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Neste número da tradução de artigos selecionados das Revistas Thorax e Archives of Disease of Childhood 
destacamos 2 artigos, que pretendem estimar a influencia da relação entre o peso ao nascer e a idade ges-
tacional1, e da velocidade de ganho ponderal e do índice de massa corporal no pico da adiposidade2 na 
predição ou na identificação de fatores de risco para o desenvolvimento de asma ou níveis funcionais respi-
ratórios em idade pediátrica.
Deixamos ao leitor atento, a curiosidade e a análise crítica de ambos os artigos, bem como o potencial de 
extrapolação para a influência destas leituras na prática clínica diária.
O que neste Editorial gostaríamos de referir era a metodologia empregue, e o que esta pode traduzir em 
termos de evolução da forma como se faz ciência na atualidade, e como a metodologia científica dos estu-
dos populacionais pode estar a modificar-se.
Um dos artigos refere-se a um estudo de base populacional (Generation R Study), conduzido em Roterdão 
na Holanda no início do milénio2. Os estudos populacionais têm diversas vantagens, mas têm custos eleva-
dos, uma enorme complexidade logística3 e uma elevada taxa de não comparticipação, com potencial indu-
ção de viés4. 
O outro utiliza dados administrativos derivados da codificação em ICD-9 e ICD-10, numa província do 
Canadá, com validação de qualidade. As fontes de dados administrativos constituem uma metodologia de 
estudo de colheita de dados com custos relativamente reduzidos, com cobertura populacional universal, 
transparência e reprodutibilidade na colheita e análise de dados5. Permite comparações dentro e entre paí-
ses, avaliação de carga de doença, características dos doentes e resultados6. 
Ambas as metodologias terão o seu interesse e impacto, mas no presente, a gestão de informação de regis-
tos rigorosos, a análise baseada em colheitas de dados administrativos7 tem um potencial ainda por esti-
mar, nomeadamente no mecanismo de feedback e melhoria que pode determinar...
Para refletir!

Teresa Bandeira
Presidente da Sociedade Portuguesa de Pneumologia Pediátrica e do Sono (S3PS). 
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A função pulmonar é melhor que a pressão 
arterial sistólica na previsão da mortalidade 
por todas as causas e surpreendentemente 
na mortalidade por doenças circulatórias.1 É 
um forte preditor de sobrevida a curto prazo 
mesmo entre as pessoas que nunca fumaram e 
nas que não apresentam sintomas de doença 
pulmonar.1–3 Uma função pulmonar inferior à 
normal é geralmente o resultado de um pobre 
desenvolvimento pulmonar no início da vida 
ou de um rápido declínio da função pulmonar 
com a idade durante a vida adulta ou ambos.4-6

O fator de risco mais bem estabelecido para 
declínio rápido da função pulmonar é o taba-
gismo,7 mas a obesidade, exposições ocupa-
cionais e os fatores relacionados com a posição 
socioeconómica também podem desempenhar 
um papel importante.8–12 Adicionalmente, exis-
tem evidências que mostram que as pessoas com 
asma ou hipertensão tendem a ter uma deterio-
ração mais rápida da função pulmonar.5 13 No 
entanto, a maioria dos dados sobre este tópico 
são provenientes de estudos realizados principal-
mente em países de elevado rendimento questio-
nando se o mesmo ocorre nos países de baixo /
médio rendimento, onde a prevalência de taba-
gismo tem sido menor e outros fatores ambien-
tais podem ter de maior relevância.

Miele et al.14 relatam achados do estudo 
CRONICAS onde investigaram se a função pul-
monar pré-broncodilator é afetada por fatores 
como urbanização, altitude, utilização de bio-
massa para cozinhar, asma, bronquite crónica, 
história de tuberculose pulmonar, hipertensão, 
índice de massa corporal (IMC), diabetes e 
níveis sistémicos de proteína C-reativa. Este 
é um estudo com inclui cerca de 3000 adul-
tos provenientes de quatro locais no Peru que 
foram seguidos em média durante 2,4 anos, 
que realizaram até três espirometrias e que no 
início do estudo foram avaliados clinicamente 
e forneceram informações sobre vários fatores 
sociodemográficos e de estilo de vida. Os dados 
foram analisados ​​utilizando modelos de efeitos 
mistos lineares multivariáveis, contabilizando 
os grupos dentro dos participantes (isto é, valo-
res repetidos), mas não por local.

