partir destes dados. A primeira é 
que, a FPI apresenta uma resposta imunitária disfuncional desta-
cada pela diminuição do interferon, apresentação do CHP classe I 
e ativação de células T e diminuição das vias relacionadas com a 
ativação e desgranulação de leucócitos. Curiosamente, enquanto o 
módulo relacionado com a deteção de bactérias foi regulado nega- 
tivamente na FPI, correlacionou-se negativamente com o declínio 
da função pulmonar. Tem sido demonstrado que os doentes com 
um declínio mais rápido da função pulmonar têm um aumento da 
carga bacteriana pulmonar26, o que sugere que, apesar da resposta 
imunitária antibacteriana negativa, o pulmão responde à presença 
destes microrganismos. Pensa-se que as infeções virais também estão 

envolvidas na FPI, mas faltam evidências.27 28 De um modo geral, as 
respostas imunitárias disfuncionais podem estar relacionadas com a 
falta de depuração dos microrganismos, resultando num aumento da 
presença dos mesmos na FPI. Essas respostas imunitárias negativas 
também seriam exacerbadas pelo tratamento com fármacos anti-in-
flamatórios e podem explicar o aumento da mortalidade nos doentes 
com FPI quando tratados com corticosteroides.

Apesar de uma redução geral da resposta imunitária, a resposta 
imunitária humoral foi regulada positivamente, especificamente 
relacionada com a ativação das células B. Esta teoria é apoiada pelo 
aumento da presença e do número de células B e de folículos lin-
fóides terciários, relatado anteriormente na FPI29, bem como obser-
vado num estudo transcriptómico no qual foi registado o aumento 
da ativação das células B, mas não das células T.30

Embora permaneça desconhecido o papel das células B na FPI, o 
marcador de células plasmáticas, MZB1, tem sido associado a nume-
rosas doenças fibróticas.31 Outro suporte para a ligação entre as células 
B e a fibrose são os miR-30s que foram correlacionados com o módulo 
das células B e ME3, um dos módulos associados à matriz extracelular. 
Foi demonstrado que estes miARNs estão envolvidos tanto na fibrose 
quanto na transição epitélio-mesênquima32 e reprimem a expressão do 
fator de ativação das células B (BAFF) nas células B. 33

Em segundo lugar, os nossos dados mostram que estão ativos 
dois processos fibróticos paralelos. Os genes mais altamente liga-
dos no módulo ME6 são o colagénio 1 e 3 (COL1A2 e COL3A1), 
que formam as estruturas primárias na MEC. O ME3 foi altamente 
ligado ao colagénio 14 (COL14A1), que tem um papel na ligação 
cruzada do colagénio 1 e no desenvolvimento de estruturas fibróti-
cas mais avançadas.

Enquanto ambos os módulos foram regulados positivamente na 
FPI, apenas o ME3 foi correlacionado (negativamente) com o declínio 
da função pulmonar. Ainda não se sabe quais dessas vias são afetadas 
pelos antifibróticos, o que justifica mais pesquisas nessa área.

Finalmente, o maior módulo foi associado aos cílios (ME1). 
Estudos prévios identificaram uma assinatura de cílios na FPI e desco-
briram que estava relacionada com o aspeto “favo de mel” ao micros- 
cópio.1 3 Ao comparar os nossos módulos com um conjunto de dados 

Figura 4   Rede de fatores de transcrição enriquecidos (branco) e miARN correlacionado (amarelo) com cada módulo. Os módulos regulados positivamente na 
doença são apresentados como retângulos e os módulos regulados negativamente na doença são apresentados como hexágonos. O aumento das pontuações 
normalizadas de enriquecimento é denotado pelo aumento da espessura do traço. A função biológica foi categorizada para a resposta imunitária (azul) e para 
a fibrose (verde), com os demais módulos marcados a roxo. O fator de transcrição EP300 (linhas vermelhas) e TCF12 (linhas laranjas) foram destacados como 
formadores de uma rede de ligação entre os módulos associados a fibrose e a resposta imunitária.
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independente, mostramos que o ME1 melhora significativamente os 
modelos de sobrevida em doentes com FPI. Os biomarcadores epite-
liais das proteínas séricas já foram identificados anteriormente como 
preditores da sobrevida em doentes com FPI.34–36 Entretanto, este é o 
primeiro relato de que estamos cientes de que usamos uma assina- 
tura epitelial de ARN no sangue como biomarcador da FPI. Embora 
a deteção de uma assinatura epitelial no sangue possa parecer con-
traintuitiva, há um precedente em estudos sobre cancro em que as 
células cancerosas epiteliais circulantes estão presentes nas amostras 
sanguíneas.37 As células epiteliais circulantes também foram detetadas 
em doenças crónicas inflamatórias do intestino, sugerindo que um 
processo semelhante pode estar presente na FPI.38

Uma limitação do estudo foi que enquanto realizávamos uma 
análise com validação cruzada entre os dois grupos de amostras 
não sobrepostas, esta não era verdadeiramente independente. O 
nosso conjunto de dados consistiu em 160 amostras de tecido pul-
monar FPI e não existe um conjunto de dados de igual dimensão 
para utilização numa coorte de replicação adequada, com a maio-
ria dos conjuntos de dados compostos por menos de 15 amostras. 
(Consulte a quadro suplementar online S3 para obter uma lista 
completa dos conjuntos de dados relacionados com a FPI.)

Em alternativa, acreditamos que a nossa abordagem com vali-
dação cruzada e baseada num consenso fornece uma validação 
suficiente para ser considerada robusta. Adicionalmente, embora 
o nosso estudo tenha sido capaz de identificar várias vias novas na 
FPI, foi limitado pelos dados clínicos disponíveis e vieses inerentes 
às análises de enriquecimento. Os dados da função pulmonar esta-
vam disponíveis para a maioria das amostras, mas o histórico de 
tabagismo era limitado ao status (nunca, fumador ou ex-fumador) 
sem ter em conta os maços-ano. A análise de enriquecimento (GO 
ou Human Cell Atlas) também foi limitada na identificação de vias 
ou tipos de células, uma vez que se baseia em listas de genes vali-
dados que resultam na sobre-representação de vias bem caracteri-
zadas. Este aspeto pode estar refletido no número de módulos de 
resposta imunitária que identificamos, garantindo a necessidade de 
mais estudos para validar o papel dessas vias na FPI e determinar o 
seu significado funcional na progressão da doença.

Em conclusão, estes dados demonstram a existência de várias 
vias na FPI compatíveis com o conhecimento atual da patologia. 
Acreditamos que este estudo gerador de hipóteses fornece uma 
nova visão sobre as vias biológicas na FPI e identifica vários regu-
ladores candidatos a alvos de intervenção.
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Figura 5   (A) Gráfico da redução de dimensão discriminativa (DDR do inglês decriminative dimension reduction) de GSE93606 dados de ARN do sangue periférico 
na FPI usando a lista de genes do módulo ME1 (cílios).
O agrupamento K-means foi utilizado para separar as amostras em dois grupos (amarelo e roxo). (B) Mapa de calor da expressão genética classificada por pon-
tuação DDR. (C) Curvas de Kaplan-Meier para os grupos definidos por agrupamento DDR k-means de genes ME1 em grupos de dados de sangue periférico. O 
modelo de riscos proporcionais multivariado de Cox dos grupos de módulos, FVC, sexo e idade mostrou que ME1 teve associação significativa com a sobrevida  
(p = 0,0097). FPI, fibrose pulmonar idiopática; ME, módulo eigengene.
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RESUMO
Objetivo Testar a hipótese de que as crianças com sín-
drome de Prader-Willi (SPW) e síndrome da apneia obs-
trutiva do sono (SAOS) apresentam hipercapnia numa 
maior proporção do tempo total de sono (TTS) do que 
as crianças sem síndrome mas com semelhante índice 
de apneia-hipopneia obstrutiva (IAHO).
Desenho do estudo  Estudo transversal.
Local Dois hospitais de nível terciário.
Doentes Doentes com SPW e crianças sem síndrome 
mas com roncopatia, submetidos a poligrafia e com 
idade semelhante, com z-score do índice de massa cor-
poral (IMC) e IAHO.
Outcome principal  Os dois grupos foram compa-
rados em relação à % do TTS com CO2 transcutâneo 
(PtcCO2)> 50 mmHg. A interação entre o diagnóstico 
de SPW e a gravidade da SAOS (IAHO <1 episódio /h 
vs 1-5 episódios /h vs > 5 episódios /h) em relação à % 
do TTS com PtcCO2> 50 mmHg foi testada através de 
regressão linear múltipla.
Resultados Foram incluídas 48 crianças com SPW e 92 
controlos (mediana de idades 2,3 (intervalo 0,2–14,1) 
anos vs 2,2 (0,3–15,1) anos; z-score do IMC 0,7 ± 1,9 
vs 0,8 ± 1,7; mediana do IAHO 0,5 (0–29,5) episódios 
/h vs 0,5 (0-33,9) episódios /h; p> 0,05). Os dois grupos 
não diferiram relativamente à % do TTS com PtcCO2> 
50 mmHg (mediana 0% (0-100%) vs 0% (0-81,3%), 
respetivamente; p> 0,05). No entanto, a interação entre 
a SPW e a gravidade da SAOS em relação à duração da 
hipoventilação foi significativa (p <0,01); as diferenças 
médias estimadas da % do TTS com PtcCO2> 50 mmHg 
entre crianças com SPW e os controlos para o IAHO <1 
episódio /h, 1–5 episódios /h e > 5 episódios /h foram 
+ 0,2%, + 1% e +33 %, respetivamente.
Conclusão O aumento da gravidade da obstru-
ção das vias aéreas superiores durante o sono em 
crianças com SPW é acompanhado por períodos 
desproporcionalmente mais longos de hipoventila-
ção, quando comparadas com crianças sem síndrome 
com frequência semelhante de eventos obstrutivos.

INTRODUÇÃO
Numa revisão sistemática de 14 estudos publicados, 
quase 80% das crianças com síndrome de Prader-Willi 
(SPW) apresentavam síndrome da apneia obstrutiva 
do sono (SAOS), sendo de gravidade ligeira em 50% 
dos casos.1 A frequência de SAOS é maior nas idades 
mais jovens e no percentil de índice de massa corporal 
(IMC) mais elevado.1 2 A síndrome da apneia central 
do sono e a hipoxemia noturna não relacionada com 
a SAOS são dois padrões adicionais de distúrbios res-
piratórios do sono (DRS) que afetam crianças com 
SPW.2–4 Numa coorte retrospetiva de bebés e crianças 
com SPW, 25% dos doentes apresentavam síndrome da 
apneia central do sono e o distúrbio foi mais comum 
em crianças com menos de 2 anos em comparação com 
os de idade mais avançada (43% vs 5%).

O controlo respiratório central anormal, como indi-
cado pelas respostas ventilatórias anormais hipercápnicas 
e hipóxicas, está provavelmente envolvido na patogénese 
da SAOS e da síndrome da apneia central do sono.6–8 A 
obesidade, hipertrofia adenotonsilar, hipoplasia da face 
média, micrognatia e hipotonia são fatores adicionais 
que predispõem as crianças com SPW ao aparecimento 
da SAOS.3 A hipoventilação relacionada com o sono é 
outro padrão de DRS que tem sido discutido no con-
texto da SPW, e pode ser uma consequência clínica da 

obstrução das vias aéreas superiores, obesidade e resposta 
ventilatória atenuada à hipercapnia e à hipoxemia.3 9 No 
entanto, a sua prevalência e gravidade não foram estuda-
das na literatura existente sobre a SPW.10 

Em crianças saudáveis ​​que participaram no 
Childhood Adenotonsillectomy Trial (CHAT), a per-
centagem de tempo total de sono com pressão parcial 
de dióxido de carbono expirado> 50 mmHg (% do TTS 
com EtCO2> 50 mmHg) no ar exalado correlacionou-se 
significativamente com o índice de apneia-hipopneia 
obstrutiva (IAHO) e a frequência de hipoventilação 
aumentou progressivamente com a gravidade da SAOS.12 
De facto, os participantes do grupo de adenotonsilecto-
mia precoce tiveram uma maior redução significativa-
mente na % do TTS com EtCO2> 50 mmHg quando 
comparado com o grupo em espera sob vigilância. Em 
comparação, num caso relatado de uma criança obesa 
com SPW e SAOS grave, a hipoventilação noturna não 
se resolveu completamente apesar do alívio da obstrução 
das vias aéreas superiores com traqueostomia.13 Portanto, 
a SAOS não é o único fator que contribui para a hipo- 
ventilação relacionada com o sono na SPW. Neste estudo, 
comparamos doentes com SPW e crianças saudáveis 
com roncopatia, hipertrofia adenotonsilar e/ou obesi-
dade com idades semelhantes, z-score do IMC e IAHO. 
A nossa hipótese é de que as crianças com SPW estão em 
hipoventilação numa maior proporção de tempo de sono 
em comparação com as crianças controlo com SAOS com 
gravidade semelhante, conforme indicado pelo IAHO.

DOENTES E MÉTODOS
Critérios de inclusão e exclusão para doentes com 
SPW e indivíduos de controlo 
A presente análise retrospetiva incluiu doentes com SPW 
com idades compreendidas entre os 0 e os 18 anos, que 
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uAs crianças com síndrome de Prader-
Willi (SPW) têm respostas ventilatórias 
atenuadas à hipoxemia e à hipercapnia 
e uma elevada prevalência de síndrome 
da apneia obstrutiva do sono (SAOS). 
No entanto, a frequência de hipoventi-
lação noturna é desconhecida.

O que já se sabe sobre este tema?

uO aumento da gravidade da SAOS em 
crianças com SPW é acompanhado por 
períodos de hipoventilação despropor-
cionalmente mais longos em compara-
ção com crianças com desenvolvimento 
típico e frequência semelhante de even-
tos obstrutivos.

uAdicionalmente à oximetria e à capno-
metria anual recomendadas em doen-
tes com SPW, os pediatras devem estar 
à alerta para manifestações clínicas que 
indicam a deterioração dos distúrbios 
respiratórios do sono.

O que este estudo vem acrescentar?
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realizaram o primeiro estudo de poligrafia na Unidade Respiratória do 
Sono do Great Ormond Street Hospital (GOSH) num período de 9 anos 
ou no Centro do Sono do Royal Brompton Hospital (RBH) (Londres, 
Reino Unido) num período de 3 anos. Para fins de comparação, também 
analisamos dados de crianças saudáveis ​​(controlos) que (1) foram sub-
metidas a poligrafia durante os mesmos períodos do estudo devido a 
roncopatia relacionada com a hipertrofia adenotonsilar e/ou obesidade; 
e (2) eram semelhantes aos doentes com SPW em relação à idade, z-score 
do IMC e IAHO. Como não foi estudada anteriormente a gravidade da 
hipoventilação noturna em crianças com SPW - um distúrbio relati-
vamente raro - e como é desconhecida a dimensão da diferença deste 
parâmetro relativamente a crianças com desenvolvimento típico, não foi 
realizado o cálculo do tamanho da amostra. Portanto, foram analisados 
os dados de todos os doentes com SPW submetidos a poligrafia nas duas 
instituições durante o período do estudo.

Não foram analisados os dados de doentes com SPW ou controlos ​​
se havia história de (1) tratamento com hormona de crescimento; (2) 
qualquer intervenção prévia para a SAOS (ou seja, adenoidectomia e/
ou tonsilectomia; pressão positiva contínua nas vias aéreas; ventilação 
não invasiva com pressão positiva); (3) síndromes craniofaciais e malfor-
mações congénitas das vias aéreas superiores; (4) distúrbios neuromus-
culares; (5) doenças genéticas que não a SPW; ou (6) doença pulmonar 
crónica ou cardiopatia congénita. Assim, todos os doentes com SPW 
e indivíduos de controlo incluídos na análise eram naive para o trata-
mento da SAOS. O processo de seleção dos doentes com SPW e das 
crianças controlo encontra-se detalhado na informação complementar 
online. Para cada doente com SPW, foram selecionados dois controlos 
com idades compreendidas no intervalo de ± 1 ano da idade do doente, 
z-scores do IMC no intervalo de ± 0,5 do índice de IMC do doente e 
IAHO no intervalo de ± 2 episódios /h do IAHO do doente.

Poligrafia
Os indivíduos foram monitorizados como se fossem doentes interna-
dos e a poligrafia foi assistida por pessoal treinado. Os detalhes sobre 
o equipamento utilizado, sinais registados e pontuação dos eventos 
respiratórios estão disponíveis na informação complementar online. 
No GOSH, a monitorização transcutânea da pressão parcial do dióxido 
de carbono (PtcCO2) foi obtida utilizando um monitor transcutâneo 
TCM TOSCA 500 (Radiometer Medical ApS, Dinamarca). O TOSCA 
500 utiliza uma calibração totalmente automática baseada numa 
câmara de calibração integrada com um calibrador de gás. A calibração 
é realizada uma vez a cada 24 horas, após a troca da membrana do 
sensor ou sempre que o fisiologista considerar necessário.

No RBH, a monitorização transcutânea do CO2 foi registada utili-
zando um monitor transcutâneo TCM40 (Radiometer Medical ApS). 
O TCM40 é calibrado automaticamente utilizando uma câmara de cali-
bração integrada que contém 7,5% de CO2, 20,9% de O2 e N2 (calibração 
automática integrada SmartCal). A calibração foi realizada no início da 
poligrafia e novamente às 5 horas do estudo ou sempre que o fisiologista 
considerasse necessário. Como não foi registado nenhum eletroencefalo-
grama, foram aplicadas medidas de substituição para a deteção dos desper-
tares e estimativa do TTS, ou seja, o movimento/despertar na gravação de 
vídeo ou noutros meios de registo ou aumento da frequência cardíaca. O 
índice de apneia-hipopneia (IAH) foi calculado como o total de todas as 
apneias e hipopneias por hora de TTS; para cálculo do IAHO, foi subtraído 
ao IAH o número de apneias centrais e hipopneias centrais por hora de 
TTS (informação complementar online). A SAOS ligeira correspondeu a 
um IAHO de 1 a 5 episódios /h e a SAOS moderada a grave a um IAHO> 
5 episódios /h.1 A hipoventilação noturna foi definida como PtcCO2> 50 
mmHg para > 25% do TTS.14

Outcome e variáveis ​​explanatórias
O outcome primário foi a % do TTS com PtcCO2> 50 mm Hg. A média 
e o pico de PtcCO2 e a proporção de indivíduos com hipoventilação 
noturna foram outcomes secundários.

Análise de dados
Para confirmar que os dois grupos do estudo (doentes com SPW e con-
trolos) eram semelhantes relativamente à idade, z-score do IMC e IAHO, 
foram comparados em relação às características dos indivíduos e aos 
resultados da poligrafia utilizando o teste χ2 para variáveis ​​categóricas, 
teste t de Student para variáveis ​​contínuas normalmente distribuídas e o 
teste U de Mann-Whitney para variáveis ​​contínuas não distribuídas nor-
malmente. Foram utilizados testes semelhantes ​​para comparar os dois 
grupos do estudo relativamente aos outcomes primário e secundários.

Para testar a hipótese de que as crianças com SPW hipoventilam por 
períodos mais longos do TTS em qualquer nível de gravidade de obstrução 
das vias aéreas superiores, foi aplicado um modelo de regressão linear múl-
tipla incluindo a % do TTS com PtcCO2> 50 mmHg como variável depen-
dente e nível de gravidade da SAOS (IAHO <1 episódio /h vs 1–5 episódios 
/h vs > 5 episódios /h), diagnóstico (individuo controlo vs SPW) e como 
variáveis ​​explanatórias a interação entre a gravidade da SAOS e o diag-
nóstico.1 Foram introduzidos como covariáveis a idade, sexo e z-score do 
IMC. Uma interação ocorre quando o diagnóstico de SPW tem um efeito 
diferente na % do TTS com PtcCO2> 50 mmHg dependendo da gravidade 
da SAOS, por exemplo, o grupo SPW e os controlos são semelhantes rela- 
tivamente à % do TTS com hipoventilação quando o IAHO <1 episódio 
/h ou 1–5 episódios /h, mas os dois grupos diferem significativamente na 
duração da hipoventilação quando o IAHO> 5 episódios /h.

Foram testadas todas as hipóteses de regressão linear múltipla. As 
parcelas residuais não indicaram violações relevantes das suposições de 
homocedasticidade/linearidade e normalidade. Adicionalmente, foi cal-
culada a distância de Cook e não foi identificado nenhum outlier.

Os dois modelos adicionais de análise de regressão linear múlti-
pla foram ajustados considerando apenas a coorte GOSH ou apenas a 
coorte RBH, respetivamente. A análise de regressão também foi repe-
tida separadamente para crianças mais jovens (idade ≤2 anos) e mais 
velhas (idade> 2 anos).5 Foi utilizado o coeficiente de correlação de 
Spearman para testar a associação entre o índice de apneia obstrutiva 
e a percentagem de TTS com PtcCO2> 50 mmHg.

RESULTADOS
Características dos participantes
Foram considerados para inclusão no presente estudo transversal dados 
de 81 doentes com SPW e 1525 potenciais controlos de ambos os centros 
(figura 1). Em oito doentes com SPW, registou-se uma grande perda do 
sinal de capnografia e as respetivas poligrafias foram excluídas da análise. 
A grande maioria dos potenciais controlos (653 de 745 sem comorbi-
dades) foram excluídos porque não tinham idade, z-score do IMC ou 
IAHO semelhantes a nenhuma das crianças do grupo SPW. Para quatro 
casos de doentes com SPW, apenas foi identificado um indivíduo con-
trolo por doente com características semelhantes.

Assim, foram retidos para análise dados referentes a 48 crianças com 
SPW (0,2 a 14,1 anos de idade; 58,3% do sexo feminino) e 92 crianças de 
controlo (0,3 a 15,1 anos de idade; 42,4% do sexo feminino). O resumo 
das estatísticas e das comparações dos achados demográficos e poligráfi-
cos em crianças com SPW e crianças de controlo são apresentados no 
quadro 1. Os dois grupos do estudo não diferiram em idade, z-score do 
IMC e IAHO. A maioria das crianças com SPW (58,3%) apresentava 
um IAHO <1 episódio /h e um grupo menor (14,6%) apresentava SAOS 
moderada a grave. No geral, uma minoria dos indivíduos com SPW 
(27,1%) eram obesos, mas a prevalência de obesidade foi elevada entre 
os que apresentavam uma SAOS moderada a grave (43%).

A maior % de TTS com PtcCO2> 50 mmHg no grupo com SPW 
foi registada numa criança com obesidade mórbida e escoliose grave 
(PtcCO2 média nocturna de 56,6 mmHg e PCO2 capilar de 62,5 mmHg; 
PCO2 arterial diurna de 46,5 mmHg). No grupo de controlo, a maior 
proporção de sono com hipoventilação noturna foi demonstrada numa 
criança com obesidade mórbida (81,3% do TTS com PtcCO2> 50 
mmHg). Uma criança do grupo de controlo com obstrução grave das 
vias aéreas superiores apresentou a maior % de TTS com SpO2 <90% 
entre todos os participantes.

Outcomes e o efeito da interação entre a severidade da SAOS e o 
diagnóstico de SPW na duração do PtcCO2 noturno elevado
Entre os indivíduos com SAOS ligeira ou sem SAOS, 4,9% dos doentes 
com SPW e 5% das crianças controlo apresentaram evidência de hipo- 
ventilação. Em comparação, a prevalência de hipoventilação noturna 
entre os indivíduos com SAOS moderada a grave foi de 57,1% em 
doentes com SPW e 16,7% nas crianças de controlo.

As crianças com SPW e as de controlo apresentaram resultados 
semelhantes na % de TTS com PtcCO2> 50 mm Hg (p> 0,05), mas a 
média do PtcCO2 tendeu a ser maior nos doentes com SPW comparati-
vamente com os controlos (p=0,05; quadro 2). Adicionalmente, o pico 
de PtcCO2 e a proporção de indivíduos com hipoventilação (12,5% no 
grupo SPW versus 6,5% nos controlos) não diferiram significativamente 
entre os dois grupos do estudo (p> 0,05; quadro 2). Não houve asso-
ciação significativa entre o índice de apneia obstrutiva e a percentagem 
de TTS com PtcCO2 > 50 mmHg (r = 0,09; p = 0,29). O efeito da inter-
ação entre o diagnóstico de SPW e do nível de gravidade da SAOS na % 



Artigo originalArtigo original

66 Abel F, et al. Arch Dis Child 2019;104:166–171. doi:10.1136/archdischild-2017-314282

de TTS com PtcCO2> 50 mmHg após ajuste para idade, sexo e z-score 
do IMC foi significativo (p<0,01) (quadro 3 e informação complementar 
online, equação 1). As diferenças médias na % de TTS com PtcCO2> 50 
mmHg entre crianças com SPW e as de controlo para o IAHO <1 /h, 1-5 
/h e + 5 /h, calculadas a partir da equação de regressão linear múltipla, 
foram de + 0,2%, + 1% e + 33%, respetivamente (figura 2).

É importante salientar que a interação entre o diagnóstico de SPW 
e a gravidade da SAOS persistiu quando foram considerados apenas os 
doentes estudados no GOSH (p = 0,04) ou apenas os doentes estuda-
dos no RBH (p = 0,05). A interação foi significativa para crianças com 
idade ≤2 anos (n = 67; p <0,01; quadro 1 da informação complementar 
online), mas não para indivíduos mais velhos (n = 73; p> 0,05; quadro 
2 da informação complementar online).

DISCUSSÃO
No presente estudo, os doentes com SPW e as crianças do controlo 
com SAOS ligeira ou sem SAOS não diferiram quanto à proporção 
do tempo de sono com PtcCO2 elevada. Em comparação, os doentes 
com SPW e SAOS moderada a grave passaram períodos significativa-
mente mais longos do tempo de sono com uma PtcCO2 elevada em 
comparação com as crianças controlo com IAHO igualmente elevado. 
Assim, no contexto da SAOS moderada a grave, as crianças com SPW 
têm uma menor capacidade de manter a ventilação alveolar normal e 
têm maior probabilidade de se tornarem hipercápnicas.

A frequência da hipoventilação não foi descrita nas coortes publi-
cadas de indivíduos com SPW usando a definição proposta no manual 
da Academia Americana de Medicina do Sono (AASM).11 Numa coorte 
retrospetiva de 37 crianças e adultos jovens com SPW, a prevalência de 
hipercapnia definida como pico de EtCO2> 50 mmHg foi de 62%.10 Neste 
relatório, a prevalência de hipoventilação noturna - baseada na defini-
ção do manual da AASM - para crianças controlo com SAHOS ligeira 
/ sem SAOS ou com SAOS moderada a grave (5% e 16,7%, respetiva-
mente) foi comparável com a de crianças recrutadas para participarem 
no CHAT (8,9% e 26,9%, respetivamente).12 Embora os doentes com 
SPW e SAOS ligeira ou sem SAOS tivessem uma frequência igualmente 
baixa de hipoventilação (4,9%), a respetiva prevalência nos doentes com 
SAOS modera a grave foi muito elevada (57,1%). A maior tendência para 
hipoventilação foi evidente particularmente entre os doentes com SPW 
que tinham menos de 2 anos de idade, uma faixa etária com elevada 
prevalência da síndrome de apneia do sono central.5

A hipoventilação noturna é preocupante em doentes com SPW. As 
crianças obesas com SPW têm uma resposta ventilatória hipercápnica 
atenuada em relação aos indivíduos saudáveis ​​não obesos, enquanto a 
resposta ventilatória hipóxica está ausente ou acentuadamente reduzida, 
independentemente do grau de adiposidade.6 Numa série internacional 
de 27 doentes falecidos com SPW que não recebiam hormona de cresci-

mento, a hipoventilação e a infeção concomitante do trato respiratório 
superior ou inferior foram as causas mais comuns de morte súbita nos 
primeiros 5 anos de idade.15 Estes achados foram reproduzidos numa 
outra revisão de 64 óbitos em crianças e adolescentes com SPW, 44% dos 
quais foram tratados com hormona do crescimento.16

A pneumonia ou a broncopneumonia e a agudização da SAOS por uma 
infeção do trato respiratório superior aumentam a carga mecânica para os 
músculos respiratórios (aumento da resistência do sistema respiratório e 
diminuição da complacência). Na presença de hipercapnia ou hipoxemia, 
as crianças com SPW aumentam inadequadamente a ventilação alveolar.6 
É plausível que a insuficiência respiratória hipercápnica não reconhecida 
se desenvolva num subgrupo de doentes com infeção respiratória aguda, 
conduzindo a narcose pelo CO2 e morte inesperada durante o sono.

A SPW é caracterizada pela ausência de expressão de vários genes de 
origem paterna localizados no cromossomo 15q11-q13, incluindo o gene 
da proteína NECDIN. A regulação anormal da respiração na medula dos 
camundongos deficientes em NECDIN leva a apneias frequentes, irregu-
laridade do ritmo respiratório e respostas respiratórias atenuadas perante 
a hipóxia, semelhantes aos padrões relatados em bebés com SPW.17 18 A 
falta de expressão do NECDIN pode contribuir para as respostas venti-
latórias atenuadas perante hipercapnia e hipoxia observadas em humanos 
com SPW e a sua incapacidade de manter a ventilação alveolar normal na 
presença de carga respiratória mecânica aumentada.

Em consonância com os resultados de um estudo multicêntrico 
francês e italiano, publicado anteriormente, que também foi baseado 
em poligrafia, no presente relatório a maioria dos doentes com SPW 
teve ou não SAOS ou apenas SAOS ligeira.19 A prevalência relativa-
mente baixa de SAOS moderada a grave nesta coorte reflete possivel-
mente a frequência relativamente menor de obesidade em comparação 
com séries de casos mais antigas.20 O tratamento com hormona de 
crescimento tem sido utilizado para melhorar o crescimento linear e 
manter o z-score do IMC abaixo de +2, apesar do curso natural de 
aumento da obesidade em doentes com SPW.21 No entanto, a SAOS 
grave pode ocorrer em alguns doentes durante o tratamento e especial-
mente durante os episódios de infeções respiratórias potencialmente 
devido ao aumento do tecido linfoide faríngeo.22 23 Por este motivo, 
têm sido recomendada a realização de polissonografia ou poligrafia 
antes e após o início do tratamento com hormona de crescimento para 
diagnosticar a SAOS existente ou recente.24 A hormona de crescimento 
parece não alterar a resposta ventilatória à hipercapnia.25

Figura 1  Processo de seleção de doentes com síndrome de Prader-Willi e 
crianças saudáveis da mesma faixa etária, z-score do IMC e índice de apnéia-
-hipopneia obstrutiva acompanhado de roncopatia. IMC, índice de massa 
corporal; DCC, doença cardíaca congénita; DPC, doença pulmonar crónica; 
PPCA, pressão positiva contínua nas vias aéreas; HC, hormona de cresci-
mento; GOSH, Great Ormond Street Hospital; Al, Altura; DNM, doença neu-
romuscular; VNIPP, ventilação não invasiva com pressão positiva; IAHO, índice 
de apneia-hipopneia obstrutiva; pAT, pós-adenotonsilectomia; SPW, síndrome 
de Prader-Willi; RBH, Royal Brompton Hospital; Pe, peso.

GOSH: 60 visitas iniciais para SPW
603 visitas iniciais para os controlos
RBH: 21 visitas iniciais para SPW
922 visitas iniciais para os controlos Excluídos: 32 SPW (8 sem Pe/Al.; 13 com 

HC; 3 em PPCA/VNIPP; 8 sem capnome-
tria); 19 controlos (18 pAT; 1 em PPCA)

49 SPW; 1506 controlos Excluídos: 1 SPW (fenda palatina); 761 
controlos (82 malformações craniofaciais, 
laringomalácia, estenose subglótica; 153 
DNM; 236 síndromes genéticas; 223 DPC; 

67 DCC )48 SPW e 745 controlos que não 
cumprem os critérios de exclusão

Excluídos: 653 controlos que não têm idade, 
z-score do IMC ou IAHO semelhantes

GOSH: 28 doentes com SPW
52 controlos

RHB: 20 doentes com SPW
40 controlos com idade, z-score 

do IMC e IAHO semelhantes

Quadro 1 Resumo das estatísticas e das comparações 
relativamente às características dos participantes e aos resultados 
da poligrafia das crianças com SPW e dos participantes de 
controlo que foram incluídos na análise

Variáveis
Crianças com SPW
n=48

Crianças de controlo
n=92 Valores de p

Idade, anos 2,3 (0,2–14,1) 2,2 (0,3–15,1) 0,31
Sexo, feminino (%) 28 (58,3) 39 (42,4) 0,07

GOSH (%) 28 (58,3) 52 (56,5) 0,84

RBH (%) 20 (41,7) 40 (43,5)

z-score do IMC 0,7±1,9 0,8±1,7 0,93

Obesidade* (%) 13 (27,1) 26 (28,3) 0,88

TTS, min 535,7±99,7 539,9±104,6 0,82

Índice de apneia obstrutiva, 
episódios /h

0 (0–23,5) 0 (0–19,9) 0,23

IAHO, episódios /h 0,5 (0–29,5) 0,5 (0–33,9) 0,43

IAH, episódios /h 3,1 (0,1–37,6) 2,7 (0–35) 0,07

Índice de apneia central, 
episódios /h

1 (0–11) 0 (0,7–10,8) 0,08

SpO2 médio,% 97,1 (89,1–99,5) 97,6 (85,4–100) 0,23

Nadir de SpO2,% 86 (49–95) 90 (64–96) <0,01

Dessaturação de oxigénio 
(≥ 3%) do índice de 
hemoglobina, episódios /h

5 (0–68) 3,9 (0,1–44,2) 0,03

% TTS com SpO2 <90% 0 (0–53,7) 9 (0–94,1) 0,13

Gravidade da SAOS (%)

IAHO <1 episódio /h 28 (58,3) 57 (62) 0,18

IAHO 1 - 5 episódios /h 13 (27,1) 23 (25)

IAHO > 5 episódios /h 7 (14,6) 12 (13)

As variáveis contínuas são expressas como média ± DP ou como mediana (valor mínimo - valor máximo).
* A obesidade foi definida como z-score de IMC ≥ 1,645.
IAH, índice de apneia-hipopneia; IMC, índice de massa corporal; GOSH, Great Ormond Street Hospital; 
IAHO, índice de apneia-hipopneia obstrutiva; SAOS, síndrome da apneia obstrutiva do sono; SPW, 
síndrome de Prader-Willi; RBH, Royal Brompton Hospital; TTS, tempo total de sono.
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A principal limitação do presente estudo é que o TTS não foi 
determinado através da pontuação combinada dos traçados de eletro-
encefalograma, eletro-oculograma e eletromiograma, mas sim esti-
mado com base em parâmetros substitutos. A poligrafia subestima a 
gravidade da SAOS em comparação com a polissonografia porque os 
despertares eletroencefalográficos não são registados. Dado que a poli- 
grafia tem maior probabilidade de perder hipopneias resultando em 
despertares corticais do que hipopneias resultando em dessaturações, 
é possível que o IAHO possa ser mais subestimado em crianças com 
desenvolvimento típico do que naquelas com SPW devido à hipotonia 
e a respostas hipóxicas anormais potenciando a gravidade da hipo-
xemia nestas últimas. Consequentemente, as crianças com desenvolvi-
mento típico poderiam ter pior SAOS do que a medida, o que reduziria 
a diferença medida da gravidade da hipoventilação entre os dois gru-
pos do estudo.

Neste estudo transversal, os controlos foram selecionados para 
ter características semelhantes na baseline às dos doentes com SPW 
porque seria fisiologicamente insignificante comparar grupos de doen-
tes em termos de ventilação noturna se estes grupos tivessem prevalên-
cia e gravidade de obesidade significativamente diferentes, frequência 
de eventos obstrutivos durante o sono e de idade. Como o desenho do 
presente estudo foi transversal e não caso-controlo, não foi utilizado 
um modelo de regressão logística condicional que tivesse em considera- 
ção o emparelhamento dos doentes. Reconhecemos que, ao fazer isso, 
alguns dos erros padrão podem ter sido superestimados e, portanto, 
podem ter sido obtidos ICs maiores.

Em conclusão, as crianças com SPW e SAOS moderada a grave ten-
dem a hipoventilar e, assim, tornar-se hipercápnicas por períodos mais 
longos do sono, em comparação com crianças com desenvolvimento 
típico e frequência semelhante de eventos obstrutivos. Esse fenómeno 
pode refletir uma reserva respiratória limitada e a incapacidade de 
aumentar a função respiratória e de manter a ventilação alveolar normal 
perante o aumento da carga respiratória mecânica. A maioria dos doen-
tes com SPW têm apenas SAOS ligeira ou não têm SAOS, mas a gravi- 

dade da obstrução das vias aéreas superiores pode aumentar durante 
uma infeção do trato respiratório superior ou durante o tratamento 
com hormona de crescimento. Para além do rastreio anual de rotina 
recomendado, incluindo pelo menos a oximetria noturna e a capno-
grafia, os pediatras que seguem doentes com SPW devem ser alertados 
para a presença de sintomas e sinais indicativos de deterioração das DRS 
obstrutivas e consultar um centro de sono.
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Figura 2 Associação entre a gravidade da SAOS e % de TTS com PtcCO2> 
50 mmHg em doentes com síndrome de Prader-Willi versus controlos (valores 
médios estimados da equação de regressão linear múltipla); são apresentados 
ICs de 95%. IAHO, índice de apneia-hipopneia obstrutiva; SAOS, síndrome 
de apneia obstrutiva do sono; PtcCO2, pressão parcial de dióxido de carbono 
transcutâneo; SPW, síndrome de Prader-Willi; TTS, tempo total do sono.

Quadro 2   Resumo das estatísticas e das comparações dos 
outcomes em crianças com SPW e em participantes de controlo

Variáveis
Crianças com SPW
n=48

Crianças de controlo
n=92 Valores de p

% TTS com PtcCO2> 50 mmHg 0 (0-100) 0 (0-81,3) 0,24
PtcCO2 média 43,9 ±6 42,3 ±3,8 0,05

Pico de PtcCO2 48,7 ±6,9 47,1 ±4,3 0,11

Indivíduos com hipoventilação (%) 6 (12,5) 6 (6,5) 0,23

As variáveis contínuas são expressas como média ± DP ou como mediana (valor mínimo - valor máximo).
PtcCO2, pressão parcial de dióxido de carbono transcutâneo; SPW, síndrome de Prader-Willi; TTS, tempo total do sono.

Quadro 3 Estimativas do modelo de regressão linear múltipla 
descrevendo os efeitos do diagnóstico de SPW e a gravidade da 
SAOS (variáveis independentes) e a sua interação na % de TTS com 
PtcCO2> 50 mmHg (outcome) ajustadas por idade, sexo e z-score do 
IMC

Variáveis Estimativa IC 95% Valores de p

Interceção 38,7 25,2 a 55,2 <0,01
Diagnóstico

Controlos -33,0 -48,6 a -17,5 <0,01

SPW 0

Gravidade da SAOS

IAHO <1 /h -37,5 -51,8 a -23,2 <0,01

IAHO 1–5 /h -36,1 -51,8 a -20,5 <0,01

IAHO >5 /h 0
Interação do diagnóstico com a 
gravidade da SAOS

Controlo × IAHO <1 /h 32,8 15,5 a 50,2 <0,01

Controlo × IAHO 1–5 /h 32,0 12,6 a 51,5 <0,01

Controlo × IAHO > 5 /h 0

SPW × IAHO <1 /h 0

SPW × IAHO 1–5 /h 0

SPW × IAHO >5 /h 0

Idade 1,0 0,3 a 1,7 <0,01

Sexo -1,3 -6,9 a 4,4 0,65

z-score do IMC -0,5 -2,3 a 1,3 0,57

IMC, índice de massa corporal; IAHO, índice de apneia-hipopneia obstrutiva; SAOS, síndrome da apneia 
obstrutiva do sono; PtcCO2, pressão parcial de dióxido de carbono transcutâneo; SPW, síndrome de 
Prader-Willi; TTS, tempo total do sono.
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RESUMO
Enquadramento Os volumes pulmonares anormais 
que refletem a retenção do ar são comuns na DPOC. 
No entanto, o seu significado em fumadores com valores 
de espirometria preservados (rácio normal de FEV1 vs 
FVC) não é claro.
Métodos Utilizando o banco de dados da 
Veterans Administration Informatics and Computing 
Infrastructure, foram identificados 7479 doentes com 
risco de DPOC (que nunca foram fumadores >40 anos 
de idade sem doença pulmonar restritiva) que apre-
sentavam valores de espirometria e as medições con-
comitantes do volume pulmonar preservados, e foram 
examinados os seus registos de saúde subsequentes ao 
diagnósticos de DPOC, utilização dos serviços de saúde, 
espirometrias de seguimento e mortalidade.
Resultados A retenção de ar foi prevalente, com 31% 
dos doentes a apresentarem um rácio volume residual vs 
capacidade pulmonar total (VR:CPT) maior que o limite 
superior normal (LSN). O rácio VR:CPT variou amplamente 
de 14% a 77% (51% a 204% do previsto) entre os inter-
valos normais do FEV1: FVC e FEV1. Os doentes com um 
rácio VR:CPT maior que o LSN foram mais propensos a 
terem diagnósticos clínicos subsequentes de DPOC (RR 
(95% IC) = 1,55 (1,42 a 1,70), p <0,001) e tiveram 
maior mortalidade por todas as causas (HR (95%IC) = 
1,41 (1,29 a 1,54), p <0,001). Estes doentes apresen-
taram maiores taxas de prescrição de medicamentos 
respiratórios e de admissão em unidades hospitalares e 
em unidades de cuidados intensivos. Outros índices de 
retenção de ar e de hiperinsuflação estática apresentaram 
associações semelhantes com os resultados em saúde. 
Adicionalmente, o rácio VR:CPT normal superior foi asso-
ciado a resultados adversos intermédios em saúde em 
comparação com o rácio VR:CPT normal inferior e anor-
mal. O rácio VR:CPT anormal é preditivo de uma maior 
probabilidade de progressão da DPOC espirométrica (OR 
(IC95%) = 1,30 (1,03 a 1,65), p = 0,027).
Conclusão Neste estudo de registos de saúde ele-
trónicos dos Veterans Affairs, a retenção de ar foi 
comum em fumadores com valores de espirometria 
preservados e preditiva de resultados respiratórios 
adversos e de progressão de DPOC.

INTRODUÇÃO
A Global Initiative on Obstructive Lung Disease 
(GOLD) define DPOC como sendo uma redu-
ção absoluta do rácio FEV1:FVC<0,70 após 
administração de salbutamol (estádio 1), com 
os estádios mais avançados da DPOC definidos 
pela redução concomitante do FEV1 como per-
centagem do predito.1 Outros critérios enfatizam 
uma abordagem do limite inferior do normal 
previsto (LIN) em vez do rácio FEV1:FVC, mas 
ainda assim baseiam-se nas mesmas métricas 
básicas da espirometria.2 3 Muitos fumadores 
atuais e ex-fumadores sem DPOC definida pelas 
GOLD (ou definida pelo LIN) apresentam sin-
tomas respiratórios agudos e crónicos semelhan-

tes aos da DPOC e podem desenvolver doença 
evidente.4–7 Assim, a capacidade de identificar os 
fumadores com valores de espirometria preser-
vados (definida pelas GOLD ou pelo LIN) que 
estão em risco de desenvolver problemas respira-
tórios e a progressão da doença é de grande inte-
resse para fins de prognóstico e de intervenção.