Miele et al.14 observaram um declínio 
anual médio de 30,3 mL no FEV1 e 32,2 mL na 
FVC, o que está de acordo com outros estu-
dos longitudinais de base populacional,15 16 e 
descobriram que um declínio na função pul-
monar maior do que a média estava associado 
a viver num ambiente urbano, viver a elevada 
altitude e a hipertensão. Curiosamente, não 
encontraram uma associação significativa do 
declínio da função pulmonar com o tabagismo 
ou com a utilização de biomassa para cozinhar.

Miele et al.14 não sugeriram um mecanismo 
para explicar a associação com o ambiente 
urbano, mas sugeriram a poluição do ar, que 
geralmente é maior nos centros urbanos. No 
entanto, pode haver outro motivo. No estudo 
CRONICAS, os locais urbanos apresentavam 
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a maior prevalência de asma e num dos dois 
locais rurais ninguém tinha asma. Como um 
declínio mais rápido da função pulmonar está 
associado à asma,5 é provável que a associa-
ção com a urbanização seja impulsionada 
pela maior prevalência desta doença em locais 
urbanos. Embora os autores tenham ajustado 
os modelos para asma, não tiveram em conta 
os grupos por local e nem todos os participan-
tes contribuíram para a análise com o mesmo 
número de medições espirométricas, portanto 
é possível que os participantes com asma nas 
áreas urbanas estivessem sobre-representa-
dos. Teria sido útil a exclusão de participantes 
com asma numa análise de sensibilidade para 
investigar esta suspeita.

Um estudo longitudinal sobre a altitude e 
o declínio da função pulmonar é bem-vindo, 
pois vários estudos transversais sobre a DPOC 
e a altitude relataram resultados contradi-
tórios.17 Para apoiar a associação com a ele-
vada altitude, Miele et al.14 apontaram como 
mecanismo subjacente a inflamação sistémica 
induzida pela hipoxia do tecido adiposo. No 
entanto, o declínio da função pulmonar não 
foi associado aos níveis de proteína C-reativa, 
um marcador de inflamação sistémica, que 
foram em média menores nos locais de elevada 
altitude. Como um elevado IMC foi associado 
a um declínio mais rápido da função pulmo-
nar,8 12 poderia ser que a associação com a 
altitude neste estudo seja motivada pela maior 
prevalência de participantes com excesso de 
peso e obesos nos dois locais de elevada alti-
tude? Uma análise de sensibilidade adicional, 
incluindo apenas participantes com IMC nor-
mal, teria esclarecido esta dúvida.

A associação inversa do declínio da função 
pulmonar à hipertensão, relatada por Miele 
et al.14, é consistente com os resultados do 
Estudo de Saúde Cardiovascular e do Estudo 
do Desenvolvimento de Risco das Artérias 
Coronárias em Adultos Jovens (CARDIA), 
ambos estudos longitudinais com períodos 
longos de seguimento,13 18 embora o outcome 
do estudo CARDIA ser a hipertensão, a fun-
ção pulmonar, ou seja, a FVC, foi o factor de 
risco.. Como mencionado pelos autores, foram 
propostos vários mecanismos para esta rela-
ção, mas ainda não foi estabelecido nenhum. 
A explicação biológica mais provável para a 
descoberta de Miele et al.14 poderia residir na 
degradação da elasticidade do tecido paren-
quimatoso arterial e pulmonar que ocorre em 
paralelo.19 Entretanto, são necessários mais e 
maiores estudos longitudinais para estabelecer a 
direção desta relação e o mecanismo subjacente.

A falta de associação do declínio da função 
pulmonar ao tabagismo neste estudo pode-
ria colocar em questão a validade dos outros 
achados. No entanto, a baixa prevalência de 
tabagismo diário e, eventualmente, baixa inten-
sidade tabágica, poderia explicar este resultado 
nulo. Outra razão plausível para este resultado 
seria que, na baseline, os fumadores já apre-
sentavam uma função pulmonar deficiente, de 
modo que não teriam muito a perder durante o 
breve período de tempo em que foram seguidos. 

O achado mais surpreendente de Miele et 
al.14 foi a associação nula entre o declínio da 
função pulmonar e a utilização de biomassa, já 

que o estudo CRONICAS relatou anteriormente 
que as participantes do sexo feminino que utili-
zavam biomassa diariamente tinham 2,22 vezes 
mais probabilidade de desenvolver DPOC do 
que as que não utilizavam biomassa.20 Os auto-
res sugerem que este achado pode ser devido ao 
curto tempo de seguimento, mas também pode 
ser que não haja associação ou haja algum outro 
fator de risco para o rápido declínio da função 
pulmonar, que não foi medido. Achados de 
grandes estudos transversais recentes não têm 
apoiado tal associação.21–23

Apesar das várias limitações deste estudo, 
Miele et al.14 trazem para a mesa vários poten-
ciais fatores de risco que não foram investigados 
noutros estudos e talvez seja a hora de começar-
mos a pensar fora da caixa. Melhorar a nossa 
compreensão do declínio da função pulmonar, 
especialmente quando é tarde demais para 
influenciar o crescimento e o desenvolvimento 
dos pulmões, é um passo vital para melhorar a 
saúde pulmonar e a possibilidade de viver mais.
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RESUMO
Enquadramento A falta de ar é um sintoma 
comum e angustiante em pessoas com doença 
avançada e um marcador de deterioração. Foram 
desenvolvidos para este grupo serviços holísticos 
que se baseiam em cuidados paliativos integrados. 
Esta revisão sistemática teve como objetivo exami-
nar os resultados, experiências e componentes tera-
pêuticos destes serviços.
Métodos Revisão sistemática e pesquisa em nove 
bases de dados, até junho de 2017, de estudos 
experimentais, qualitativos e observacionais. A elegi-
bilidade e qualidade foram avaliadas independente-
mente por dois autores. Os dados sobre os modelos 
de serviços, resultados em saúde e custo foram sin-
tetizados, utilizando meta-análises como indicado. 
Os dados sobre as experiências dos destinatários 
foram sintetizados por temas e integrados ao nível 
da interpretação e do relatório.
Resultados De 3239 registos identificados, foram 
incluídos 37 artigos representando 18 serviços dife-
rentes. A maioria dos serviços envolveu pessoas com 
cancro do pulmão, uma equipa de cuidados palia-
tivos e compreendeu entre 4 a 6 contatos durante 
4 a 6 semanas. As intervenções comumente utiliza-
das incluíram técnicas de respiração, apoio psico-
lógico e técnicas de relaxamento. As meta-análises 
demonstraram reduções na Escala de Avaliação 
Numérica de sofrimento devido à falta de ar (n = 
324; diferença média (DM) −2,30, IC 95% −4,43 a 
−0,16, p = 0,03) e na pontuação da depressão na 
Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressão (EHAD)  
(n = 408, DM −1,67, IC 95% −2,52 a −0,81,  
p <0,001) favorecendo a intervenção. Foram 
observados efeitos estatisticamente não significa-
tivos no domínio do Questionário sobre doenças 
Respiratórias Crónicas (CRQ) (n = 259, DM 0,23, 
IC 95% -0,10 a 0,55, p = 0,17) e nos valores de 
ansiedade na EHAD (n = 552, DM −1,59, IC 95% 
−3,22 a 0,05, p = 0,06). Os doentes e cuidadores 
valorizavam a educação adaptada, as intervenções 
de autogestão e a equipa de especialistas que pres-
tavam cuidados dignos e centrados na pessoa. No 
entanto, não foi observado nenhum efeito no estado 
de saúde ou na qualidade de vida, e foram observa-
das evidências mistas relativamente à função física.
Conclusão Os serviços holísticos para a falta de ar 
crónica podem reduzir o sofrimento dos doentes com 
doença avançada e podem melhorar os resultados 
psicológicos da ansiedade e da depressão. Os compo-
nentes terapêuticos destes serviços devem ser compar-
tilhados e integrados na prática clínica.
Número de registo  CRD42017057508.