A retenção de ar, definida como aumento 
anormal do volume de ar remanescente nos pul-
mões no final da expiração, é uma manifestação 
de doenças pulmonares obstrutivas, incluindo a 
DPOC. A retenção de ar em pessoas com DPOC 
está associada a aumento da dispneia, redução 
da capacidade funcional e maior mortalidade.8 9

No entanto, o seu significado clínico em 
fumadores sem DPOC (FEV1:FVC e FEV1 nor-
mais) é desconhecido. De facto, os volumes pul-
monares anormais sugestivos de retenção de ar 
são rotineiramente ignorados na interpretação 
da função pulmonar quando os valores da espi-
rometria estão preservados.

Neste estudo, colocamos a hipótese de que os 
doentes com risco de desenvolver DPOC devido 
ao tabagismo, mas com valores de espirometria 
preservados, com retenção de ar (e hiperinsufla-
ção estática), medida através do volume residual 
(VR), da capacidade residual funcional (CRF), da 
capacidade inspiratória (CI) e das suas relações 
com a capacidade pulmonar total (CPT), tinham 
um aumento da morbilidade e mortalidade respi-
ratória. Para testar esta hipótese, identificamos 7479 
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
u  Poderão os volumes pulmonares pre-

ver a progressão da DPOC evidente 
em fumadores sem obstrução do fluxo 
aéreo?

Que conclusão foi alcançada?
uEsta análise retrospetiva dos registos ele-

trónicos de saúde dos Veterans Affairs 
dos EUA mostrou que os volumes pul-
monares anormais que representam 
retenção de ar são comuns em fumado-
res sem DPOC e estão associados a uma 
maior utilização dos cuidados de saúde, 
morte e declínio da função pulmonar.

Porque vale a pena ler este artigo?
u É extremamente importante compreen-

der os preditores da morbilidade e da 
progressão da doença em fumadores 
sem DPOC para o seu prognóstico e 
intervenção precoce.
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O objetivo do nosso estudo era focar em doentes com 
risco de DPOC, definidos como tendo > 40 anos de idade e 
diagnosticados como fumadores no momento da realização 
do TFP completo. O status de fumador foi atribuído através 
de diagnóstico documentado pelos códigos CID-9 ou CID-10 
ou diagnóstico de fumador no relatório do TFP. Assim, foram 
excluídos 52 668 doentes que não foram considerados em risco 
de desenvolver DPOC. Foram ainda excluídos os doentes que 
apresentassem evidência de doença pulmonar restritiva no 
TFP, determinada por CPT ≤ 80% ou <LIN, com diagnósticos 
de doenças pulmonares intersticiais ou doenças pulmonares 
alérgicas (exceto asma). Os doentes com diagnóstico de asma 
que foram considerados em risco de desenvolver DPOC não 
foram excluídos para evitar a exclusão dos doentes que apre-
sentavam sobreposição de asma-DPOC. Os restantes 35 286 
doentes foram excluídos por apresentarem valores anormais 
de espirometria (FEV1:FVC ou FEV1<LIN). No geral, esta-
vam disponíveis dados referentes a 7479 doentes com risco de 
desenvolver DPOC, mas com valores de espirometria preser-
vados provenientes de 37 centros dos Veterans Affairs Medical 
Centers nos EUA (figura 1). Os dados referentes aos outros 
centros dos Veterans Affairs Medical Centers não foram uti-
lizados devido à indisponibilidade de dados codificados dos 
TFP na base de dados VINCI.

Análise estatística
Gestão de dados
Os valores previstos e os intervalos para as medições do 
TFP foram calculados utilizando as fórmulas previstas por 
Crapo,10–12 exceto para a CRF:CPT, CI e CI:CPT para os quais 
foram utilizados os dados de Quanjer et al e Francisco et al.2 13  
Os doentes foram categorizados como tendo retenção de ar 
se tivessem VR:CPT anormal (maior que o limite superior 
normal (LSN)). Os que apresentavam VR:CPT normal, foram 
ainda categorizados em grupos normal-inferior e normal-
-superior em relação ao valor mediano da distribuição da 
VR:CPT normal.

Outcomes
Os outcomes referentes aos cuidados de saúde, incluindo diag-
nósticos clínicos, prescrição de medicação respiratória, con-
sultas de ambulatório, atendimentos em serviços de urgência, 

doentes da base de dados Veterans Administration Informatics and 
Computing Infrastructure (VINCI) com risco de DPOC devido 
ao tabagismo que tinham realizado um teste da função pulmo-
nar (TFP) que apresentava valores concomitantes de volume pul-
monar de espirometria preservados (definido pelo FEV1:FVC e 
FEV1≥LIN). De seguida, revimos os registos eletrónicos de saúde 
(RES) subsequentes e determinamos se os doentes com retenção da 
ar tinham maior probabilidade de apresentar resultados adversos 
de saúde em comparação os que não apresentavam retenção de ar.

MÉTODOS
Desenho do estudo
Este foi um estudo retrospetivo dos RES disponíveis na base de 
dados VINCI da Veterans Health Administration (VHA) com 
doentes em risco de desenvolver DPOC (fumadores atuais ou 
ex-fumadores > 40 anos de idade) que já tinham realizado um TFP 
completo entre 1985 e 2017. Os registros médicos de doentes elegí-
veis foram consultados para quantificar a frequência dos outcomes 
respiratórios agudos e crónicos e a mortalidade subsequente ao seu 
primeiro TFP que incluiu espirometria pré e pós administração de 
salbutamos e a medição do volume pulmonar por pletismografia. 
Foi igualmente verificada a última espirometria pós-broncodilata-
ção que estava disponível no RES. Os dados de mortalidade foram 
extraídos das notas documentadas de morte, e os doentes foram 
considerados vivos até a data da sua última consulta médica, após 
a qual foram considerados como perdidos no seguimento. Nos 
doentes com valores de espirometria preservados foi avaliada a 
utilidade dos índices de volume pulmonar do primeiro TFP para 
prever a ocorrência subsequente dos outcomes acima mencionados.

O estudo foi aprovado pelo University of California San 
Francisco Institutional Review Board e pelo Veterans Health 
Administration Research and Development Committee. 
Encontram-se disponíveis no apêndice complementar online o 
algoritmo detalhado de inclusão e exclusão e a codificação de 
diagnóstico da Classificação Internacional de Doenças (CID)-9 
e CID-10.

População do estudo
Entre 1985 e 2017, foram documentados 127 940 doentes do 
VHA como tendo realizado o TFP completo, incluindo espi-
rometria pós-broncodilatação e medição do volume pulmonar 
por pletismografia.

Figura 1  Fluxo dos indivíduos. LIN, limite inferior do normal; TFP, teste de função pulmonar; CPT, capacidade pulmonar total.

127.940 Com TFP completo e 
pletismografia
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60.036 Sem doença pulmonar restritiva
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internamentos hospitalares e internamentos em unidades de 
cuidados intensivos (UCI) com um diagnóstico de DPOC e a 
mortalidade por todas as causas foram igualmente obtidos com 
base na codificação CID-9 e ICD-10 e nas informações sobre a 
prescrição, juntamente com as datas relevantes, conforme deta-
lhado no apêndice suplementar online.

Análises
Foi calculada a distribuição dos dados demográficos e da fun-
ção pulmonar dos doentes e as diferenças entre os grupos de 
doentes foram analisadas utilizando o teste χ2, teste de Wilcoxon-
Mann-Whitney e teste t de Student para comparação de variáveis ​​
binárias, ordinárias e contínuas, respetivamente. As correlações 
entre os índices de obstrução ao fluxo aéreo (FEV1:FVC e FEV1) 
e retenção de ar (VR:CPT) foram avaliados através do teste de 
correlação de Pearson. Ao examinar os valores absolutos dos 
TFP, foram examinadas as correlações parciais e semiparciais 
para controlar as covariáveis idade, altura e sexo.

Foram utilizados modelos de regressão de riscos proporcio-
nais de Cox para analisar a associação entre a retenção de ar e 
o “diagnóstico clínico de DPOC” e a “mortalidade por todas as 
causas”. Para cada doente foram analisadas as associações entre 
retenção de ar com dados agregados de ‘medicamentos respi-
ratórios’, ‘visitas ao consultório’, ‘visitas ao serviço de urgência’, 
‘internamentos hospitalares’ e ‘internamentos na UCI’ utilizando 
modelos de regressão de Poisson para avaliar as taxas de incidên-
cia desses eventos de acordo com o tempo de seguimento. Uma 
vez que o tempo que mediou o TFP e a última espirometria de 
seguimento não reflete o tempo durante o qual o doente desen-
volveu realmente a DPOC espirométrica, foi analisada a associa-
ção entre a retenção de ar e a progressão da DPOC (“DPOC na 
espirometria de seguimento”) utilizando o modelo de regressão 
logística de efeito misto, em vez do risco proporcional de Cox. 
Para realizar esta análise, o tempo até à espirometria de segui-
mento foi dividido em quartis e incluído no modelo como vari-
ável de efeito aleatório. Da mesma forma, o modelo de regressão 
linear de efeito misto foi utilizado para avaliar as associações 
entre a retenção de ar e as alterações nos índices espirométricos.

Todos os modelos incluíram valores absolutos da função 
pulmonar ajustados internamente para idade, sexo e altura com 
base na decisão tomada inicialmente.

As análises de sensibilidade foram realizadas excluindo 
doentes com características específicas que poderiam atuar 
como confundidores, incluindo obesidade, asma, reversibili-
dade do FEV1 ou do FVC e com fluxo expiratório forçado médio 
(FEF25-75) menor que o LIN individualmente. Para examinar 
qualquer possível efeito específico do centro médico, foram 
realizadas análises de sensibilidade adicionais ajustando os gru-
pos em modelos de riscos proporcionais de Cox ou incluindo 
noutros modelos os centros como um efeito aleatório.

As comparações dos gráficos de linhas foram feitas 
no GraphPad Prism (V.7.0c; GraphPad Software, La Jolla, 
Califórnia, EUA). A gestão de dados, a geração de figuras e 
de gráficos da regressão de riscos proporcionais de Cox foram 
feitos utilizando o R (V.3.3.2; R Foundation for Statistical 
Computing, Viena, Áustria). As outras análises de dados foram 
realizadas no STATA V.14.1.

RESULTADOS
Características dos indivíduos
Nesta coorte VINCI de 7479 doentes com risco de desenvol-
verem DPOC, mas com valores de espirometria preservados, 
o VR:CPT no primeiro TFP disponível foi acima do LSN em 
30,8%, enquanto numa fração menor de doentes (<5%) os 
outros valores de retenção de ar e hiperinsuflação estática (CRF, 
CRF: CPT, CI e CI:CPT) foram anormais (Quadro 1 e apêndice 
suplementar online). O grupo de doentes que apresentavam o 
VR:CPT anormais eram um pouco mais velhos, incluía uma 

proporção maior de homens e, em geral, tinham piores índices 
de fluxo aéreo e de retenção de ar quando comparados com os 
doentes que apresentavam VR:CPT normal.

Relação entre volume pulmonar e os índices de fluxo aéreo
Para examinar a distribuição da retenção de ar pelos índices de 
fluxo aéreo, o FEV1:FVC e FEV1 foram estratificados em incre-
mentos de 5% com base nos seus valores previstos e mapeados 
versus o VR:CPT (figura 2). O VR:CPT variou entre 14% e 77% 
(51% a 204% do previsto) e variou amplamente a cada incremento 
de FEV1:FVC e FEV1, com valores entre 150% e 143% do previsto, 
correspondendo a coeficientes de variação (desvio padrão (DP) 
para o rácio médio) de 18,9% e 25,2%, respetivamente.

Associação entre os índices de volume pulmonar e os out-
comes em saúde
Retenção de ar e outcomes em saúde 
O tempo médio de seguimento disponível foi de 8,6 ± 4,8 anos 
(tempo mediano de 8,2 anos, com intervalo interquartil (IQR 
-Interquartile Rang) de 4,6 a 12,2 anos e um intervalo total de 
1 a 24 anos). Durante este período de seguimento, dos doen-
tes com valores de espirometria preservados os que apresen-
taram um VR:CPT anormal, foram mais propensos a terem 
diagnósticos de DPOC (RR (IC 95%) = 1,55 (1,42 a 1,70),  
p <0,001) e a terem maior mortalidade por todas as causas (RR 
(IC 95%) = 1,41 (1,29 a 1,54), p <0,001) em comparação com os 
que tinham um VR:CPT normal (ajustado para as covariáveis ​​
incluindo anos de seguimento) (Quadro 2). Também tiveram 
um aumento na taxa de prescrição de medicação respiratória 
e maior ocorrência de consultas de ambulatório, consultas de 
urgência, internamentos hospitalares e internamentos nas UCI 
com diagnósticos de DPOC (Quadro 2). Adicionalmente, os 
doentes com VR:CPT anormal, tiveram um período de tempo 
reduzido até ao aparecimento de doenças relacionadas com a 
DPOC e morte por todas as causas comparativamente com os 
que apresentavam um VR:CPT normal (figura 3). Resultados 
semelhantes foram observados quando foram utilizados nessas 
análises o CRF, CRF:CPT, CI ou CI:CPT em substituição do 
VR:CPT, com exceção do número de prescrições de medica-
mentos respiratórios (apêndice suplementar online).

Retenção de ar e outcomes em saúde com a inclusão dos índi-
ces de fluxo de aéreo
A inclusão dos índices de fluxo aéreo (FEV1:FVC, FEV1 e FEF25-75)  
na análise multivariada não afetou a associação observada  
da retenção de ar, dos diagnósticos de DPOC, dos medicamentos 
respiratórios, das consultas, dos internamentos hospitalares ou da 
mortalidade com o VR:CPT no índice do TFP, tendo este perma-
necido um preditor independente para esses outcomes (Quadro 2).

VR:CPT normal e outcomes em cuidados de saúde 
Para examinar mais detalhadamente a relação entre o gradiente 
dos volumes pulmonares e os outcomes em saúde, examinamos 
a VR:CPT como uma variável contínua e descobrimos que tem 
associações semelhantes com os outcomes em saúde (Quadro 2). 
Por exemplo, cada aumento de 10% no VR:CPT (valor absoluto) 
no índice do TFP resultou num aumento de 33% na probabi-
lidade de ter um diagnóstico de DPOC, mais 31% de interna-
mentos relacionados com a DPOC e mais 2% de probabilidade 
de morrer por qualquer causa durante o período de seguimento.

Adicionalmente, quando estratificamos os doentes com 
VR:CPT normal em grupos superiores e inferiores em relação 
à mediana do VR:CPT, verificamos que os que apresentavam 
um VR:CPT normal superior registavam um aumento geral na 
ocorrência de outcomes adversos relacionados com a DPOC com-
parativamente com os que apresentavam um VR:CPT normal 
inferior, mas com redução da ocorrência dos mesmos em compa-
ração com os que apresentavam um VR: CPT anormal (figura 4).
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Quadro 1  Características de todos os indivíduos

Características Todos os doentes Doentes com VR:CPT normal Doentes com VR:CPT anormal Diferença (IC 95%) Valores de P

Demografia
n 7479 5179 2300 - -

Idade (anos) 61,7±10,8 60,8±10,7 63,6±10,8 −2,8 (−3,3 a 2,3) <0,001
Sexo (feminino), n (%) 560 (7,5) 477 (9,2) 83 (3,6) 5,6% (4,5 a 6,7) <0,001
Altura (cm) 174,6±7,8 174,9±7,8 173,7±7,7 1,2 (0,8 a 1,6) <0,001
IMC (kg /m2) 29,5±5,7 29,5±5,7 29,5±5,9 −0,03 (−0,3 a 0,3) 0,853

Anos de seguimento 8,6±4,8 8,5±4,7 8,8±5,0 −0,3 (−0,5 a 0,7) 0,009
Índices de fluxo aéreo

FEV1 (L) 3,09±0,59 3,18±0,59 2,90±0,54 0,28 (0,25 a 0,30) <0,001
FEV1 (% previsto) 89±10 90±10 84±8 6,0 (5,5 a 6,5) <0,001
FVC (L) 4,02±0,77 4,12±0,77 3,80±0,71 0,33 (0,29 a 0,36) <0,001
FVC (% previsto) 90±11 92±11 86±9 5,7 (5,1 a 6,2) <0,001
FEV1:FVC (%) 77,0±4,8 77,2±4,9 76,5±4,7 0,7 (0,5 a 0,9) <0,001
FEV1:FVC (% previsto) 98±6 99±6 98±6 0,6 (0,3 a 0,9) <0,001
FEF25-75 (L) 2,85±0,95 2,93±0,97 2,68±0,88 0,25 (0,20 a 0,30) <0,001
FEF25-75 (% previsto) 86±25 88±25 82±22 5,3 (4,1 a 6,5) <0,001
Reversibilidade do FEV1 (mL) 186±204 167±192 227±222 −59 (−69 a 49) <0,001
Reversibilidade do FEV1 (%) 7±9 6±7 9±10 −3,3 (−3,7 a 2,8) <0,001
Reversibilidade do FEV1, n (%) 3050 (40,8) 1929 (37,3) 1121 (48,7) −11% (−14 a 9) <0,001

Índices de volume pulmonar

CPT (L) 6,64±1,08 6,46±1,01 7,05±1,11 −0,59 (−0,64 a 0,54) <0,001
CPT (% previsto) 99±12 96±11 106±13 −9,6 (−10,1 a 9,0) <0,001
VR (L) 2,62±0,75 2,29±0,51 3,37±0,68 −1,08 (−1,11 a 1,06) <0,001
VR (% previsto) 118±32 104±20 151±28 −48 (−49 a 47) <0,001
CRF (L) 3,56±0,87 3,34±0.77 4,07±0,86 −0,73 (−0,77 a 0,69) <0,001
CRF (% previsto) 102±23 96±19 118±23 −22 (−23 a 21) <0,001
CI (L) 3,06±0,73 3,11±0,73 2,96±0,71 0,15 (0,11 a 0,19) <0,001
CI (% previsto) 73±14 74±15 72±14 2 (1 a 3) <0,001
VR:CPT (%) 39±8 35±6 48±5 −12,3 (−12,6 a 12,0) <0,001
VR:CPT (% previsto) 117±21 106±14 141±13 −35 (−36 a 34) <0,001
CRF:CPT (%) 54±9 52±9 58±8 −6,1 (−6,5 a 5,6) <0,001
CRF:CPT (% previsto)  95±15 92±15 101±13 −9,6 (−10,4 a 8,8) <0,001
CI:CPT (%) 46±9 48±9 42±8 6,1 (5,6 a 6,5) <0,001
CI:CPT (% previsto) 93±21 96±21 87±19 9,3 (8,2 a 10,4) <0,001

Os valores de P para comparações significativas são apresentados a negrito.
Demografia e função pulmonar em doentes com valores de espirometria preservados. Os doentes foram estratificados de acordo com o limite superior do normal do VR:CPT anormal e normal. Os dados são 
apresentados como média± DP ou número de doentes com valor positivo para a variável (n) do total de doentes (N) e percentagem de doentes (%) e diferença (IC 95%) com o valor de p para comparação não 
ajustada entre VR :CPT normal e anormal. Equações de referência: Os valores da função pulmonar e % do previsto dos valores normais foram calculados utilizando as fórmulas desenvolvidas por Crapo (Crapo 
et al.11 12 1981 e 1982), exceto para o CRF:CPT, CI e CI:CPT. As fórmulas desenvolvidas por Quanjer foram utilizadas para o CRF:CPT e CI (Quanjer et al,2 1993), e as fórmulas desenvolvidas por Francisco foram 
utilizadas para CI:CPT (Francisco et al13 2009). Reversibilidade definida como aumento ≥ 12% e ≥200 mL no FEV1 após administração de broncodilatador.
IMC, índice de massa corporal; FEF25-75, fluxo expiratório forçado médio; CRF, capacidade residual funcional; CI, capacidade inspiratória; VR, volume residual; CPT, capacidade pulmonar total.

Associação entre os índices de volume pulmonar e a pro-
gressão da DPOC espirométrica
Procuramos verificar se algum dos doentes tinha realizado 
uma espirometria pós-broncodilatação de seguimento 
após a determinação do índice de TFP e analisamos a 
última espirometria que estava disponível no seu registo. 
Encontramos 1706 doentes (582 (34%) com VR:CPT anor-
mal) que tinham realizado esta espirometria 4,1 ± 3,1 
anos após a determinação do índice TFP (tempo médio 
de 3,3 anos com um IQR de 1,8-5,6 anos) (Quadro 3). O 
intervalo de tempo que decorreu entre a determinação do 
índice TFP e a realização da espirometria de seguimento 
foi ligeiramente mais longo nos doentes que apresentavam 
um VR:CPT anormal (diferença de 0,8 anos (IC 95% 0,5 
a 1,1 anos), p<0,001). Os doentes com VR:CPT anormal 
foram mais propensos a desenvolver DPOC espirométrica 
(OR (IC 95%)=1,30 (1,03 a 1,65), p=0,027; ajustado aos 
anos de seguimento).

Nos modelos que analisaram a alteração dos índices espi-
rométricos de uma forma contínua, a alteração no FEV1 não 
foi diferente entre os que apresentavam um VR:CPT anormal 
em comparação com os que apresentavam valores normais 
(p=0,889) (figura 5). No entanto, os que apresentavam um 
VR:CPT anormal tiveram um aumento significativo na FVC 
(p=0,041), o que resultou num declínio relativamente maior 
do FEV1:FVC em comparação com os que tinham um VR:CPT 
normal (p=0,001) (figura 5).

Análise de sensibilidade
No geral, 41,4% dos doentes eram obesos (índice de massa cor-
poral > 30), 21,4% tinham diagnóstico de asma, 40,8% tinham 
reversibilidade (≥12% e ≥200 ml de aumento no FEV1 após 
administração de broncodilatador), e o FVC e o FEF25-75 foram 
menores do que o LIN em 4,1% e 1,2% dos doentes, respetiva-
mente. As análises de sensibilidade com exclusão dos doentes 
com obesidade, asma, reversibilidade do FEV1 ou FVC e FEF25-75  
<LIN não alteraram as associações observadas. As análises 
de sensibilidade adicionais ajustadas aos centros do Veterans 
Affairs Medical Center não afetaram os resultados.

A análise de sensibilidade utilizando os critérios GOLD para 
definir a DPOC e determinar quais os que apresentavam valores 
de espirometria preservados apresentou resultados semelhantes 
(apêndice complementar online).

DISCUSSÃO
Neste estudo de 7479 fumadores atuais e ex-fumadores com 
valores de espirometria preservados do VHA, encontramos que 
(1) a retenção de ar foi prevalente, com aproximadamente um 
terço dos doentes em risco de desenvolver DPOC, mas com 
valores de espirometria preservados com VR:CPT> LSN; (2) os 
índices de retenção de ar variaram amplamente dentro da faixa 
dos índices espirométricos usados ​​para a definição da DPOC 
(FEV1:FVC e FEV1); (3) doentes com retenção de ar (VR:CPT> 
LSN) tinham maior probabilidade de receber diagnósticos clíni-
cos de DPOC, ter maior mortalidade por todas as causas e maior 
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utilização dos serviços de saúde e hospitalização associada ao 
diagnóstico de DPOC; (4) dos doentes que não apresentavam 
retenção de ar (VR:CPT normal), os que apresentavam um 
VR:CPT normal superior apresentaram piores outcomes com-
parativamente com os que apresentavam um nível normal infe-
rior; e (5) os doentes com retenção de ar apresentaram maior 
probabilidade de desenvolverem DPOC espirométrica. Estes 
resultados indicam a utilidade preditiva dos valores do volume 
pulmonar nos doentes em risco de desenvolverem DPOC, 
e argumentam a favor do uso da retenção de ar como uma 
dimensão adicional para a definição e prognóstico da DPOC. 
Existe um grande interesse na deteção precoce da DPOC com 
a finalidade de fazer um prognóstico e intervir. A abordagem 
tradicional para o diagnóstico e tratamento da DPOC baseou-
-se na espirometria, embora mais recentemente os sintomas 
respiratórios também tenham sido incorporados nas guidelines 
para a decisão do tratamento. Existem diferentes perspetivas 
em relação aos critérios ótimos para o diagnóstico espiromé-
trico da DPOC, pois a relação fixa das GOLD é recomendada 
devido à sua simplicidade e consistência, mas pode levar a um 
sobrediagnóstico da DPOC, enquanto as definições do LIN 
e da Global Lung Initiative ajustadas a variáveis ​​como idade, 
sexo, altura e etnia, podem potencialmente, introduzir vieses 
adicionais e subdiagnosticar a DPOC.14 Independentemente, os 
estudos de coorte da DPOC mostraram que os fumadores sem 
DPOC espirométrica, de acordo com qualquer um dos critérios 
acima mencionados, podem de facto sofrer de sintomas respi-
ratórios e doenças semelhantes à agudização como os doentes 
com DPOC espirométrica.4 5 15 Adicionalmente, os índices de 

Figura 2  Relação entre VR:CPT e FEV1:FVC ou FEV1 na coorte. Relação 
entre VR:CPT (% previsto) e FEV1:FVC (% previsto) ou FEV1 (% previsto). 
Distribuição por boxplot de VR:CPT % do previsto com incrementos de 5% do 
FEV1:FVC % do previsto (A) e com incrementos de 5% do FEV1 % do previsto 
(B). Os pontos azuis indicam os doentes com VR:CPT anormal através do limite 
superior do normal. VR, volume residual; CPT, capacidade pulmonar total.
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fluxo aéreo espirométrico geralmente utilizados ​​para definir e 
avaliar a gravidade da DPOC não foram considerados predito-
res confiáveis ​​da futura progressão da doença nesses doentes, 
e similarmente a sua utilidade no prognóstico em fumadores 
com valores de espirometria preservados permanece incerta.16 17

Muitos estudos documentaram a importância da retenção 
de ar em doentes com DPOC declarada e a sua associação com 
o aumento da morbilidade e mortalidade.18–22 Outros demons-
traram que nos casos de doença ligeira ou em fumadores sem 
DPOC definida pelas GOLD, a retenção de ar e a hiperinsufla-
ção podem estar associadas a uma deficiência fisiológica cli-
nicamente importante para além das informações fornecidas 
pela espirometria.15 23 Recentemente, num estudo realizado em 
indivíduos com risco de desenvolver DPOC devido à exposi-
ção ocupacional pesada ao fumo passivo do tabaco, mas com 
valores de espirometria preservados, mostramos que o VR:CPT 
estava negativamente associado à capacidade de exercício, com 

os indivíduos que tiveram valores de VR:CPT ≥ 90% do previsto 
apresentando metade da probabilidade de atingir a capacidade 
máxima de exercício prevista.24 25 O nosso estudo atual revela 
ainda a importância dos volumes pulmonares que represen-
tam a retenção de ar, na predição de morbilidade respiratória 
e progressão manifesta para doença em fumadores com risco 
de desenvolverem DPOC, mas com valores de espirometria 
preservados de uma forma longitudinal. Descobrimos que, na 
presença de valores de espirometria preservados, os fumadores 
com retenção de ar (VR:CPT> LSN) eram mais propensos a ter 
diagnósticos clínicos subsequentes de DPOC, um provável indi-
cador da avaliação dos sintomas respiratórios dos doentes por 
parte dos profissionais. Corroborando este resultado a taxa de 
prescrição de medicação respiratória foi a maior e a utilização 
de cuidados de saúde relacionados com a DPOC em compa-
ração com os que não apresentavam retenção de ar. O nosso 
estudo não relatou uma causa específica de morte dos doentes, 

Figura 3 Curvas de sobrevida para indivíduos dicotomizados com base no limite superior do normal do VR:CPT. As curvas de sobrevida representam as taxas 
de sobrevida em relação ao tempo de seguimento entre os indivíduos com VR:CPT normal (azul) em comparação com os que apresentaram VR:CPT anormal 
(vermelho). As doenças respiratórias incluem atendimentos no serviço de urgência, internamentos hospitalares e internamentos em unidades de cuidados 
intensivos. VR:CPT anormal: VR:CPT maior que o limite superior do normal; Valor de p: significância das comparações das taxas de sobrevivência geradas por 
análise de regressão de riscos proporcionais de Cox (idade, sexo e estatura). SU, serviço de urgência; VR, volume residual; CPT, capacidade pulmonar total.
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mas pudemos observar um aumento no número de interna-
mentos hospitalares e nas UCI relacionados com a DPOC, o 
que pode sugerir que pelo menos parte do aumento de morta-
lidade deveu-se a complicações respiratórias relacionadas com 
a DPOC. No entanto, a retenção de ar, particularmente se o seu 
aumentado se deve ao aumento das necessidades respiratórias, 
pode causar alterações significativas nas pressões intratorácicas, 
e os estudos mostraram que as suas consequências podem esten-
der-se para além dos pulmões para outros sistemas de órgãos, 
incluindo a função cardiovascular.26–29 Assim, a identificação 
desses doentes num estádio inicial pode auxiliar nas interven-
ções relacionadas as complicações pulmonares, cardiovascula-
res e de outros sistemas. No geral, esses resultados demonstram 
que a medição do volume pulmonar que representa a retenção 
de ar nos doentes com risco de desenvolverem DPOC poderia 
identificar subgrupos suscetíveis a complicações de saúde e de 
progressão da doença.

Atualmente, não existem recomendações definitivas para a 
utilização da medição pletismográfica específica na avaliação da 
doença pulmonar obstrutiva. A VR:CPT tem sido amplamente 
adotada devido à sua forte associação com o grau de obstrução 
ao fluxo aéreo na DPOC.30 31 Embora essa associação fosse mais 
fraca na nossa coorte de fumadores com valores de espirome-
tria preservados e sem obstrução do fluxo aéreo, o VR:CPT 
permaneceu preditiva de morbilidade e mortalidade. Pensa-se 
que o VR:CPT é sensível na deteção de pequenas alterações no 
volume pulmonar,32 e os aumentos no VR são a anomalia fun-
cional mais precocemente observada em grandes fumadores ​​
com bronquite crónica.33 Corbin et al34 mostraram aumentos no 
VR e, em menor extensão, da CPT ao longo de 4 anos de segui-
mento de fumadores, apesar dos valores estáveis ​​de FEV1:FVC. 
Foram igualmente estudadas outras medições de retenção de ar 
e hiperinsuflação estática, incluindo a CRF, a CI e o seu rácio 
com a CPT e o seu valor preditivo de DPOC.

Casanova e col.35 relataram um aumento na mortalidade res-
piratória e mortalidade geral em doentes com DPOC quando o 
CI:CPT desceu abaixo de 25%. No nosso estudo em fumadores 
com valores de espirometria preservados, a prevalência de CRF, 
CI, CRF:CPT ou CI anormais foi substancialmente inferior do 
que o VR:CPT anormal. No entanto, esses índices foram asso-
ciados a outcomes adversos em saúde.

É intrigante que os fumadores com valores de espirometria 
preservados tenham uma distribuição tão ampla dos índices de 
VR:CPT relativamente ao fluxo aéreo, particularmente porque a 
retenção de ar é geralmente considerada uma consequência da 
obstrução do fluxo aéreo. Entretanto, a destruição do tecido pul-
monar, como poderia ocorrer com o tabagismo, pode também 
contribuir para o desenvolvimento de retenção de ar devido à 
perda de elasticidade pulmonar, descolamento de pequenas vias 
aéreas e subsequente aumento da oclusão e retenção de ar.36 Uma 
descoberta notável do nosso estudo foi que o VR:CPT anormal-
mente alto foi alcançado principalmente devido a um aumento 
substancial no volume do VR e não por uma diminuição no 
volume da CPT, e de facto a CPT estava ligeiramente elevada 
nos doentes com VR:CPT anormal em comparação com os que 
tinham VR:CPT normal. Este resultado também implica uma 
perda de elasticidade do tecido pulmonar, juntamente com a 
pressão de expiração dos pulmões por parte da parede torácica 
como mecanismo que contribui neste estádio inicial da doença. 
Curiosamente, durante o período de seguimento disponível no 
nosso estudo, a maior taxa de progressão de DPOC espiromé-
trica entre os que apresentavam um VR:CPT anormal parece ter 
sido devida a um aumento relativo na FVC, em vez de se dever a 
qualquer diminuição no FEV1, possivelmente implicando expan-
são compensatória da cavidade torácica e aumento da CPT como 
mecanismo responsável, conforme explicado a seguir. Os estudos 
radiográficos demonstraram que a retenção de ar é um processo 
regional com o envolvimento e não envolvimento de forma desi-

Figura 4 Relação entre os resultados em saúde com o nível de VR:CPT. Os gráficos representam o rácio da taxa de incidência (IRR) e o rácio do risco (RR) com 
ICs de 95% das análises de regressão de risco proporcional de Poisson e Cox, respetivamente, da associação entre outcomes em saúde e os níveis de VR:CPT 
relativos ao grupo de referência (indivíduos com VR:CPT normal inferior). Os valores a negrito representam os valores de p com significância. FEF25-75, fluxo 
expiratório forçado médio; VR, volume residual; CPT, capacidade pulmonar total.

IR
R 

da
s M

ed
ic

aç
õe

s R
es

pi
ra

tó
ria

s

IR
R 

da
s C

on
su

lta
s A

m
bu

la
tó

ria
s

IR
R 

da
s V

is
ita

s a
o 

Se
rv

iç
o 

de
 U

rg
ên

ci
a

IR
R 

do
s I

nt
er

na
m

en
to

s H
os

pi
ta

la
re

s

IR
R 

do
s I

nt
er

na
m

en
to

s n
os

 
Se

rv
iç

os
 d

e 
Cu

id
ad

os
 In

te
ns

iv
os

RR
 d

a 
M

or
ta

lid
ad

e

Normal-inferior  Normal-superior     Anormal Normal-inferior  Normal-superior     Anormal Normal-inferior  Normal-superior     Anormal

Normal-inferior  Normal-superior     AnormalNormal-inferior  Normal-superior     AnormalNormal-inferior  Normal-superior     Anormal

1,20

1,15

1,10

1,05

1,00

0,95

1.4

1,2

1,0

1.4

1.3

1.2

1.1

1.0

1.8

1.6

1.4

1.2

1.0

0.8

2,0

1,5

1,0

2,0

1,5

1,0

Níveis VR:CPT

p<0,001

p<0,001

p<0,001

p<0,001

p<0,001

p<0,001

p<0,001

p<0,001

p=0,043

p=0,004

p=0,031

p<0,001

p<0,001

p<0,001

p<0,002

p<0,001

p<0,001

p<0,001

p<0,001

p=0,001

p=0,001

p=0,019



Doença pulmonar obstrutiva crónica Doença pulmonar obstrutiva crónica 

75 Zeng S, et al. Thorax 2019;74:114–124. doi:10.1136/thoraxjnl-2018-211881

gual de áreas do pulmão,37 o que sugere que as áreas com perda de 
tecido pulmonar com consequente retenção de ar e descolamento 
de pequenas vias aéreas podem estar adjacentes a áreas de pul-
mão relativamente normais sem retenção de ar e com vias aéreas 
normais. Dada a natureza regional desse processo, o aumento da 
CPT pode provocar aumento de pressão pelo menos nas peque-
nas vias aéreas que se encontram nas áreas normais dos pulmões, 
aumentando o seu diâmetro, não afetando a passagem do fluxo 
aéreo total através das pequenas vias aéreas nos pulmões neste 

estádio inicial da doença. Esta seria obviamente uma hipótese 
que precisaria de ser avaliada e testada.

O nosso estudo tem várias limitações. Primeiro, a nossa investi-
gação foi uma revisão retrospetiva dos RES, tornando-o vulnerável 
a erros de classificação e confusão, incluindo a dependência de pro-
xies para verificar os outcomes em saúde, tais como códigos de diag-
nóstico de DPOC para avaliar sintomas respiratórios ou o número 
de prescrições de medicação respiratória para avaliar a necessidade 
de medicação. Tais proxies têm sido amplamente utilizadas para 

Quadro 3  Características dos indivíduos que realizaram espirometria de seguimento

Características
Todos os doentes com 
espirometria de seguimento Doentes com VR:CPT normal Doentes com VR:CPT anormal Diferença (IC 95%) Valores de P

Demografia
n (% da coorte do estudo) 1706 (22,8) 1124 (21,7) 582 (25,3) −3,6% (−5,7 a 1,5) <0,001
Idade (anos) 61,3±10,4 60,9±10,3 62,1±10,6 −1,2 (−2,2 a 0,2) 0,023
Sexo (feminino), n (%) 123 (7,2) 109 (9,7) 14 (2,4) 7,3% (5,2 a 9,4) <0,001
Altura (cm) 174,7±7,8 175±7,9 173,±17,7 1,1 (0,3 a 1,9) 0,006
IMC (kg / m2) 29,7±5,6 29,7±5,6 29,615,7 0,004 (−0,6 a 0,6) 0,989

Anos de seguimento 10,3±4,6 10,0±4,6 10,8±4,6 −0,8 (−1,3 a 0,3) <0,001
Índices de fluxo de aéreo na 
baseline

FEV1 (L) 3,07±0,58 3,15±0,60 2,93±0,52 0,22 (0,16 a 0,28) <0,001
FEV1 (% previsto) 88±9 90±10 84±8 5,7 (4,8 a 6,6) <0,001
FVC (L) 4,00±0,76 4,09±0,78 3,82±0,68 0,27 (0,20 a 0,34) <0,001
FVC (% previsto) 89±10 91±11 86±9 5,4 (4,4 a 6,4) <0,001
FEV1:FVC (%) 77,0±4,8 77,1±4,9 76,7±4,6 0,4 (−0,1 a 0,9) 0,093

FEV1:FVC (% previsto) 98,3±5,8 98,5±5,8 97,9±5,7 0,58 (0,004 a 1,16) 0,048
FEF25-75 (L) 2,85±0,94 2,92±0,97 2,73±0,85 0,19 (0,10 a 0,28) <0,001
FEF25-75 (% previsto) 86±24 87±25 82±21 5,4 (3,1 a 7,8) <0,001
Reversibilidade do FEV1 (mL) 187±207 173±198 216±220 −43 (−64 a 22) <0,001
Reversibilidade do FEV1 (%) 7±9 6±8 9±11 −2,5 (−3,5 a 1,6) <0,001
Reversibilidade do FEV1, n (%) 709 (41,6) 435 (38,7) 274 (47,1) −8,4% (−13,3 a 3,4) <0,001

Índices de volume pulmonar

CPT (L) 6,67±1,09 6,44±1,01 7,12±1,10 −0,68 (−0,78 a 0,57) <0,001
CPT (% previsto) 100±12 96±10 107±13 −10,5 (−11,7 a 9,4) <0,001
VR (L) 2,67±0,77 2,30±0,50 3,39±0,69 −1,09 (−1,14 a 1,03) <0,001
VR (% previsto) 121±33 104±20 154±29 −50 (−52 a 48) <0,001
CRF (L) 3,57±0,86 3,33±0,74 4,07±0,86 −0,74 (−0,83 a 0,66) <0,001
CRF (% previsto) 103±23 95±19 118±23 −22 (−24 a 20) <0,001
CI (L) 3,10±0,71 3,12±0,71 3,06±0,69 0,06 (−0,02 a 0,14) 0,121

CI (% previsto) 74±14 94±14 73±14 1,3 (−0,2 a 2,8) 0,089

VR:CPT (%) 40±8 36±6 48±5 −11,7 (−12,3 a 11,2) <0,001
VR:CPT (% previsto) 119±22 107±14 143±14 −36 (−37 a 34) <0,001
CRF:CPT (%) 53±9 52±8 57±8 −5 (−6 a 4) <0,001
CRF:CPT (% previsto) 95±15 92±14 101±13 −9 (−10 a 7) <0,001
CI:CPT (%) 47±8 48±8 43±7 5,4 (4,5 a 6,2) <0,001
CI:CPT (% previsto) 93±20 96±19 86±19 10 (8 a 12) <0,001

Espirometria de seguimento*

Idade na espirometria de 
seguimento (anos)

65,4±10,4 64,7±10,3 66,7±10,4 −2,0 (−3,0 a 1,0) <0,001

Altura na espirometria de 
seguimento (cm)

174±8,0 174,9±8,1 173,8±7,8 1,1 (0,3 a 1,9) 0,007

Tempo que decorreu entre a 
definição do índice CPT até a 
espirometria de seguimento 
(anos)

4,1±3,1 3,8±2,9 4,6±3,3 −0.8 (−1,1 a 0,5) <0,001

FEV1 (L) 2,69±0,65 2,77±0,65 2,53±0,62 0,25 (0,18 a 0,31) <0,001
FEV1 (% previsto) 79±15 81±15 75±14 6,5 (5,0 a 7,9) <0,001
FVC (L) 3,67±0,84 3,75±0,86 3,51±0,80 0,25 (0,16 a 0.33) <0,001
FVC (% previsto) 84±15 86±15 81±14 4,8 (3,3 a 6,3) <0,001
FEV1:FVC (%) 74±8 74±8 72±8 2,0 (1,2 a 2,8) <0,001
FEV1:FVC (% previsto) 95±10 95±10 93±10 2,5 (1,5 a 3,5) <0,001
FEF25-75 (L) 2,26±0,98 2,38±1,00 2,04±0,88 0,34 (0,24 a 0,43) <0,001
FEF25-75 (% previsto) 72±29 75±29 65±25 10,0 (7,2 a 12,8) <0,001

Valores de P para comparações com significância são apresentados a negrito.
Demografia e função pulmonar em doentes com valores de espirometria preservados. Os doentes foram estratificados de acordo com VR:CPT anormal e normal pelo limite superior do normal. Os dados são 
apresentados como média ± DP ou número de doentes com valor positivo para a variável (n) do total de doentes (N) e percentagem de doentes (%) e a diferença (IC 95%) com valor de p para a comparação não 
ajustada entre o VR:CPT normal e anormal.
* Espirometria de seguimento (última espirometria pós-broncodilatação disponível) estava disponível para um subgrupo de doentes. Equações de referência: As medidas da função pulmonar e % do previsto dos 
valores normais foram calculadas utilizando as fórmulas de Crapo (Crapo et al, 1981 e 1982), exceto para CRF:CPT, CI e CI:CPT. As fórmulas previstas de Quanjer foram usadas para CRF:CPT e CI (Quanjer et al, 1993), 
e as fórmulas previstas por Francisco foram usadas para CI:CPT (Francisco et al, 2009). Reversibilidade definida como aumento do FEV1 >12% e >200 ml após administração de broncodilatador.
IMC, índice de massa corporal; FEF25-75, fluxo expiratório forçado médio; CRF, capacidade residual funcional; CI, capacidade inspiratória; TFP, teste da função pulmonar; VR, volume residual; CPT, capacidade pulmonar 
total.
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averiguar os sintomas disponíveis nos RSE e são neutras em rela-
ção ao viés da retenção de ar e, portanto, não devem ter afetado as 
análises correspondentes. Em segundo lugar, enquanto o status de 
fumador foi obtido através da utilização de códigos de diagnóstico 
de tabagismo, a informação relativa à duração e quantidade dos 
hábitos tabágicos estava em falta. A nossa abordagem foi baseada 
na suposição de que quase todos os fumadores começam a fumar 
antes dos 18 anos, e é provável que os veteranos incluídos nesta 
coorte com status de fumador ou ex-fumador após os 40 anos, 
tenham provavelmente um histórico substancial de tabagismo 
antes do código do diagnóstico de fumador ser inserido no seu 
RES.38 39 Terceiro, as razões pelas quais os doentes foram encami-
nhados para a espirometria e para a pletismografia não são claras. 
Embora seja possível que os doentes tenham sido encaminhados 
por várias razões, incluindo a realização de exames pré-operató-
rios de rotina, é provável que a maioria dos doentes tenha sido 
encaminhada devido a preocupações com sintomas respiratórios. 
Da mesma forma, as razões pelas quais os doentes foram enca-
minhados para repetir a espirometria não são claras. No entanto, 
é possível que apenas os doentes com sintomas persistentes ou 
agravamento dos mesmos tenham sido submetidos a espirome-
tria de seguimento. Assim, os resultados deste estudo podem ser 
generalizados ​​para os fumadores com risco de desenvolver DPOC 
que apresentam algum grau de sintomas respiratórios. Embora não 
tenhamos conhecimento de qualquer harmonização dos equipa-
mentos de TFP ou dos protocolos nos centros médicos da VHA, 

sabe-se que a maioria dos Centros dos Veterans Affairs Medical 
Centers têm há décadas relações estreitas com escolas médicas e 
com centros médicos académicos,40 e, portanto, é provável que as 
medições dos TFPs tenham sido realizadas com qualidade compa-
rável ​​às realizadas em centros médicos académicos não pertencen-
tes à VHA. Adicionalmente, a proporção de doentes com VR:CPT 
anormal proveniente dos centros médicos da VHA geralmente 
seguiu uma distribuição normal (apêndice suplementar online), 
desacreditando a suposição de qualquer viés de medição especí-
fico do local. Finalmente, o nosso algoritmo de desenho do estudo 
teve como objetivo otimizar o número máximo de doentes com 
risco de desenvolver DPOC, mas com valores de espirometria pre-
servados, excluindo simultaneamente os que apresentavam doen-
ças não relevantes, incluindo doença pulmonar restritiva. Através 
dessa abordagem, os doentes com certas doenças e características 
(como asma e obesidade) foram incluídos, o que pode ter confun-
dido as nossas análises. No entanto, a análise de sensibilidade com 
a exclusão dos doentes que levantavam preocupações de confundir 
os resultados, não alterou significativamente os nossos resultados.