INTRODUÇÃO
A falta de ar é um sintoma comum e angustiante na 
doença crónica, afetando quase todas as pessoas com 
doença respiratória crónica,1 a maioria com doença 
cardíaca ou cancro,1 e uma percentagem significativa 
dos doentes com doença renal, condições neurológi-
cas ou HIV/SIDA.1 2 Com o envelhecimento da popu-

lação e aumento da multimorbilidade,3 o número de 
pessoas afetadas pela falta de ar em todo o mundo 
irá aumentar. A falta de ar aumenta à medida que a 
doença progride4 e muitas vezes torna-se crónica (ou 
seja, persiste apesar do tratamento ideal da doença 
subjacente5). O sintoma pode resultar em medo, dis-
túrbios do sono, isolamento social e incapacidade 
para os doentes e cuidadores.6 7 A falta de ar também 
ocorre juntamente com outros sintomas problemáti-
cos, como tosse, fadiga e ansiedade, e serve como um 
marcador da carga geral de sintomas e deterioração.8 9

Os tratamentos farmacológicos para a falta de 
ar são limitados: evidências moderadas apoiam a 
utilização de opioides em baixas doses,10 11 e existem 
poucas evidências a apoiar a utilização de benzo-
diazepinas.12 Como estas abordagens não visam os 
problemas psicossociais subjacentes que perpetuam 
o sintoma,13 os tratamentos não farmacológicos têm 
prioridade. Em muitas pessoas, a falta de ar é gerida 
com sucesso através de serviços de reabilitação que 
incorporam treino físico, educação e intervenções 
de mudança de comportamento.14 15 A reabilitação 
pulmonar, por exemplo, melhora o estado funcional 
e a qualidade de vida e é a base dos melhores padrões 
de cuidados para a falta de ar.14 No entanto, existem 
problemas com o encaminhamento, aceitação e con-
clusão do atingimento do limite de resolução, parti-
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
u Quais são os outcomes, a experiência 

dos destinatários e os componentes 
terapêuticos dos serviços holísticos para 
a falta de ar em pessoas com doença 
avançada?

Que conclusão foi alcançada?
uEm geral, estes serviços reduzem o des-

conforto do doente devido à falta de ar 
e podem melhorar os resultados psico-
lógicos de ansiedade e depressão.

uApesar da grande variabilidade no con-
teúdo e na prestação de cuidados, os 
beneficiários valorizam as intervenções 
personalizadas e o pessoal especializado 
que presta cuidados dignos e centrados 
na pessoa.

Porque vale a pena ler este artigo?
uEsta é a primeira revisão que sintetiza 

as evidências quantitativas e qualitati-
vas disponíveis em torno dos serviços 
holísticos desencadeados pela falta de 
ar, que pode servir como um indicador 
de referência adequado para a integra-
ção precoce dos cuidados paliativos.
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cularmente para pessoas com doença mais avançada e com elevados 
níveis de incapacidade.6 16 17

Estão a surgir serviços holísticos, projetados especificamente 
para os doentes com doença avançada e falta de ar crónica.18–21 
Estes baseiam-se geralmente em cuidados paliativos, mas com o 
trabalho integrado de várias especialidades e grupos profissio-
nais. Os tratamentos são selecionados com base nas necessidades 
físicas, psicológicas, sociais e espirituais individuais dos doentes 
e das suas famílias ou cuidadores. Os estudos específicos suge-
rem um impacto positivo nos resultados de saúde.18–21 Por exem-
plo, um serviço integrado de cuidados paliativos e respiratórios 
melhorou o controlo da falta de ar e sugeriu uma potencial van-
tagem na sobrevida.21 Guidelines internacionais recentes advo-
gam subsequentemente que a integração precoce em cuidados 
paliativos de pessoas que sofrem de doença crónica,22 22 e falta 
de ar refratária e/ou angustiante pode servir como um indica-
dor de referência apropriado, especialmente em condições não 
cancerosas onde o prognóstico provoca atrasos.24 No entanto, a 
base de evidências para orientar a prática e a política é pouco 
compreendida.

Portanto, procuramos sintetizar as evidências disponíveis 
sobre serviços holísticos para a falta de ar para pessoas com doença 
avançada. Os nossos objetivos foram, descrever as estruturas e os 
componentes terapêuticos; determinar a clínica e o custo-efeti-
vidade; e compreender as experiências dos doentes e cuidadores 
com estes serviços.

MÉTODOS
Desenho e registo
Esta revisão sistemática e meta-análise foi conduzida e relatada de 
acordo com a declaração Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analysis (PRISMA)25; o protocolo foi registado 
prospectivamente (PROSPERO: CRD42017057508).26

Critérios de inclusão e exclusão 
Participantes
Adultos com falta de ar relacionada com doença avançada, incluindo 
cancro (avançado localizado ou metastático), doença respiratória 
crónica (estádio GOLD III – IV / grau C – D), insuficiência car-
díaca (estádio III – IV da New York Heart Association) ou condições 
neurológicas progressivas. Os estudos eram elegíveis se ≥50% dos 
participantes atendessem a estas definições.