Em conclusão, neste estudo com base nos casos nacionais 
dos RES dos Veterans Affairs, a retenção de ar foi comum em 
fumadores com valores de espirometria preservados assim 
como o prognóstico de outcomes respiratórios adversos e a pro-
gressão declarada para DPOC. Uma futura validação prospetiva 
deste estudo retrospetivo poderia aumentar a confiança relati-
vamente à utilidade dos valores da retenção de ar como um pre-

Figura 5 Comparação da variação nos índices de fluxo aéreo na espirometria de seguimento ao longo dos níveis de VR:CPT. Os gráficos representam o 
coeficiente de variação com ICs de 95% nos índices de fluxo aéreo ao longo dos níveis de VR:CPT relativos ao grupo de referência (indivíduos com VR:CPT 
normal inferior) do modelo de regressão linear de efeito misto ajustado à idade, sexo, altura e tempo para a espirometria de seguimento. Os valores a negrito 
representam os valores de p com significância. FEF25-75, fluxo expiratório forçado médio; VR, volume residual; CPT, capacidade pulmonar total.
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ditor de morbilidade e de progressão da doença em fumadores 
sem DPOC. Adicionalmente, a compreensão dos mecanismos 
biológicos subjacentes envolvidos no desenvolvimento da reten-
ção de ar na ausência de obstrução ao fluxo aéreo pode levar à 
descoberta de novas estratégias terapêuticas.
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RESUMO
Enquadramento As comunidades polimicrobianas 
complexas infetam as vias aéreas inferiores na fibrose 
quística (FQ). Geralmente, as comunidades com baixa 
diversidade, dominadas por patogénios clássicos da FQ, 
estão associadas à pior condição do doente no momento 
da recolha de amostras. No entanto, não se sabe se o 
microbioma é preditivo de outcomes futuros. Procuramos 
determinar se o microbioma poderia ser adaptado como 
um biomarcador para o prognóstico do doente.
Métodos Analisamos retrospetivamente a expeto-
ração recolhida prospectivamente de uma coorte de 
104 indivíduos com idades compreendidas entre os 
18 e os 22 anos para determinar os fatores asso-
ciados à progressão para doença pulmonar termi-
nal precoce (DPTp; morte / transplante <25 anos) e 
rápido declínio da função pulmonar (> -3% / ano do 
FEV1 nos 5 anos seguintes).
O sequenciamento emparelhado Illumina MiSeq da 
região V3-V4 do gene 16S rARN foi utilizado para 
definir o microbioma das vias aéreas.
Resultados  Com base no outcome primário ana-
lisado, 17 indivíduos (16%) evoluíram subsequen-
temente para DPTp. Estes indivíduos eram mais 
propensos a ter expetoração com baixa diversidade 
alfa, dominada por patogénios específicos, incluindo 
Pseudomonas. As comunidades com abundância de 
Streptococcus foram observadas como protetoras. 
As comunidades microbianas agrupadas pelo está-
dio da doença pulmonar na baseline e subsequente 
progressão para DPTp. A análise multivariada identi-
ficou a função pulmonar na baseline e a diversidade 
alfa como preditores independentes da DPTp. Para 
os outcomes secundários, foram classificados 58 e 
47 doentes como de rápida progressão com base 
nas definições absolutas e relativas do declínio da 
função pulmonar, respetivamente. Os doentes com 
baixa diversidade alfa tiveram igualmente mais pro-
babilidade de serem classificados como tendo rápido 
declínio da função pulmonar nos 5 anos seguintes, 
quando ajustada para a função pulmonar na baseline.
Conclusões Observamos que a diversidade das 
comunidades microbianas nas vias aéreas na FQ 
é preditiva da progressão para DPTp e declínio 
desproporcional da função pulmonar, podendo, 
portanto, representar um novo biomarcador.

INTRODUÇÃO
A infeção respiratória progressiva é responsável pela 
maioria da morbilidade e mortalidade na fibrose quística 
(FQ).1 A cultura tradicional da expetoração identifica 
uma gama de patogénios das vias aéreas. No entanto, 
os patogénios da cultura não permitem distinguir ade-
quadamente os indivíduos com risco aumentado de 
deterioração.2–4 Consequentemente, a observação de 
uma comunidade polimicrobiana de organismos colo-
nizadores das vias aéreas na FQ, negligenciada por pro-
tocolos tradicionais, provou ser promissora.5 6

Os estudos transversais identificaram que a 
expetoração de doentes com doença avançada tem 
diversidade limitada e são dominados por organismos 

como a Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas 
maltophilia e Burkholderia cepacia complex (Bcc).7 8 No 
entanto, poucos estudos longitudinais tentaram corre- 
lacionar o microbioma da FQ com os outcomes clínicos 
futuros.6 Colocamos a hipótese de que a microbiota das 
vias aéreas de uma coorte de adolescentes com FQ fosse 
associada aos outcomes clínicos subsequentes a longo 
prazo e servisse como um novo biomarcador. A análise 
da comunidade microbiana poderia, então, servir como 
uma nova ferramenta clínica para identificar doentes 
com risco aumentado de progressão da doença.9 10

MÉTODOS
Doentes e seleção da amostra
O Calgary Adult CF Clinic Sputum Biobank inclui 
amostras de expetoração recolhidas prospectiva-
mente entre 1998 e 2017 armazenadas a -80 °C 
utilizando estratégias de controlo de qualidade de 
armazenamento previamente descritas.11 Para este 
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uEstudos transversais demonstraram 

que a complexidade das comunidades 
microbianas presentes na expetoração 
de indivíduos com fibrose quística (FQ) 
correlaciona-se inversamente com o 
estádio da doença na baseline.

uNo entanto, não existem estudos longi-
tudinais que avaliam a microbiota como 
um novo biomarcador na previsão da 
progressão da doença pulmonar por FQ.

Que conclusão foi alcançada?
uO nosso grupo avaliou, pela primeira 

vez, o risco de progressão para doença 
pulmonar terminal precoce e aceleração 
do declínio da função pulmonar numa 
coorte de 104 adultos jovens com FQ, 
cujas amostras da expetoração tinham 
sido recolhidas 5 anos antes.

uEnquanto os patogénios de cultura tra-
dicional não se correlacionavam com 
os outcomes subsequentes, uma comu-
nidade microbiana de diversidade 
limitada, dominada por Pseudomonas, 
previu independentemente um prog-
nóstico negativo.

Porque vale a pena ler este artigo?
uEste estudo sugere que a análise da 

comunidade microbiana pode servir 
como um novo biomarcador para iden-
tificar os indivíduos com FQ que têm 
maior risco de progressão da doença.
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estudo, incluímos doentes com expetoração recolhida entre os 18 e 
os 22 anos de idade. Para garantir que as amostras fossem recolhi-
das sob condições semelhantes, excluímos amostras recolhidas num 
período de 28 dias das mudanças terapêuticas ou da agudização pul-
monar (AP). Capturamos as características dos doentes, incluindo: 
dados demográficos, terapias crónicas, patogénios semiquantitativos 
em cultura, percentagem prevista da FVC e do FEV1 no momento 
da recolha da amostra. Os doentes foram categorizados na baseline 
como portadores de doença ligeira (FEV1:> 80%), moderada (FEV1: 
40% -80%) e avançada (FEV1: <40%).11 A progressão da doença nos 
5 anos subsequentes foi avaliada através de registados detalhados dos 
exames. As taxas de declínio da função pulmonar foram determina-
das por meio de regressões lineares específicas por indivíduo. Como 
o estudo incluiu doentes e amostras que abrangem duas décadas, os 
doentes foram categorizados em três coortes com base nos anos em 
que foram transferidos para a clínica de adultos: coorte_A (1998-
2003), coorte_B (2004-2008) e coorte_C (2009-2013). 

Os outcomes clínicos
O outcome primário foi a progressão para doença pulmonar ter-
minal precoce (DPTp) definida como morte/transplante <25 anos 
- um valor escolhido com base na progressão desproporcional da 
doença.12–14 Para determinar os fatores associados à DPTp, os doentes 
que atenderam a essa definição foram comparados com os que não 
o fizeram (nDPT). O nosso outcome secundário de interesse foram 
os fatores associados ao declínio acelerado da função pulmonar. Os 
doentes foram categorizados como de rápida progressão (RP) (isto 
é, queda do FEV1 superior a -3%/ano) ou de não rápida progressão 
(Nrp) com base no declínio ao longo dos 5 anos subsequentes. Estes 
valores foram escolhidos com base no rápido declínio verificado nos 
outliers.10 15–17 Os fatores associados ao rápido declínio foram avalia-
dos utilizando uma definição absoluta (Ab; % anual de declínio do 
FEV1) e relativa (Re; taxa absoluta/baseline).

Sequenciação e processamento do gene ARNr 16S
A extração total de ADN das amostras congeladas de expetoração e o 
ensaio em branco “Reagent Blanck” foram realizados conforme descrito 
anteriormente.11 As comunidades bacterianas presentes na expetoração 
da FQ e o“Reagent Blanck”foram caracterizadas por amplificação e 
sequenciação da região V3-V4 do ARNr 16S.11 As leituras de sequen-
ciamento foram processadas e analisadas para construir o quadro de 
unidades taxonómicas operacionais (UTO) utilizando um UPARSE 
pipeline.18 Após a remoção das UTOs únicas, restaram 8 320 948 leituras 
totais (média de 80 009 leituras /amostra; IIQ: 57 168–102 441).

Análise estatística
A riqueza e a uniformidade foram analisadas usando os índices 
de diversidade de Shannon e Simpson. Foram calculadoss os esti-
madores de riqueza (observada e Chao1). Após a normalização pro-
porcional de todas as amostras, a dissimilaridade de Bray-Curtis foi 
calculada para analisar a diversidade beta da comunidade. O teste da 
análise da variância multivariada permutacional (PERMANOVA)19 
foi realizado para determinar a significância da análise da diversi-
dade beta. A diversidade beta foi calculada depois de rarefazer todas 
as amostras para 15 000 leituras. Os gráficos de dimensionamento 
multidimensionais não métricos foram utilizados ​​para visualizar as 
matrizes de dissimilaridade de Bray-Curtis. Os testes exato de Fisher 
e X2 foram utilizados ​​para discriminar as variáveis ​​dicotómicas. Os 
testes da soma dos postos de Wilcoxon foram conduzidos para 
variáveis ​​contínuas. Um modelo de regressão logística multivariada 
foi construído para prever a progressão para DPTp. Foi utilizado um 
processo de seleção forward stepwise para selecionar variáveis ​​(as 
com p <0,2 na análise univariada) independentemente associadas 
ao outcome primário. As análises foram realizadas com R V.3.2.1 (R 
Core Team, 2014) e STATA V.14.2 (StataCorp, Texas, EUA).

RESULTADOS
Coorte do estudo
Cento e trinta doentes com idade compreendidas entre os 18 e os 22 
anos foram selecionados para análise e 104 foram incluídos. Vinte e 
um foram excluídos devido a seguimento inadequado (<5 anos sem 

atingir o outcome primário) e cinco porque todas as amostras dis-
poníveis foram impactadas por AP e / ou tratamento com antibióti-
cos para agudizações. Os doentes excluídos não diferiram quanto à 
homozigosidade do F508del, suficiência pancreática ou sexo (p> 0,05).

Fatores tradicionais associados aos outcomes clínicos
Dados demográficos, patogénios e tratamentos concomitantes são 
apresentados no quadro 1. Na recolha da expetoração, os doentes 
foram classificados como tendo doença pulmonar ligeira: 15 (14,4%), 
moderada: 44 (42,3%) e avançada: 45 (43,2%). Da coorte, 17 (16,3%) 
progrediram para DPTp (5 morreram, 12 receberam transplante de 
pulmão) com uma mediana de idade de 21,7 anos (IIQ 19.8–23.7). 
Os doentes que progrediram para DPTp em relação aos nDTP apre-
sentaram na baseline doença pulmonar mais grave e pior nutrição 
(quadro 1), e estavam mais propensos a receber tratamento inalado 
antipseudomonas, DNase e suplementos entéricos / nutricionais 
(DNA; dados não apresentados). Notavelmente, nem os agentes 
patogénicos da FQ em cultura (incluindo P. aeruginosa avaliados como 
mucoide), nem o nível de log em que eles foram cultivados (DNA) 
estiveram associados à progressão para DPTp ou RP (quadro 1).

As taxas de progressão para DPTp não diferiram com base na 
coorte de transição (A: 22%; B: 18%; C: 9%, p = 0,374). O rápido 
declínio da função pulmonar foi observado em 58 doentes (55,7%) 
quando medido como declínio absoluto do FEV1> -3% /ano. Os 
fatores patogénicos demográficos, de tratamento ou de cultura não 
foram associados à taxa absoluta da função pulmonar (quadro 1, 
DNA). Resultados semelhantes foram obtidos quando avaliados 2,5 
anos após a recolha (DNA). Quarenta e sete doentes (45,1%) enqua- 
dravam-se na definição pré-determinada de rápida progressão rela-
tiva (RP-Re) (quadro 1). Dos 17 doentes que foram categorizados 
como DPTp, 13 (76%) foram categorizados como RP-Ab ou RP-Re.

Os fatores associados ao declínio rápido relativo do FEV1 
incluíram função pulmonar na baseline, estado nutricional e osteo-
porose / osteopenia (quadro 1). Os fatores microbianos (incluindo 
P. aeruginosa mucóide) não se associaram com o declínio rápido 
relativo do FEV1. A categorização como RP-Ab não diferiu 
com base na coorte de transição (A: 51,8%; B: 68,1%; C: 42,4%,  
p = 0,075), mas diferiu quando categorizada como RP-Re (A: 37%; 
B: 59%; C: 33,3%, p = 0,05), embora as coortes mais velhas não 
tenham sido desproporcionalmente afetadas.

Análise da comunidade microbiana da FQ
Para visualizar a composição da comunidade das vias aéreas, 
traçamos a abundância relativa (AR), ao nível do género, como 
uma função do FEV1 do doente na baseline (figura 1). Os géneros 
classificados como Pseudomonas, Streptococcus, Staphylococcus e 
Haemophilus tiveram a maior AR, representando 80,7% das leituras. 
Para garantir que uma única amostra fosse adequada, um subcon-
junto de 35 doentes (33,6%), que tiveram duas recolhas de amostras 
de expetoração adequadas, numa mediana de 151 dias de intervalo 
(IIQ 60-212), foi ainda avaliado quanto à estabilidade. As amostras 
agrupadas por doente, explicam 75,9% da variância da comunidade 
(p = 0,001, PERMANOVA) (figura complementar online E1).

Microbiota associada ao outcome primário: progressão para 
DPTp
Utilizando múltiplas medidas de riqueza e uniformidade (figura 2A), 
a expetoração dos doentes que subsequentemente progrediram para 
DPTp apresentou uma diversidade alfa significativamente menor em 
comparação com os que não progrediram para DPTp.

Quando realizamos uma análise de sensibilidade usando 
definições alternativas de DPTp (antes dos 23 ou dos 27 anos), 
foram evidentes as mesmas tendências (DNA). As comparações das 
estruturas comunitárias revelaram que a expetoração da DPTp tinha 
comunidades microbianas que se agruparam após normalização pro-
porcional de todas as amostras (p = 0,003, PERMANOVA) (figura 3). 
Foram obtidos resultados semelhantes quando a análise foi realizada 
com dados rarefeitos (p = 0,002, PERMANOVA). Adicionalmente, 
observamos que a diversidade beta correlacionou-se com a % do 
FEV1 na baseline usando dados não-rarefeitos (p = 0,032) e rarefeitos 
(p = 0,015, PERMANOVA).
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Dada a coocorrência típica de comunidades de diver-
sidade limitada e dominadas por Pseudomonas, realizamos 
análises de subgrupos para testar se a associação de DPTp 
estava presente em doentes em que a Pseudomonas não 
era predominante. Quando restringimos a nossa análise 
a doentes que tinham cultura negativa para P. aeruginosa 
(n = 40), observamos que as comunidades de doentes que 
subsequentemente progrediram para a DPTp também 
tenderam a ter uma menor diversidade alfa (Observado 
(p = 0,052), Chao1 (p = 0,082), Shannon (p = 0,106) e 
Simpson (p = 0,125)). Da mesma forma, quando restrin- 
gimos a nossa análise a doentes cujas comunidades da 
expetoração tinham AR ≤25% de Pseudomonas (n = 66), 
os doentes que progrediram para DPTp (8; 12%) tiveram 
menor riqueza relativa observada (p = 0,001) e Chao1  
(p = 0,002). O organismo mais fortemente associado à 
proteção contra a progressão para DPTp nestes subgru-
pos foi o Haemophilus. De fato, o Haemophilus foi cons- 
picuamente ausente como constituinte da microbiota dos 
doentes que progrediram para DPTp, quando avaliamos 
os doentes que não apresentavam P. aeruginosa na cultura 
(AR DPTp: 0,009% (IIQ 0,005–0,013) vs nDTP: 9,81% (IIQ 
0,81–47,2), p <0,001) e os doentes cuja microbiota con-
tinha <25% de Pseudomonas (AR DPTp: 0,009%

(IIQ 0,004 - 0,7) vs nDTP: 5,47% (IIQ 0,51 - 28,7), 
p <0,001). Identificamos seis géneros significativos com 
diferentes ARs entre DPTp e nDTP (quadro 2). Nos 
doentes com DPTp, a AR da Pseudomonas A foi signi-
ficativamente maior, enquanto foram menores para o 
Streptococcus, Haemophilus, Granulicatella, Gemella e 
Rothia. Foram obtidos resultados semelhantes quando 
foram usadas definições alternativas de progressão para 
DPTp (antes dos 23 ou dos 27 anos, DNA).

Microbiota associada aos outcomes secundários de 
interesse: declínio acelerado da função pulmonar
Houve uma tendência de redução da diversidade alfa 
da expetoração na RP-Ab, embora não tenha alcançado 
significância (figura 2B). Quando fizemos uma análise 
de sensibilidade usando definições alternativas de declí-
nio, -2%/ano, -2,5%/ano e -3,5%/ano, foram evidentes as 
mesmas tendências (DNA). Foram observados resulta-
dos semelhantes quando usamos um período de 2,5 anos 
(DNA). Quando as amostras foram analisadas relativa-
mente ao declínio relativo da função pulmonar, houve 
diferenças significativas entre RP-Re e Nrp-Re para 
todos os estimadores de diversidade alfa, exceto para 
o índice de Simpson (figura 2C). No entanto, não foi 
observado nenhum agrupamento de doentes pelo micro- 
bioma por taxas de declínio absoluto (RP-Ab vs Nrp-Ab;  
p = 0,328) ou declínio relativo (RP-Re vs Nrp-Re; p = 0,07, 
PERMANOVA). Foram obtidos resultados semelhantes 
quando foram utilizadas definições alternativas de RP-Ab, 
incluindo: −2%/ano, −2,5%/ano e −3,5%/ano (DNA).

Relativamente aos constituintes individuais da comu-
nidade microbiana, as ARs de Granulicatella e Gemella 
foram significativamente maiores (p <0,05) na Nrp em 
comparação com a RP, tanto para o declínio absoluto 
como para o relativo (quadro 2). Adicionalmente, a 
Rothia e a Veillonella (p <0,05) foram enriquecidas em 
amostras de Nrp-Re comparativamente com a RP-Re 
(quadro 2). Finalmente, os doentes RP-Re apresentaram 
maior AR de Fusobacterium em comparação com os 
doentes com Nrp-Re (p = 0,03) (quadro 2).

Explorando os biomarcadores clinicamente tradu-
zíveis para prever a DPTp e o declínio acelerado 
da função pulmonar 
Para identificar se os perfis específicos da microbiota 
poderiam ser adaptados como biomarcadores para prever 
a progressão clínica da doença, examinamos as associações Q

ua
dr

o 
1 

C
ar

ac
te

rís
tic

as
 n

a 
ba
se
lin
e 

da
 p

op
ul

aç
ão

 e
st

ud
ad

a 
em

 fu
nç

ão
 d

os
 o
ut
co
m
es

 c
lín

ic
os

nD
TP

 (n
 =

 8
7)

D
PT

p 
(n

 =
 1

7)
RR

Va
lo

re
s d

e 
p

N
rp

-A
b 

(n
 =

 4
6)

RP
- A

b 
(n

 =
 5

8)
RR

Va
lo

re
s d

e 
p

N
rp

- R
e 

(n
 =

 5
7)

RP
-R

e 
(n

 =
 4

7)
RR

Va
lo

re
s d

e 
p

De
m

og
ra

fia
 *

M
as

cu
lin

o 
(se

xo
)

 4
2 

(4
8,

2)
8 

(4
7,

1)
1

0,
99

19
 (4

1,
3)

31
 (5

3,
4)

1,
24

0,
24

23
 (4

0,
3)

27
 (5

,5
)

1,
5

0,
11

ΔF
50

8 
ho

m
oz

ig
ót

ico
47

(5
4)

8 
(4

7,
06

)
0,

7
0,

60
26

 (5
6,

5)
29

 (5
0)

0,
8

0,
55

32
 (5

6,
1)

23
 (4

8,
9)

0,
8

0,
55

%
FE

V 1 p
re

vis
to

81
 (6

2–
93

)
39

 (3
3–

56
)

-
<0

,0
01

80
,5

 (5
7 

–9
2)

71
 (5

2,
8–

90
)

-
0,

27
83

 (6
5–

95
)

64
 (4

2–
81

)
-

<0
,0

01

%
 FV

C 
pr

ev
ist

o
99

 (8
5–

11
0)

67
 (5

6–
75

)
-

<0
,0

01
98

,5
 (8

1–
10

9)
92

 (7
1–

10
8)

-
0,

29
10

1 
(8

7–
11

1)
85

 (6
7–

99
)

-
0,

00
14

IM
C 

(k
g/

m
2 )

20
,6

 (1
9,

3–
22

,3
)

17
,9

 (1
6,

4–
19

,1
)

-
<0

,0
01

20
,5

 (1
9,

1–
22

,3
)

20
,2

 (1
8,

3–
22

)
-

0,
34

20
,6

 (1
9,

2–
22

,3
)

20
 (1

7,
8–

21
,3

)
-

0,
05

In
su

fic
iê

nc
ia

 p
an

cr
eá

tic
a

82
 (9

4,
2)

15
 (8

8,
2)

0,
5

0,
32

42
 (9

1,
3)

55
 (9

4,
8)

1,
3

0,
69

52
 (9

1,
2)

45
 (9

5,
7)

1,
6

0,
45

DR
FQ

6 
(6

,9
)

0 
(0

)
0

0,
58

1 
(2

,1
)

5 
(8

,6
)

1,
5

0,
22

3 
(5

,2
)

3 
(6

,3
)

1,
1

1

Pa
to

gé
ni

os
 em

 cu
ltu

ra
 †

Ps
eu

do
m

on
as

 a
er

ug
in

os
a

52
 (5

9,
7)

12
 (7

0,
5)

1,
5

0,
58

29
 (6

3)
35

 (6
0,

3)
0,

95
0,

84
35

 (6
1,

4)
29

 (6
1,

7)
1

0,
99

P. 
ae

ru
gi

no
sa

 m
uc

ói
de

 ‡
41

 (7
8,

8)
12

 (1
00

)
-

0,
10

24
 (8

2,
7)

29
 (8

2,
8)

1
0,

99
30

 (8
5,

7)
23

 (7
9,

3)
0,

8
0,

52

Ha
em

op
hi

lu
s i

nf
lu

en
za

e
12

 (1
3,

7)
0 

(0
)

0
0,

20
5 

(1
0,

8)
7 

(1
2,

1)
1,

05
0,

99
6 

(1
0,

5)
6 

(1
2,

7)
1,

1
0,

76

St
ap

hy
lo

co
cc

us
 a

ur
eu

s 
50

 (5
7,

4)
6 

(3
5,

2)
0,

4
0,

11
26

 (5
6,

5)
30

 (5
1,

7)
0,

91
0,

69
33

 (5
7,

8)
23

 (4
8,

9)
0,

8
0,

43

M
RS

A
4 

(4
,6

)
1 

(5
,8

)
1,

2
0,

99
1 

(2
,1

)
4 

(6
,9

)
1,

46
0,

37
1 

(1
,7

)
4 

(8
,5

)
1,

8
0,

17

St
en

ot
ro

ph
om

on
as

 m
al

to
ph

ilia
 

5 
(5

,7
)

3 
(1

7,
6)

2,
6

0,
12

2 
(4

,3
)

6 
(1

0,
3)

1,
38

0,
29

4 
(7

,0
2)

4 
(8

,5
)

1,
1

0,
99

Bc
c

4 
(4

,6
)

1 
(5

,8
)

1,
2

0,
99

2 
(4

,3
)

3 
(5

,1
)

1,
08

0,
99

2 
(3

,5
)

3 
(6

,3
)

1,
4

0,
65

Ac
hr

om
ob

ac
te

r x
ylo

so
xid

an
s

3 
(3

,4
)

0 
(0

)
0

0,
99

2 
(4

,3
)

1 
(1

,7
)

0,
59

0,
58

2 
(3

,5
)

1 
(2

,1
)

0,
7

0,
99

M
yc

ob
ac

te
riu

m
 a

bs
ce

ss
us

0 
(0

)
1 

(5
,8

)
6,

4
0,

16
0 

(0
)

1 
(1

,7
)

1,
8

0,
99

0 
(0

)
1 

(2
,1

)
2,

2
0,

45

As
 es

ta
tís

tic
as

 (t
es

te
 ex

at
o 

de
 Fi

sh
er

) f
or

am
 co

nd
uz

id
as

 p
el

o 
te

st
e d

a 
so

m
a 

do
s p

os
to

s d
e W

ilc
ox

on
.

Ra
zã

o 
de

 ri
sc

o 
(R

R)
> 

1,
0 

re
pr

es
en

ta
 u

m
 ri

sc
o 

au
m

en
ta

do
 p

ar
a 

o 
ou

tc
om

e.
* 

Os
 d

ad
os

 sã
o 

ap
re

se
nt

ad
os

 co
m

o 
n 

(%
) o

u 
m

ed
ia

na
 (I

IQ
).

† O
s d

ad
os

 sã
o a

pr
es

en
ta

do
s c

om
o n

 (%
) d

as
 am

os
tra

s q
ue

 fo
ra

m
 po

sit
iva

s p
ar

a c
ad

a p
at

og
én

io.
 A

 pr
op

or
çã

o d
e d

oe
nt

es
 po

sit
ivo

s p
ar

a c
ad

a p
at

og
én

io 
em

 cu
ltu

ra
 fo

i: P
. a

er
ug

ino
sa

 (6
1,

5%
), H

. in
flu

en
za

e (
11

,5
%

), S
. a

ur
eu

s (
53

,8
%

), M
RS

A 
(4

,8
%

), S
. m

alt
op

hil
ia 

(7
,7

%
), B

cc
 (4

,8
%

), A
. x

ylo
so

xid
an

s (
2,

9%
) e

 o 
co

m
ple

xo
 M

. a
bs

ce
ss

us
 (1

%
).

‡ A
 p

ro
po

rç
ão

 fo
i c

al
cu

la
da

 a
pe

na
s a

 p
ar

tir
 d

e d
oe

nt
es

 co
m

 cu
ltu

ra
s p

os
iti

va
s p

ar
a 

P. 
ae

ru
gi

no
sa

 (P
A)

, p
el

o 
qu

e o
s d

ad
os

 sã
o 

ap
re

se
nt

ad
os

 co
m

o 
n 

(%
) d

e d
oe

nt
es

 co
m

 PA
 e 

co
m

 PA
 m

uc
oi

de
 n

o 
ou

tc
om

e p
rim

ár
io

 (n
DT

P 
(n

 =
 5

2)
 e 

DP
Tp

 (n
 =

 1
2)

) e
 n

o 
ou

tc
om

e s
ec

un
dá

rio
 (a

bs
ol

ut
o:

 N
rp

-A
b 

(n
 =

 2
9)

 e 
RP

-A
b 

(n
 =

 3
5)

; 
Re

la
tiv

o:
 N

rp
-R

e (
n 

= 
35

), 
RP

-R
e (

n 
= 

29
)).

Ab
, a

bs
ol

ut
a;

 B
cc

, c
om

pl
ex

o 
Bu

rk
ho

ld
er

ia
 ce

pa
cia

; IM
C,

 ín
di

ce
 d

e m
as

sa
 co

rp
or

al
; D

RF
Q,

 d
ia

be
te

s r
el

ac
io

na
do

 co
m

 a
 FQ

 (d
ef

in
id

a 
em

 te
m

po
 re

al
 p

el
o 

m
éd

ico
 a

ss
ist

en
te

 a
 ca

da
 vi

sit
a 

clí
ni

ca
 co

m
 b

as
e n

os
 te

st
es

 la
bo

ra
to

ria
is 

at
ua

is)
; D

PT
p,

 d
oe

nç
a 

pu
lm

on
ar

 te
rm

in
al

 p
re

co
ce

 (d
ef

in
id

a 
co

m
o 

m
or

te
 / 

tra
ns

pl
an

te
 <

25
 

an
os

); 
M

RS
A,

 S.
 a

ur
eu

s r
es

ist
en

te
 à

 m
et

ici
lin

a;
 n

DT
P, 

nã
o 

DP
Tp

; N
rp

, n
ão

 rá
pi

da
 p

ro
gr

es
sã

o;
 R

e, 
re

la
tiv

a;
 R

P, 
rá

pi
da

 p
ro

gr
es

sã
o.

Pr
og

re
ss

ão
 p

ar
a 

D
PT

p 
Ta

xa
 a

bs
ol

ut
a 

do
 d

ec
lín

io
 d

a 
fu

nç
ão

 p
ul

m
on

ar
Ta

xa
 re

la
ti

va
 d

o 
de

cl
ín

io
 d

a 
fu

nç
ão

 p
ul

m
on

ar



Fibrose quística

81 Acosta N, et al. Thorax 2018;73:1016–1025. doi:10.1136/thoraxjnl-2018-211510

dentro da microbiota (ou seja, estimadores de diversidade alfa, pre-
dominância de organismos) e grupos de progressão da doença. 
Encontramos uma associação entre os estimadores de diversidade 
alfa com a progressão para DPTp ou sendo uma RP baseada no declí-
nio relativo e as mesmas tendências (embora não significativas) para o 
declínio absoluto (DNA). Como a Observada quanto a Chao1 apenas 
estimam a riqueza de espécies, decidimos apenas analisar mais deta- 
lhadamente a associação do índice de diversidade de Simpson (SDI) e 
do índice de Simpson, que têm em conta tanto a riqueza como a regu- 
laridade das espécies, com a progressão da doença. Os doentes com 
SDI <1 ou índice de Simpson <0,5 evoluíram desproporcionalmente 
para DPTp (figura 4A). Resultados semelhantes foram encontrados 
para o risco de ser uma RP-Re (figura 4B), mas não para a RP-Ab 
(figura 4C). Desenvolvemos um modelo de regressão logística multi-
variada para prever a progressão para DPTp com base na seleção das 
variáveis ​​que foram associadas com o outcome primário. Os fatores 
independentemente associados à DPTp foram o FEV1 na baseline e a 
diversidade alfa (quadro 3).

Como a Pseudomonas, o Streptococcus, o Staphylococcus e o 
Haemophilus representaram mais de 80% do total das leituras, com-
paramos estes organismos em percentagem variável de AR com os 
grupos de progressão da doença. Descobrimos que os doentes com 
AR de Pseudomonas ≥50% ou ≥75% tinham 2,8 e 4,88 vezes maior 
risco de progredir para DPTp (p = 0,02 e p <0,001, respetivamente) 
em comparação com os doentes com nDPT (quadro 4). Por outro 
lado, os doentes com AR de Streptococcus ≥ 25% estão associados a 
um menor risco de DPTp e têm uma redução de 32% e 41% no risco de 
declínio anual acelerado do FEV1 medido de forma relativa e absoluta, 
respetivamente. Em seguida, determinamos a associação dos géneros 
principais do microbioma da FQ com os outcomes clínicos para uma 
AR específica com base na sua distribuição de frequência (quadro 2). 
Descobrimos que os níveis mais elevados de Granulicatella e Gemella 
estão associados a um menor risco de progressão para DPTp e de 
progressão da doença respiratória, medida por medidas absolutas e 
relativas do declínio da função pulmonar (quadro 4).

Em seguida, procuramos determinar se as combinações espe-
cíficas de organismos combinadas com a AR de Pseudomonas ou 
Streptococcus estavam associadas a um aumento do risco de pro-
gressão para DPTp (quadro 4). Tal associação com os outcomes dos 
doentes pode sugerir sinergia ou antagonismo bacteriano nas vias 
aéreas da FQ. Várias combinações microbianas foram estatistica-
mente significativas em termos da sua associação com a progressão 
para DPTp (quadro complementar online E1). Observamos duas 
tendências gerais. Os doentes com AR de Pseudomonas ≥ 75%, inde-
pendentemente dos outros membros da comunidade, foram associa-
dos a um maior risco de progredir para DPTp. Nenhum organismo 
adicional agravou o curso clínico. Em comparação, a expetoração 
dos doentes com Streptococcus em abundância em combinação com 
a restante microflora estava associado a um menor risco de progredir 
para DPTp (quadro complementar online E1).

Estas mesmas combinações foram testadas para outcomes 
secundários (DNA) e observou-se que apenas os doentes com 
Granulicatella ≥0,75% ou Gemella ≥0,75% combinadas com 
Streptococcus ≥25% tinham menor risco de ter uma RP comparada 
com a Nrp tanto para o declínio absoluto da função pulmonar (razão 
de risco (RR):0,6, p=0,0105 e RR:0,58, p=0,006, respetivamente) como 
para o relativo (RR:0,37, p=0,0002 e RR:0,45, p=0,002, respetivamente). 
Da mesma forma, os doentes com Granulicatella ≥0,75% ou Gemella 
≥0,75% combinadas com Pseudomonas <25% estão associados a um 
menor risco de ter uma RP-Re (p=0,0034 e p=0,001, respetivamente).

DISCUSSÃO
A identificação de biomarcadores para melhor delinear o curso 
clínico futuro tem sido o foco principal da investigação da 
FQ.20 Considerando que floresceram os esforços para explorar 
o inflamassoma, os esforços para aproveitar os biomarcadores 
microbianos como preditores da doença pulmonar diminuíram. 
Este aspeto é até compreensível, dada a marcada heterogeneidade 
do curso clínico dos indivíduos infetados com patogénios clássi-
cos da FQ. De facto, os estudos recentes não demonstraram out-

Figura 1  Composição da microbiota das vias aéreas inferiores em doentes com fibrose quística (FQ). Abundância relativa de bactérias na expetoração relatadas 
ao nível do género provenientes de indivíduos com idades compreendidas entre os 18 e os 22 anos com doença pulmonar ligeira (painel superior), moderada 
(painel intermédio) e avançada (painel inferior). Os 20 maiores géneros que contenham pelo menos> 0,28% de abundância de todo o conjunto de dados são 
representados por uma cor e apresentados na figura. Números indicam a ID do doente.
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comes diferentes para os doentes com infeções por P. aeruginosa 
incidente que evoluem para cronicidade em relação aos casos 
em que é erradicada.2–4 Adicionalmente, para estabelecer certos 
organismos como o Staphylococcus aureus resistente à meticilina 
como um patogénio da FQ, foram necessários conjuntos de dados 
envolvendo milhares de doentes para demonstrar diferenças sig-
nificativas no declínio do FEV1, uma vez que o mesmo não foi 
conseguido com conjuntos menores de dados.21 Adicionalmente, 
estudos recentes não demonstraram haver uma correlação entre 
os resultados microbiológicos clássicos e os resultados sub-
sequentes.22 23 Assim, o reconhecimento de uma comunidade 
diversa e complexa que habita as vias aéreas inferiores mostrou-se 
atraente.24 Os estudos de coorte transversais demonstraram que 
os doentes com doença pulmonar avançada têm maior probabi- 
lidade de ter comunidades microbianas com diversidade limi-
tada, dominadas por patogénios clássicos da FQ.25 No entanto, 
são necessários estudos preditivos para entender se o microbioma 
pode ser aproveitado para prever outcomes.

Os nossos dados demonstram que adultos jovens com expetoração 
com baixa diversidade alfa têm maior risco de progressão para DPTp. 

Figura 2  Comparação dos índices de diversidade alfa e outcomes primário e secundários. Comparação entre os estimadores de Observada, Chao1, Shannon 
e Simpson para a progressão para DPTp (A), taxa absoluta da função pulmonar (B) e taxa relativa da função pulmonar (C). A mediana e os IIQs são indicados 
pelas linhas médias, superior e inferior de cada caixa. Foi realizado o teste da soma dos postos de Wilcoxon. Ab, absoluta; DPTp, doença pulmonar terminal 
precoce; nDPT, não DPT; Nrp, não rápida progressão; Re, relativa; RP, rápida progressão.

Especificamente, os doentes com SDI <1 ou índice de Simpson <0,5 
têm maior risco. Embora ambos os índices meçam a riqueza e a uni-
formidade (abundância e distribuição de espécies entre uma comu-
nidade), existem algumas diferenças entre as métricas. Em particular, 
o índice de Simpson tem maior peso nas espécies dominantes em 
comparação com o SDI.26 Não surpreendentemente, identificamos 
que a abundância proporcional de Pseudomonas dentro de uma 
comunidade era uma grande impulsionadora deste efeito, com os 
doentes que progrediram para DPTp apresentando uma maior AR 
e uma maior probabilidade de ter uma abundância populacional 
≥50% ou ≥75 %. O outro género que tendeu a ter uma associação 
negativa com os outcomes dos doentes foi a Stenotrophomonas.27 
Não observamos nenhum organismo que em combinação com a 
Pseudomonas aumentasse o risco de progressão para a DPTp, suge- 
rindo que o patogénio primário na doença pulmonar por FQ con-
tinua a ser a P. aeruginosa. - quando presente em abundância. No 
entanto, esta análise pode não ser sensível a interações interespécies 
conhecidas entre a P. aeruginosa e os constituintes do microbioma.28 29  
Nem a presença de Pseudomonas em comunidades microbianas nem 
a compartimentação dicotómica dos doentes por cultura de P. aerugi- 
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Figura 3 Esquema do NMDS da expetoração na fibrose quística (FQ) em indivíduos com idades compreendidas entre os 18 e os 22 anos. Cada símbolo 
representa uma comunidade de um doente. Parcelas de diversidade Beta baseadas nas dissimilaridades de Bray-Curtis de doentes com progressão para doença 
pulmonar terminal precoce (DPTp, vermelho) ou não (nDTP, verde).
As amostras foram codificadas pelo estádio da doença pulmonar na baseline no momento da recolha da amostra (ou seja, valores previstos da % do FEV1: 
<40% (●), 40%-80% (♦) e >80% (▲)). As amostras foram separadas de acordo com a subsequente progressão para DPTp e o estádio da % do FEV1 na 
baseline (p=0,003, R2=3,9% e p=0,006, R2=3,2%, respetivamente, teste da análise da variância multivariada permutacional (PERMANOVA)). NMDS, esca-
lonamento multidimensional não métrico.

Progressão para 
doença pulmonar:

DPTp
nDTP

% FEV1:
Ligeira
Moderada
Avançada

Quadro 2 Abundância relativa de patogénios clássicos da FQ e componentes principais do microbioma da FQ, em função dos outcomes clínicos

nDPT (n = 87) DPTp (n = 17) Valores de p Nrp-Ab (n = 46) RP-Ab (n = 58) Valores de p Nrp-Re (n = 57) RP-Re (n = 47) Valores de p

Patogénios clássicos
Pseudomonas 0,45 (0,03–37) 47,8 (0,1–91,3) 0,04 10,7 (0,04–51,1) 1,1 (0,03–44,2) 0,46 2,17 (0,03–47,8) 3,28 (0,03–48,5) 0,84

Streptococcus 30,6 (12,4–56,6) 7,37 (0,4–19,9) 0,01 32,3 (16,1–50,1) 22,8 (5,1–59) 0,27 34,1 (18,7–56) 15,1 (4,02–56,04) 0,05

Estafilococo 0,32 (0,01–14,3) 0,01 (0,002–7) 0,09 0,16 (0,01–5,1) 1,62 (0,01–18,3) 0,52 0,12 (0,01–5,04) 2,58 (0,008–22,8) 0,17

Haemophilus 1,8 (0.16–16,4) 0,01 (0,01–0,05) <0,001 1,71 (0,18–7,6) 0,52 (0,02–9,8) 0,21 1,62 (0,1–8,7) 0,28 (0,01–7,9) 0,06

Stenotrophomonas 0 (0–0,002) 0,001 (0–0,07) 0,08 0 (0–0,002) 0 (0–0,004) 0,31 0 (0–0,002) 0 (0–0,003) 0,42

Microbioma principal “não-clássico” *

Granulicatella  0,79 (0,1–1,89) 0,07 (0,002–0,3) 0,001 0,93 (0,23–2,13) 0,35 (0,02–1,1) 0,01 1,07 (0,2–2,13) 0,26 (0,02–0,81) <0,001

Gemella 0,73 (0,14–1,9) 0,06 (0,01–0,6) 0,01 1,25 (0,35–1,9) 0,31 (0,02–0,9) 0,002 1,03 (0,31–2,1) 0,24 (0,02–0,8) <0,001

Rothia 1,16 (0,23–3,4) 0,4 (0,02–0,7) 0,03 1,6 (0,2–3,4) 0,73 (0,08–2,8) 0,08 1,61 (0,2–4,1) 0,62 (0,03–2,1) 0,01

Veillonella 0,26 (0,04–0,7) 0,05 (0,01–0,5) 0,11 0,23 (0,06–0,73) 0,25 (0,02–0,5) 0,26 0,35 (0,07–0,7) 0,15 (0,01–0,4) 0,02

Prevotella 0,57 (0,08–2,8) 0,43 (0,04–1) 0,34 0,68 (0,1–2,2) 0,49 (0,04–2,8) 0,50 0,81 (0,2–2,3) 0,41 (0,03–2,8) 0,17

Fusobacterium 0,21 (0,03–0,5) 0,06 (0,01–0,3) 0,23 0,26 (0, 03–0.,7) 0,14 (0,01–0,4) 0,12 0,27 (0,04–0,72) 0,09 (0,01–0,43) 0,03

Os dados são apresentados como mediana (%) (IIQ) e foi realizado o teste da soma dos postos de Wilcoxon.
* Microbioma principal refere-se aos géneros recuperados do microbioma da fibrose quística comumente encontrados em doentes, com elevada prevalência.47

Ab, absoluta; FQ, fibrose quística; DPTp, doença pulmonar terminal precoce (definida como morte / transplante antes dos 25 anos); nDPT, não DPT; Nrp, não rápida progressão; Re, relativa; RP, rápida progressão.

Progressão para DPTp Taxa absoluta de declínio da função pulmonar Taxa relativa de declínio da função pulmonar

nosa positiva/negativa (mesmo quando avaliando a mucoide) foi 
sensível para estabelecer o risco de progressão para DPTp. Foram 
observados no presente estudo outros fatores tradicionalmente 
aceites como estando associados à progressão para óbito/trans-
plante na FQ, incluindo função pulmonar e nutrição na baseline30 31, 
mas não tivemos a capacidade de detetar outros, incluindo diabetes 
e géneros relacionados com a FQ. Com base no modelo multiva- 
riado, descobrimos que apenas a diversidade alfa medida pela SDI 
e as funções pulmonares na baseline estavam independentemente 
associadas à progressão para DPTp.

Também avaliamos o microbioma no contexto do declí-
nio subsequente da função pulmonar. Avaliamos tanto a taxa 
absoluta como a relativa do declínio da função pulmonar para 
garantir a sensibilidade para detetar mudanças nos doentes que 
que apresentavam doença avançada.32 Escolhemos uma taxa  
> -3%/ano como sendo desproporcional à esperada e definimos 
como taxas rápidas de declínio.33 34 Observamos uma baixa diver-
sidade microbiana assim como dos fatores convencionais associa-
dos à condição da RP relativa incluindo pior função pulmonar na 
baseline e índice de massa corporal, mas não observamos alterações 
associadas à condição da RP absoluta - embora fossem evidentes 
tendências semelhantes. Isto é provável porque os indivíduos com 
doença pulmonar avançada não tinham capacidade de perder função 
pulmonar> -3%/ano. Zhao at al. avaliaram retrospetivamente a 
expetoração existente num biobanco, relativa a seis Homens com 
FQ e observaram que os doentes com menor diversidade microbiana 
tinham maior probabilidade de apresentar progressão da doença.6 

A abordagem utilizada neste estudo permitiu avaliar a comu-
nidade de doentes que progrediu para DPTp ou se tornou de RP. 
Os vários dos géneros associados aos grupos de progressão (ie, 
Granulicatella e Gemella) foram encontrados em menor AR com-
parativamente com os quatro géneros principais (ie, Pseudomonas, 
Streptococcus, Haemophilus e Staphylococcus). As UTOs com abun-
dância muito baixa podem ter efeitos importantes na estrutura e na 
patogénese da comunidade bacteriana, como tem sido observado 
em ambientes não-FQ.35 Granulicatella spp e Gemella spp são espécies 
anaeróbias facultativas que têm sido associadas com a FQ e com a 
AP.36 37 De um modo interessante, tem sido sugerido que a Gemella 
spp pode desempenhar um papel na remodelação de uma microbiota 
normal de FQ para uma dibiótica,24 à medida que sua AR aumenta 
durante a AP como verificado num estudo.38 Outro estudo também 
mostrou uma correlação positiva entre a AR de Granulicatella e os 
valores mais elevados de FEV1 durante os tratamentos iniciais para 
a AP.39

Também identificamos que a presença de Streptococcus numa 
AR ≥ 25% reduziu o risco de declínio rápido da função pulmonar e 
de doença pulmonar terminal. Poucos estudos se concentraram no 
papel do Streptococcus spp no ​​outcome clínico da FQ.40 Entretanto, 
recentemente foi descrito um mecanismo pelo qual o Streptococcus 
parasanguinis comensal oral pode interferir na patogénese da P. 
aeruginosa.41 Não observamos que a Burkholderia fosse um fator 
significativo na nossa coorte. No entanto, dos cinco doentes que 
tinham culturas com Bcc, quatro eram Burkholderia multivorans e 
apenas um era Burkholderia cenocepacia (uma estirpe não-epidémica 
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que foi subsequentemente erradicada) talvez explicando as respostas 
ligeiras observadas.42

Embora descrevamos possíveis biomarcadores de microbioma 
da FQ para a previsão da progressão da doença, é importante 
destacar que a FQ é uma doença complexa que ocorre como uma 
combinação da colonização microbiana, resposta imunitária do 
hospedeiro, estado nutricional e comorbilidades relacionadas com 
a FQ, que se torna mais complexa devido a fatores inerentes ao 
doente, incluindo tratamentos, compliance, ambiente e nível socio-
económico.43 Os biomarcadores baseados na microbioma descritos 
neste estudo foram mais preditivos para a progressão para DPTp do 
que os outcomes secundários como, o declínio acelerado da função 
pulmonar, que destacamos a complexidade da sua utilização, pois 
pode ser afetado por fatores extrínsecos.

Reconhecemos uma série de limitações. Este trabalho repre-
senta uma análise retrospetiva da expetoração recolhida prospec-
tivamente de 104 indivíduos de um único centro de FQ - enquanto 
a maioria dos estudos epidemiológicos sobre patogénios exigiu 
milhares de doentes para demonstrar o potencial patogénico.44 
No entanto, este é o maior estudo que visa a microbiota da FQ - 
focando especificamente indivíduos que se encontram na fase de 
maior risco de progressão da doença (idade adulta jovem).9 10 De 
facto, o momento de transição, em que está envolvida uma equipa 
de atendimento completamente nova, pode ser o momento ideal 
para testar uma nova tecnologia. É desconhecido se estes resulta-
dos podem ser extrapolados para outras faixas etárias. Embora 
a exclusão de amostras de doentes com AP/terapias antibióticas 
resultasse numa redução modesta do tamanho da coorte, elimi-
namos as pressões seletivas de confusão dos antibacterianos sis-
témicos.45 Quando focamos os resultados numa única amostra de 
cada indivíduo, validamos que o microbioma de um indivíduo é 
relativamente consistente.11 Embora tenhamos tentado criar um 
grande grupo homogéneo ao incluir 104 indivíduos com idades 
semelhantes, incluímos indivíduos recrutados durante um período 
de quase 20 anos - uma potencial preocupação de reconhecer que 
as coortes anteriores apresentam uma taxa de declínio superior46. 
No entanto, trabalhos anteriores do nosso grupo não demonstra- 
ram grandes diferenças no microbioma de adultos jovens durante 
estes períodos e nem os nossos outcomes primário e secundários 
foram desproporcionais aos observados em amostras mais anti-
gas.11 Embora a utilização das regiões V3-V4 para identificar 
constituintes do microbioma tenha uma capacidade modesta de 
identificar UTO para a espécie, P. aeruginosa predominante. De 
facto, dos 104 doentes de nossa coorte, nenhum teve uma cultura 
com Pseudomonas não eruginosa.

CONCLUSÃO
Observamos que os adultos jovens com FQ e com baixa diversi-
dade de microbiomas, dominados pelo patógeno arquetípico da 
FQ, P. aeruginosa, têm maior probabilidade de progredir para 
DPTp e/ou, subsequentemente, experimentarem um declínio exa-
gerado da função pulmonar. Por outro lado, os que apresentam 
uma comunidade diversificada, dominada por organismos como 
o Streptococcus, eram mais propensos a ter um curso clínico mais 
ligeiro. Esses novos biomarcadores poderiam ser utilizados na iden-
tificação de doentes com FQ com risco aumentado de progressão 

Figura 4 Índices de Shannon e Simpson como biomarcadores para prever 
a progressão da doença. Comparação da proporção de doentes com índice 
de Shannon > 1 e índice de Simpson > 0,5 em doentes que progrediram 
para doença pulmonar terminal precoce (DPTp) ou não (nDPT) (A), em 
doentes com base nas taxas de declínio relativo da função pulmonar de 
rápida progressão (RP) e em não rápida progressão(Nrp) (B) e na taxa declí-
nio absoluto da função pulmonar (C). O teste exato de Fisher foi realizado 
em duas caudas. Ab absoluta; Re, relativa; RR, razão de risco.

Quadro 3   Modelo de regressão logística que prevê a progressão 
para DPTp em doentes com FQ com idades compreendidas entre 
os 18 e os 22 anos 

Variável OR (IC 95%) Valores de p

% FEV1 previsto (baseline) 0,92 (0,8911 a 0,9601) <0,001

Índice de Shannon 0,23 (0,0593 a 0,9270) 0,039

Na análise univariada, as covariáveis como o índice de diversidade de Shannon e Simpson, FVC, índice de 
massa corporal (IMC), abundância relativa (AR) de Pseudomonas a 50% e 75%, índice de Simpson > 0,5 
e AR de Streptococcus a 25% foram significativamente associados ao outcome primário e, em seguida, 
foram considerados para o modelo de regressão logística multivariada. No entanto, no modelo final, 
estes não foram significativos (p> 0,05) e, portanto, foram removidos. O modelo final  
(n = 104) apresentou boa calibração (ajuste de qualidade p = 0,99) e discriminação (área sob a curva 
das características de operação do recetor (ROC) = 0,92). FQ, fibrose quística; DPTp, doença pulmonar 
terminal precoce.

Pr
op

or
çã

o 
de

 d
oe

nt
es

A

B

C
100

80

60

40

20

0

100

80

60

40

20

0

100

80

60

40

20

0

Pr
op

or
çã

o 
de

 d
oe

nt
es

Pr
op

or
çã

o 
de

 d
oe

nt
es

Índice de Shannon >1    Índice e Simpson >0,5

Índice de Shannon >1    Índice e Simpson >0,5

Índice de Shannon >1    Índice e Simpson >0,5

DPTp
nDPT

RP-Re
Nrp-Re

RP-Ab
Nrp-An

RR                0,31                           0,31

RR               0,6                              0,6

RR                0,72                           0,7

P=0,0096 P=0,0126

P=0,02 P=0,02

P=0,08
P=0,08



Fibrose quística

85 Acosta N, et al. Thorax 2018;73:1016–1025. doi:10.1136/thoraxjnl-2018-211510

da doença para monitorização e tratamento mais intensivos. Estes 
resultados apoiam estudos multicêntricos de colaboração em larga 
escala que avaliam o microbioma como um novo biomarcador.
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em adultos, respectivamente.4 5 Um estudo investigou 
os sibilos em idade pré-escolar aos 4 anos de idade, 
mas usou dados de 10 coortes independentes em 
oito países.6 As taxas de sibilos em idade pré-escolar 
dentro de uma única coorte multicêntrica podem 
fornecer novas pistas etiológicas.

Os fatores de risco estabelecidos para sibilos 
em idade pré-escolar incluem sexo masculino, 
história familiar de doença alérgica, exposição ao 
fumo do cigarro, infeções do trato respiratório e 
frequência de creches.2 3 7 8 O papel da amamen-
tação no desenvolvimento de doenças alérgicas e 
de asma tem sido extensivamente investigado com 
resultados inconclusivos.9–11 Vários estudos relatam 
que o aleitamento materno exclusivo pelo menos 
durante 4 meses protege contra os sibilos na infân-
cia.12 13 Entretanto, outros sugeriram que atrasar a 
introdução de sólidos pode aumentar o risco.14 15  
As diferenças metodológicas podem explicar as 
discrepâncias entre os estudos. Portanto, a real-
ização de grandes estudos multicêntricos ajudaria a 
esclarecer o papel das práticas de alimentação infan-
til no desenvolvimento de sibilos em idade pré-es-
colar. Outra lacuna de conhecimento que precisa de 
ser abordada é a relação entre a alergia alimentar e 
os sibilos em idade pré-escolar. Numerosos estudos 
mostraram que a alergia alimentar e a asma estão 
intimamente ligadas.16 No entanto, poucos estudos 
investigaram a relação entre a alergia alimentar e os 
sibilos em idade pré-escolar. Em particular, faltam 
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RESUMO
Enquadramento Os sibilos em idade pré-escolar são 
um problema importante em todo o mundo. Não foi rea-
lizado anteriormente nenhum estudo comparativo com 
base populacional, abrangendo diferentes países.
Objetivo Avaliar a prevalência de sibilos na primeira 
infância em toda a Europa e avaliar os fatores de risco 
com foco na alergia alimentar, aleitamento materno e 
exposição ao fumo.
Métodos Foram recrutados bebés de nove países 
para a coorte de nascimentos EuroPrevall. Aos 12 e 
aos 24 meses, foram recolhidos através de questioná-
rios os dados sobre sibilos, sinais/sintomas alérgicos, 
alimentação, exposição o fumo, infeções e frequência 
de creche. Foi utilizada a regressão de Poisson para 
avaliar os fatores de risco para os sibilos.
Resultados  Foram recrutados 12 049 bebés. Os 
dados do segundo ano de vida estavam disponí-
veis para 8805 (73,1%). A prevalência de sibilos no 
segundo ano de vida variou entre <2% em Lodz 
(Polónia) e Vilnius (Lituânia) a 13,1% (IC 95% 10,7% 
a 15,5%) em Southampton (Reino Unido) e 17,2% 
(IC 95% 15,0% 19,5%) em Reiquiavique (Islândia). 
Na análise multivariável, a frequência de infeções 
do trato respiratório inferior no primeiro e segundo 
anos de vida (taxa de incidência (IRR) 1,9 (IC 95% 
1,3 a 2,6) e 2,5 (IC95% 1,9 a 3,4), respetivamente), 
tabagismo materno pós-natal (IRR 1,6, IC 95% 1,1 a 
2,4), frequência de creche (IRR 1,6, IC 95% 1,1-2,5) 
e sexo masculino (IRR 1,3, IC 95% 1,0 a 1,7) foram 
associados a sibilos. A força da associação com os 
sibilos diferiu entre os países. A alergia alimentar e o 
aleitamento materno não foram independentemente 
associados a sibilos.
Conclusão  A prevalência de sibilos na primeira 
infância variou consideravelmente em toda a 
Europa. As infeções do trato respiratório infe-
rior, frequência de creches, exposição pós-natal 
ao fumo e sexo masculino são fatores de risco 
importantes. São necessários mais estudos para 
identificar os fatores de risco modificáveis adicio-
nais ​​que podem diferir entre os países.
 
INTRODUÇÃO
Os sibilos em idade pré-escolar afetam aproxi-
madamente um terço das crianças nos primeiros 
3 anos de vida, sobrecarregando os cuidados de 
saúde.1 2 Os fatores genéticos desempenham um 
papel na etiologia dos sibilos em idade pré-esco-
lar e da asma.3 No entanto, o International Study 
of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) e 
European Community Health Respiratory Survey 
(ECHRS) reconheceram que os fatores ambientais 
são predominantemente responsáveis ​​por variações 
geográficas da prevalência de asma. Estes estudos 
examinaram padrões internacionais de prevalência 
de sintomas de asma em crianças em idade escolar e 

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uComo varia a prevalência de sibilos na 

primeira infância em toda a Europa e 
quais são os principais fatores de risco?

Que conclusão foi alcançada?
uEste estudo demonstrou que a prevalên-

cia de sibilos na primeira infância varia 
consideravelmente em toda a Europa 
e que as infeções do trato respiratório 
inferior, tabagismo materno pós-natal, 
frequência de creches e sexo masculino 
são fatores de risco importantes.

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

de coorte para comparar a prevalência 
e explorar os fatores de risco para os 
sibilos na primeira infância em toda a 
Europa.
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estudos que utilizem testes alimentares controlados com placebo, 
com dupla ocultação (TACPDO).

Este estudo teve como objetivo determinar a prevalên-
cia dos sibilos nos primeiros 2 anos de vida em toda a Europa. 
Adicionalmente, o objetivo foi avaliar os fatores de risco para 
os sibilos, com foco na alergia alimentar, alimentação infantil e 
exposição ao fumo do cigarro. A nossa hipótese é que a alergia 
alimentar de início precoce aumenta o risco de sibilos na primeira 
infância e que a maior duração da amamentação e o aumento da 
sobreposição entre a amamentação e os sólidos são fatores pro-
tetores. Foram consideradas muitas outras potenciais influências, 
incluindo a exposição ao fumo do cigarro durante a gravidez e na 
infância, o peso à nascença, a duração do parto e gestação.

MÉTODOS
Desenho do estudo 
A coorte de nascimentos EuroPrevall foi estabelecida entre 2005 
e 2010. A metodologia e as características na baseline foram pre-
viamente reportadas.17 18 A avaliação iniciou-se à nascença com o 
seguimento dos participantes aos 12 e 24 meses, utilizando ques-
tionários padronizados baseados nos utilizados em estudos epi-
demiológicos anteriores como o ISAAC. Os questionários foram 
realizados por telefone ou pessoalmente, por pessoal treinado. 
As avaliações adicionais, incluindo teste cutâneo, medição de IgE 
específica com ou sem TACPDO foram realizadas de acordo com 
um protocolo padronizado, sempre que os pais relataram sintomas 
sugestivos de alergia alimentar nas suas crianças.17 18

População do estudo
As famílias foram recrutadas no período pré-natal e pós-natal em 
nove centros do estudo: Reiquiavique (Islândia), Southampton 
(Reino Unido), Amsterdão (Holanda), Berlim (Alemanha), Lodz 
(Polónia), Vilnius (Lituânia), Madrid (Espanha), Milão (Itália) e 
Atenas (Grécia).17

Os critérios de inclusão foram a idade gestacional de pelo 
menos 34 semanas e boa condição à nascença (índice de Apgar de 
pelo menos 7 em 5 minutos). As famílias que não foram capazes 
de dar consentimento informado e as crianças que participavam 
noutros estudos que estudavam a doença alérgica foram excluídos. 
O consentimento informado escrito foi obtido de todos os pais.17 18

Os questionários de seguimento nem sempre foram concluídos 
nas idades pretendidas de 12 e 24 meses. Os participantes foram 
incluídos nesta análise se os dados foram recolhidos entre as idades 
de 6 meses e menos de 18 meses (dados do 1ºano) ou 18 e 30 meses 
de idade (dados do 2º ano).

Exposições
No recrutamento, os dados foram recolhidos com base nos deta-
lhes do parto, dieta materna, história familiar, escolaridade materna 
(como um marcador de nível socioeconómico) e exposições ambien-
tais, incluindo o fumo do cigarro e a posse de animais de estimação.

Os questionários dos 12 e 24 meses incluíram uma extensa lista de 
alimentos encontrados em dietas infantis. Os pais foram questionadas 
se o filho havia experimentado cada alimento e, em caso afirmativo, 
quando tinha sido a primeira vez. Os pais também foram questionados 
se o seu filho tinha sido amamentado e, em caso afirmativo, durante 
quanto tempo. Utilizando estes dados, foi determinada a idade em que 
foram introduzidos os sólidos pela primeira vez e a sobreposição (em 
meses) entre a amamentação e os sólidos, para cada criança.

Foram geradas diversas variáveis ​​dicotómicas de tabagismo 
utilizando os dados recolhidos no início do estudo e aos 12 meses. 
Estas encontram-se descritas no apêndice A, juntamente com as 
outras variáveis ​​da baseline e do seguimento, que foram avaliadas 
como potenciais fatores de risco. Estas incluíram frequência de cre-
ches, infeções do trato respiratório e eczema.

A alergia alimentar foi definida como positiva através de 
TACPDO ou história clara de anafilaxia para qualquer alimento 
nos primeiros 24 meses de vida. As crianças com alergia alimentar 
foram subdivididas em crianças com alergia alimentar mediada por 
IgE e não mediada por IgE. A alergia alimentar mediada por IgE 
foi definida como alergia alimentar com teste cutâneo positivo (≥3 

mm pápula) ou IgE específica positiva (≥0,35 kU/L) a qualquer 
momento durante o seguimento.

Outcomes
Os sibilos no segundo ano de vida foi o outcome primário para 
esta análise. As perguntas relacionadas com a sibilância incluem: 
“Nos últimos 12 meses, o seu filho teve “gatinhos” ou “apitos” 
no peito?” (questionário dos 12 meses) e “Entre as idades de 
13 a 24 meses, o seu filho teve “gatinhos” ou “apitos” no peito 
quando não estava constipado? ‘(questionário dos 24 meses). 
As crianças foram definidas como tendo sibilos no segundo ano de 
vida se os pais respondessem sim a qualquer uma destas perguntas 
dentro do intervalo de tempo especificado para recolha de dados 
referentes aos dois anos. Foi realizada uma análise secundária com-
parando os que apresentavam sibilos recorrentes (sibilos no primeiro 
e segundo anos de vida) a um grupo que nunca apresentou sibilos. 

Análise estatística
A análise estatística foi realizada usando o STATA SE V.13. As 
características na baseline e as exposições dos participantes 
foram descritas para toda a coorte, separadamente para cada 
centro e para os que não registaram sibilos no segundo ano de 
vida. Nenhum dado foi imputado. As diferenças entre os centros 
foram examinadas, foi realizada a estatística descritiva apropri-
ada e as diferenças foram comparadas utilizando o χ2 (variáveis ​​
dicotómicas / categóricas), análise unidirecional de variância 
(variáveis ​​contínuas, normalmente distribuídas) ou Kruskal-
Wallis (variáveis ​​contínuas, não distribuídas normalmente). 
A regressão de Poisson foi utilizada para identificar os fatores de 
risco para sibilos no segundo ano de vida. As variáveis ​​associadas 
aos sibilos (P <0,1), alergia alimentar e variáveis ​​relacionadas com a 
alimentação e com a exposição ao fumo do cigarro foram inseridas 
num modelo multivariado. Foi incluída no modelo uma variável 
dummy para o centro de estudo (usando Reiquiavique como o cen-
tro de baseline) para contabilizar a heterogeneidade entre os cen-
tros. As variáveis ​​não eram incluídas se fossem explicadas através 
de combinações de outras variáveis, por exemplo, a doença alérgica 
e a rinite alérgica. Numa análise de sensibilidade foram gerados três 
modelos multivariáveis ​​alternativos. O modelo um de sensibilidade 
foi derivado através da aplicação da supressão reversa ao modelo 
primário; ou seja, as variáveis ​​foram removidas sequencialmente 
(começando com a variável com a mais fraca associação com os sibi-
los) até que apenas permaneceram no modelo as que apresentavam 
um valor de P ≤ 0,05. Os modelos dois e três de sensibilidade foram 
semelhantes ao modelo primário e ao modelo um de sensibilidade, 
respetivamente, mas não incluíram o centro de estudo. Foram usa-
dos testes de razão de verossimilhança ​​para testar a adequação do 
ajuste dos modelos multivariáveis. Foram inseridas associações sig-
nificativas do modelo primário num modelo multivariado sepa-
rado para examinar a importância nos centros individualmente. 

RESULTADOS 
Participantes
A coorte do EuroPrevall incluiu 12 049 bebés. Um total de 6189 
(51,4%) era do sexo masculino. As características dos participantes 
na baseline variaram consideravelmente entre centros (quadro 1 e 
quadro complementar online S1).18 Após a exclusão de participantes 
que se encontravam fora das faixas etárias de seguimento especifi-
cadas para os dados do 1º ano e 2º ano, estavam disponíveis dados 
de seguimento de 8174 bebés (67,8%) para o 1º ano e de 8805 bebés 
(73,1%) para o 2º ano (figura 1). As taxas de seguimento variaram 
entre os centros (quadro complementar online S2). As características 
na baseline dos participantes com dados de 2 anos foram semelhantes 
aos dos que não tinham dados (quadro complementar online S3).

Prevalência de sibilos e potenciais fatores de risco
A prevalência de sibilos no segundo ano de vida em todos os centros 
foi de 7,8%, variando de 1,7% em Lodz a 17,2% em Reiquiavique 
(quadro 2 e figura 2). Também foram observadas grandes dife-
renças na prevalência de sibilos recorrentes, variando de 0,3% em 
Vilnius a 10% em Reiquiavique (quadro 2).
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Entre as crianças incluídas nesta análise, a prevalência de aler-
gia alimentar variou entre 0,1% em Atenas e 3% em Southampton. 
A maioria dos casos de alergia alimentar foi mediada por IgE 
(quadro 3). A duração média do aleitamento materno foi de 6,1 
meses no total, variando entre 4,3 meses em Atenas e 8,5 meses em 
Reiquiavique. A idade de introdução dos sólidos foi semelhante 
em toda a Europa, variando entre os 5,0 meses e os 5,7 meses. O 
tabagismo materno (durante a gestação e pós-natal) também va- 
riou consideravelmente entre os centros (quadro 3).

Associação dos fatores de risco com sibilos no segundo ano 
de vida
Alergia alimentar
21,5% das crianças com alergia alimentar apresentavam sibilos no 
segundo ano de vida, em comparação com 7,6% das crianças sem 
alergia alimentar. Embora a alergia alimentar tenha sido associada 
à sibilância no segundo ano de vida na análise univariada (taxa de 
incidência bruta (IRR) 2,84, IC 95% 1,92 a 4,20, P <0,001) (quadro 
4a), essa associação não foi consistente entre os centros (quadro 
complementar online S6) e não foi significativa após o ajuste para 
potenciais fatores de confusão (IRR ajustada 1,26, IC 95% 0,55 a 
2,91, P 0,589) (quadro 4a).

Práticas de alimentação
Na análise univariada, em alguns centros o aleitamento materno, 
o maior tempo de aleitamento materno e o aumento da sobre-
posição de aleitamento materno / sólidos foram associados a 
menor prevalência de sibilos (quadro complementar online S6). 
No entanto, no modelo primário nenhum destes fatores foi estatis-
ticamente significativo (quadro 4a).
O aumento do tempo de sobreposição de aleitamento materno / sólidos 
mostrou um pequeno efeito protetor contra os sibilos (IRR ajustada 0,95, 
IC 95% 0,90 a 1,00) no modelo um de sensibilidade (quadro 4a).

Exposição ao fumo
A análise univariada sugeriu que qualquer tabagismo materno 
aumenta o risco de sibilos no segundo ano de vida (IRR 1,29, IC 
95% 1,11 a 1,50, P 0,001), enquanto o risco de sibilos diminui 
quando os fumadores eram outros elementos do agregado familiar 
(IRR 0,81, 95 % CI 0,66 a 0,98, P 0,033). No entanto, nenhum destes 
fatores foi independentemente associado a sibilos no segundo ano 
de vida (quadro 4a). Na análise multivariada o tabagismo materno 
no seguimento do 1º ano foi um fator de risco estatisticamente sig-
nificativo para o aparecimento de sibilos (IRR ajustada 1,62, IC 
95% 1,09-2,42, P 0,017) (quadro 4a).

Outros potenciais fatores de risco 
Os outros fatores associados à sibilância no segundo ano de vida na 
análise univariada incluíram sexo masculino, maior peso à nascença, 
eczema, história familiar de doença alérgica, frequência de creche e 
infeções frequentes do trato respiratório (≥trimestralmente).

Ter um cão e maior duração do parto foram associados a uma 
menor prevalência de sibilos (quadro 4b). Na análise multivariada, 
apenas as infeções do trato respiratório inferior (ITRI) frequentes 
no segundo ano de vida (IRR ajustada 2,50, IC 95% 1,83 a 3,41,  
P <0,001), ITRI frequentes no primeiro ano de vida (IRR ajustada 
1,87, 95 % CI 1,33 a 2,64, P <0,001), frequência de creche (IRR 
ajustada 1,63, IC 95% 1,08 a 2,45, P 0,020), tabagismo materno 
no 1º ano de seguimento (IRR ajustada 1,62, IC 95% 1,09 a 2,42, 
P 0,017) e sexo masculino (IRR ajustada 1,33, IC 95% 1,03 a 1,70, 
P 0,027) foram fatores de risco estatisticamente significativos 
para os sibilos (quadros 4a e 4b). O sexo masculino e as ITRI fre-
quentes também foram fatores de risco para sibilos recorrentes, 
juntamente com a alergia materna e a asma paterna (quadro com-
plementar online S5).

Modelos alternativos
Quando o ‘centro de estudo’ foi removido do modelo primário 
foram identificados como fatores de risco para sibilos, a alergia 
paterna (IRR ajustada 1,36, IC 95% 1,01 a 1,83, P 0,004), infeções 
do trato respiratório superior (ITRS) frequentes no primeiro ano 

de vida (IRR ajustada 1,55, 95 IC% 1,09 a 2,19, P 0,014) e ITRS 
frequentes no segundo ano de vida (IRR 1,62 ajustada, IC 95% 1,11-
2,36, P 0,012) (quadro complementar online S4).

A associação entre os fatores de risco identificados pelo modelo 
primário e sibilos no segundo ano de vida variou entre os centros 
(quadro 5). Em Southampton, por exemplo, apenas o sexo masculino 
(IRR 1,66, IC 95% 1,00 a 2,76, P 0,050) e o tabagismo materno no 
1º ano de seguimento (IRR ajustada 2,72, IC 95% 1,29-5,7, P 0,009) 
foram fatores de risco estatisticamente significativos para os sibilos.

DISCUSSÃO
Este estudo demonstrou que a prevalência de sibilos relatados pelos 
pais nos primeiros 2 anos de vida variam consideravelmente em 
toda a Europa, com um gradiente amplo do noroeste para o su- 
deste. Os fatores de risco mais fortes para sibilos foram as infeções 
do trato respiratório inferior, a frequência de creche, o tabagismo 
materno pós-natal e o sexo masculino. Muitos outros potenciais 
fatores de risco / proteção, incluindo alergia alimentar e aleita-
mento materno, foram avaliados.

Nenhum deles teve influência significativa na prevalência de 
sibilos no segundo ano de vida.

Prevalência de sibilos
A prevalência de sibilos no segundo ano de vida em todos os centros 
foi de 7,8%. Para a Holanda, a prevalência estimada de sibilos (11%) 
foi menor do que no estudo Generation R. Neste a prevalência esti-
mada de sibilos em Roterdão aos 2 anos foi de 20%.19 As nossas esti-
mativas para Southampton (13%), Berlim (12%) e Amsterdão (11%) 
foram, no entanto, semelhantes à estimativa de 12% da Poluição e 
Risco de asma: coorte de nascimentos de um estudo infantil (PARIS).8 

O nosso estudo é o primeiro estudo de coorte multicêntrico para 
avaliar a prevalência de sibilância na primeira infância em toda a 
Europa. A prevalência de sibilos no segundo ano de vida foi quase 
dez vezes maior em Reiquiavique e em Southampton do que em 
Lodz e Vilnius. Em consonância com os nossos resultados, o estudo 
ISAAC e ECRHS relataram uma elevada prevalência de sibilos na 
Europa Ocidental com menores prevalências na Europa Oriental e 
do Sul.20 Os países representados no EuroPrevall, ISAAC e ECRHS 
incluíram o Reino Unido, Alemanha, Itália, Espanha e Grécia. Em 
todos estes países, nos três estudos, a prevalência de sibilos / diag-
nóstico de asma auto-relatados (ECHRS) foi mais elevada no Reino 
Unido e menor na Grécia.21 22 Estes resultados sugerem que os fatores 
comuns estão a impulsionar o aparecimento de sibilos na primeira 
infância e de asma na idade adulta.

Fatores de risco para sibilos na primeira infância
A marcha alérgica descreve a progressão do eczema na primeira 
infância para a asma e rinite alérgica mais tarde.23 24 O papel da 
alergia alimentar neste aspeto não é claro24, embora se saiba que 
a alergia alimentar esteja associada à asma em idade escolar.25 Um 
número substancial de crianças quem sibilos na infância desen-
volve asma.26 Portanto, supomos que a alergia alimentar é um fator 
de risco para a sibilância nos 2 primeiros anos de vida. Embora a 
alergia alimentar tenha sido significativa na análise univariada, não 
foi observada nenhuma associação com sibilos quando foram con-
siderados potenciais fatores de confusão. De acordo com o modelo 
primário, este facto também era verdade para o eczema. Em con-
sonância com os nossos resultados, o estudo Urban Environment 
and Childhood Asthma não relatou associação entre a alergia ali-
mentar (diagnosticada de acordo com níveis de IgE ≥0,35 e história 
sugestiva de alergia alimentar) e sibilos nos primeiros 2 anos de 
vida27 e no Tuscon Children’s Respiratory Study, o eczema não foi 
um fator de risco para sibilância precoce transitória.2 Uma expli-
cação provável para estes achados é que a sibilância na primeira 
infância é predominantemente causada por infeções do trato res-
piratório, e não por atopia. De fato, as ITRIs foram associadas a 
sibilos em todos os modelos multivariáveis ​​que testamos.

A frequência de creche aumenta a exposição a infeções do trato 
respiratório.28 Portanto, como esperado, a frequência de creche foi 
associada à sibilância no segundo ano de vida. As coortes de nasci-
mento PARIS e Prevention and Incidence of Asthma e Mite Allergy 
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(PIAMA) também descobriram que a frequência de creche está 
associada ao aumento da sibilância antes dos 4 anos de idade.8 28  
Diversos estudos, no entanto, relataram um efeito protetor da fre-
quência de creche na asma em idade escolar,29–31 refletindo o facto 
de que os sibilos em idade pré-escolar e a asma são entidades dife-
rentes. Numa análise post hoc, investigamos se a relação entre a 
creche e a sibilância é influenciada pela idade de entrada na cre-
che ou pelo número de horas passadas na creche no primeiro ano 
de vida. Na análise univariada, a entrada na creche mais tarde foi 
associada a um menor risco de sibilos (IRR 0,98 (aumento mensal),  
P 0,26, IC 95% 0,97 a 1,00). No entanto, nem a idade de entrada 
na creche nem o número de horas passadas na creche no primeiro 
ano de vida estiveram significativamente associadas à sibilância no 
segundo ano de vida, quando incluídas no modelo primário.

Das variáveis ​​tabágicas avaliadas, apenas o tabagismo materno 
no seguimento do 1º ano foi independentemente associado com sibi-
los no segundo ano de vida. Estudos anteriores demonstraram que 
o tabagismo materno durante a gravidez é um fator de risco inde-
pendente para sibilância na infância.19 32–35 Nesta análise, o número 
de cigarros fumados durante a gravidez e o momento da exposição 
ao fumo não foram considerados. Este aspeto pode explicar a dis-
crepância entre os nossos achados e os de outros estudos. Outro 
achado inesperado foi que os outros fumadores do agregado fami-
liar estavam associados a um menor risco de sibilos na análise uni-
variada. No entanto, uma vez que foram considerados os potenciais 
confundidores, houve uma tendência não significativa para os outros 
fumadores do agregado aumentarem o risco de sibilos.

Dado que foi observada heterogeneidade entre os centros tanto 
nos fatores da baseline como entre os potenciais fatores de risco 
para sibilos, o modelo primário e o modelo um de sensibilidade 
foram ajustados para o centro do estudo. O fator “centro do estudo” 
foi significativo, sugerindo que fatores não mensurados operam 
nos centros individuais. Adicionalmente, quando foram investi-
gadas associações significativas do modelo primário por centro, 
a sua importância variou. O confronto entre os centros e estas va- 
riáveis ​​pode explicar, em parte, as diferenças entre as estimativas do 
modelo não ajustado e ajustado. As diferenças climáticas também 
podem ser importantes. Por exemplo, o clima mais frio do norte 
da Europa pode predispor a infeções do trato respiratório mais fre-
quentes e, portanto, a sibilos.

Pontos fortes e limitações
Uma limitação potencial de qualquer estudo longitudinal é a 
perda no seguimento. Conforme descrito no quadro complemen-
tar online S1, o seguimento variou entre os centros. O número de 
crianças de Milão com dados do 1º ano foi especialmente baixo 
porque as datas em que os questionários dos 12 meses da maioria 
dos participantes foram preenchidos não estavam disponíveis. Este 
facto impossibilitou determinar a idade destes bebés no momento 
da recolha de dados.

No entanto, no geral, os dados dos “2 anos” estavam disponíveis 
em mais de 70% dos participantes, e as características na baseline 
dos participantes com ou sem dados dos “2 anos” eram semelhantes.

Em quatro centros, foram recolhidos os dados anonimizados 
relativos à história familiar e à escolaridade de 2320 pais que recu-
saram participar. Os pais que concordaram participar no estudo 
tinham maior nível de escolaridade e maior probabilidade de ter 

histórico de doenças alérgicas.18 37 Considerando que a doença alér-
gica paterna e asma materna em alguns modelos estavam associ-
adas à sibilância, a prevalência de sibilos entre os bebés da coorte 
EuroPrevall pode ser maior do que na população geral.

Outra consideração importante é de que as estimativas de 
prevalência de sibilos eram dependentes da compreensão dos pais 
sobre o termo sibilos.38 Da mesma forma, algumas crianças com 
erupções virais podem ter sido classificadas erradamente como 
portadoras de eczema. Este aspeto é sugerido pelo facto de que a 
prevalência de eczema em centros individuais foi amplamente con-
cordante com a prevalência de ITRS. Para minimizar o potencial de 
mal-entendidos, os questionários do estudo foram traduzidos do 
inglês para os diferentes idiomas e verificados através de tradução 
reversa. Adicionalmente, os questionários foram baseados nos 
questionários amplamente usados ​​no ISAAC, que foram validados 
em muitos idiomas para avaliar os sibilos e a asma em crianças em 
idade escolar.4 39 É possível que exista viés devido a esquecimento, 
dado que alguns questionários foram completados 6 meses após o 
período para o qual estava determinada a recolha de dados.

Os principais pontos fortes deste estudo são o seu tamanho 
(permitindo-nos ajustar para múltiplos fatores de confusão) e o 
facto de que os diagnósticos de alergia alimentar foram confirma-
dos através de testes alimentares controlados com placebo, com 
dupla ocultação.

CONCLUSÃO
Este estudo de coorte de nascimento fornece dados exclusivos sobre 
a prevalência e os fatores de risco para a sibilância na primeira 
infância em toda a Europa.

A alergia alimentar de início precoce e as práticas de alimen-
tação infantil não foram associadas a sibilos no segundo ano de 
vida. De acordo com estudos anteriores, as infeções do trato res-
piratório inferior, frequência de creche, tabagismo materno na 
infância e sexo masculino foram identificados como importantes 
fatores de risco. A relação entre estes e os sibilos diferiu entre cen-
tros, sugerindo que podem estar presentes fatores de risco adicio- 
nais específicos dos países.

São necessários mais estudos para identificá-los. Enquanto isto, 
a prevenção das infeções do trato respiratório e a minimização à 
exposição pós-natal ao fumo podem ajudar a reduzir a carga de 
sibilos na primeira infância.

Figura 1 Participantes do EuroPrevall incluídos nesta análise.

12049 bebés recrutados para a 
coorte EuroPrevall

8174 com dados disponíveis do 
questionário do 1º ano (67,8%)

8805 com dados disponíveis do 
questionário do 2º ano (73,1%)

8135 com dados disponíveis 
sobre sibilos (67,5%)

8775 com dados disponíveis 
sobre sibilos (72,8%)

Figura 2  Mapa apresentando os centros do estudo e a prevalência de 
sibilos no segundo ano de vida por cada centro (adaptado de Keil et al).17
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Quadro 5 Associação dos fatores de risco significativos do modelo primário com os sibilos no segundo ano de vida por centro

Reiquiavique Southampton Amesterdão Berlim Lodz Vilnius Madrid Milão Atenas

n 829 494 569 1228 1084 1009 826

Sexo masculino (vs feminino) 1,45
(1,02 a 2,08)
(0,040)

1,66
(1,00 a 2,76)
(0,050)

3,17
(1,67 a 6,01)
(<0,001)

1,72
(0,84 a 1,63)
(0,346)

1,28
(0,45 a 3,65)
(0,643)

2,00
(0,74 a 5,32)
(0,167)

1,02
(0,46 a 2,25)
(0,966)

- -

Mãe fumou no 1º ano de seguimento 
(sim vs não)

1,08
(0,64 a 1,83)
(0,776)

2,72
(1,29 a 5,77)
(0,009)

1,46
(0,75 a 2,86)
(0,267)

1,27
(0,84 a 1,94)
(0,258)

2,38
(0,75 a 7,55)
(0,141)

0,79
(0,11 a 5,99)
(0,823)

1,66
(0,68 a 4,05)
(0,261)

- -

Creche em qualquer momento dos primeiros 2 
anos de vida (sim vs não)

1,30
(0,41 a 4,09)
(0,656)

1,16
(0,69 a 1,95)
(0,570)

1,71
(0,67 a 4,34)
(0,258)

1,67
(1,01 a 2,77)
(0,047)

1,91
(0,65 a 5,61)
(0,237)

3,66
(1,47 a 9,13)
(0,005)

0,69
(0,31 a 1,53)
(0,365)

- -

ITRI no primeiro ano de vida (≥trimestralmente 
vs ≤um)

1,83
(1,28 a 2,65)
(0,001)

1,85
(0,82 a 4,17)
(0,138)

2,33
(0,56 a 9,63)
(0,243)

1,30
(0,63 a 2,66)
(0,478)

2,48
(0,32 a 19,18)
(0,384)

24,9
(2,98 a 207,18)
(0,003)

2,42
(0,86 a 6,80)
(0,093)

- -

ITRI no segundo ano de vida (≥trimestralmente 
vs ≤um)

2,74
(1,92 a 3,92)
(<0,001)

1,07
(0,41 a 2,75)
(0,896)

2,67
(0,65 a 11,15)
(0,174)

1,29
(0,69 a 2,39)
(0,421)

10,23
(1,34 a 78,33)
(0,025)

- 11,83
(4,27 a 32,78)
(<0,001)

- -

Os valores representam: taxa de incidência ajustada (IC95%) (valor P)*.
Onde não se encontram valores, foi porque não foi possível realizar a estimativa de Poisson .
* Apenas as associações significativas do modelo primário (sexo, tabagismo materno no 1º ano de seguimento, frequência de creches e ITRIs no primeiro e segundo anos de vida) foram inseridas nos modelos multivariáveis 
para centros individuais.
ITRI, infeções do trato respiratório inferior.
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que seja expressamente concedida.
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