Intervenções e comparadores
Na ausência de uma definição padrão, definimos os serviços 
holísticos para a falta de ar como aqueles em que os doentes estão 
inscritos devido à falta de ar (não ao diagnóstico); aproveitam os 
conhecimentos de várias especialidades e disciplinas; utilizam uma 
abordagem holística abrangendo intervenções não farmacológi-
cas e farmacológicas, conforme indicado; e apoiam a autogestão. 
Foram excluídas as intervenções que não visavam especificamente 
doentes com falta de ar; ou utilizavam apenas um tratamento (por 
exemplo, apenas treino respiratório). A reabilitação pulmonar 
e os serviços específicos da doença (por exemplo, atendimento 
respiratório integrado) foram considerados fora do âmbito desta 
revisão. Foram excluídos prestadores de cuidados exclusivamente 
direcionados ou intervenções de cuidadores. Todos os compara-
dores foram considerados.

Outcomes
Os outcomes em saúde incluíram intensidade da falta de ar, domí-
nios afetados e impactados27; ansiedade e depressão; função física; 
estado de saúde ou qualidade de vida; e sobrevida. Os outcomes de 
custos de interesse incluíram custos do serviço e utilização, e anos 
de vida ajustados à qualidade (QALYs) derivados de medidas gené-
ricas de qualidade de vida (por exemplo, EuroQol-5D). Os outcomes 
da experiência incluíram perspetivas dos doentes e dos cuidadores.

Desenhos
Foram incluídos ensaios clínicos randomizados (ECR) e não-E-
CRs, estudos observacionais e estudos qualitativos. As revisões 

narrativas, artigos de opinião e séries de casos com menos de 5 
participantes foram excluídos. A nossa estratégia de pesquisa é 
apresentada na Caixa 1.

Avaliação da qualidade
Dois autores (LB, MM) avaliaram independentemente a qualidade 
dos estudos incluídos, utilizando o Standard Quality Assessment 
Criteria for Evaluating Primary Research Papers (QualSyst),28 que 
contém listas de verificação para estudos quantitativos e qualitati-
vos. Para os estudos com métodos mistos, foram utilizadas ambas 
as listas de verificação. As pontuações do QualSyst são resumidas 
como uma pontuação percentual de itens aplicáveis. As infor-
mações para auxiliar na avaliação da qualidade foram obtidas de 
artigos primários, secundários e de protocolos. Para os ECRs, tam-
bém avaliamos o risco de viés utilizando a ferramenta Cochrane 
Collaboration.29

Extração e análise de dados
Os dados foram extraídos por um autor (SM / LB) utilizando 
um formulário eletrónico pré-determinado e verificados por um 
segundo autor para garantir o rigor (LB / MM). Os dados foram 
extraídos das características do serviço (equipa; contatos; duração; 
intervenções; população alvo), informações do estudo (país; auto-
res; ano; desenho) e outcomes.

Quando eram necessárias informações adicionais para inclu-
são na meta-análise, os autores foram contatados. Para dados da 
experiência, o texto integral (incluindo as cotações) dos títulos de 
‘resultados’ ou ‘achados’ de estudos qualitativos ou de métodos 
mistos foram importados integralmente para o software de dados 
qualitativos (NVIVO V.12).30

Caixa 1 Estratégia de pesquisa

Pesquisa eletrónica
Foram realizadas pesquisas nas seguintes bases de dados 
eletrónicas, desde o seu início até 2 de junho de 2017:

u British Nursing Index
u CINAHL
u Cochrane Database of Systematic Reviews
u Central Register of Controlled Trials
u Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness
u EMBASE
u MEDLINE
u PsycINFO
u Science Citation Index Expanded
Os termos da pesquisa foram indicados pelo âmbito da 
literatura e por especialistas, e testados para garantir a 
inclusão.
Os temas dos títulos e termos do texto livre foram com-
binados para procurar termos referentes à população e à 
intervenção (o apêndice 1 suplementar online mostra a 
estratégia MEDLINE).
Pesquisa manual
As listas de referências dos estudos selecionados e as revi-
sões, citações, livros didáticos e materiais relevantes da área 
foram pesquisados, e contatamos os investigadores no ativo 
para os dados não publicados / literatura. Não foi imposta 
nenhuma restrição ao idioma ou status da publicação.
Triagem
Os registros foram importados para o Endnote X756 e 
removidas as duplicações. Dois autores (SM, LB / MM) 
selecionaram títulos e resumos de acordo com a relevância, 
e avaliaram independentemente os textos completos dos 
estudos potencialmente elegíveis em relação aos critérios 
de elegibilidade. Os desacordos foram resolvidos por dis-
cussão, e através da consulta de um terceiro autor (IH) para 
chegar a um consenso.
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As características do serviço e os detalhes dos estudos associa-
dos foram colocados num quadro. As intervenções dos compo-
nentes foram colocadas num quadro e resumidas narrativamente. 
Os dados dos estudos controlados foram incluídos para estimar a 
eficácia. Os resultados foram analisados ​​como dados contínuos, 
sempre que possível. As diferenças médias (DMs) entre os gru-
pos de intervenção e o comparador foram relatadas com IC 95%. 
Onde os dados permitiram, a meta-análise foi realizada utilizando 
modelos de efeitos aleatórios e a heterogeneidade avaliada usando 
a estatística I22. Em todos os casos, os estudos individuais foram 
representados apenas uma vez dentro de cada análise. As análises de 
sensibilidade excluíram estudos com alto risco de viés (pontuação 
<70% QualSyst) e foram removidos os outliers em que estava pre-
sente heterogeneidade substancial (I2> 75%).31 Planeamos parcelas 
de funil para avaliar o viés de notificação se foram incluídos ≥10 
estudos.32 Os achados adicionais foram resumidos narrativamente.

Os dados qualitativos foram codificados linha por linha e 
os temas descritivos foram desenvolvidos abrangendo os temas 
ou códigos dos estudos primários. Destes, foram gerados novos 
temas analíticos que vão além da apresentação de dados primá-
rios.33 Foi dada particular atenção às semelhanças e às diferenças 
entre estudos e aos casos divergentes. As várias partes interessadas 
(investigadores, representantes dos doentes / cuidadores, clínicos 
envolvidos na prestação dos cuidados) reviram a análise e a inter-
pretação para garantir a abrangência e aumentar a validade. Os 
dados foram integrados ao nível da interpretação e do relatório.

RESULTADOS
Dos 3239 registos únicos identificados e dos 56 textos completos 
selecionados, foram elegíveis para inclusão 37 artigos (figura 1). 

Os artigos foram publicados no período de 1996-2017 (27 desde 
2010) e relacionados com 18 serviços holístico para a falta de 
ar, separados: 12 no Reino Unido, 3 no Canadá e 1 na Austrália, 
Alemanha e Hong Kong.

Características do serviço
Foram incluídos na síntese descritiva trinta e três artigos (qua-
dros 1 e 2). A maioria dos cuidados (12 de 18) foi administrada a 
pessoas com cancro avançado e utilizaram uma mistura de con-
tatos presenciais e por telefone (mediana 4-6, faixa de 1 a 12) e 
foram de curto prazo, geralmente durante 4 a 6 semanas (inter-
valo de 1 a 12; quadro 1). Os prestadores dos cuidados incluíam 
médicos, enfermeiros, fisioterapeutas e terapeutas ocupacionais, 
com o envolvimento de cuidados paliativos, cuidados respirató-
rios e oncológicos. Os serviços utilizaram uma ampla gama de 
intervenções (quadro 2), mais comumente técnicas de respiração, 
apoio psicológico e técnicas de relaxamento. Uma minoria (≤2 
em 18) incluiu acupressão / estimulação nervosa elétrica trans-
cutânea, aconselhamento sobre higiene do sono, apoio espiritual 
ou intervenções para a cessação tabágica.

Efetividade dos serviços holísticos para a falta de ar
Doze estudos (11 ECRs18-21 34-40 e 1 desenho quasi-experimental37) refe-
rentes a sete serviços foram incluídos na síntese quantitativa (quadro 
1). Destes, cinco foram concebidos como estudos piloto / de viabilida- 
de18 36 38 39 e sete como estudos de efetividade.19–21 34–36 40 Nove estudos 
compararam os serviços aos cuidados habituais; num estudo18, o grupo 
de controlo foi encorajado a falar livremente sobre a falta de ar e a 
doença, mas não disponibilizou formação ou aconselhamento, e dois 
estudos compararam um contacto versus três contatos num serviço.39 40

Figura 1  Relatório de Itens Preferidos para Revisões Sistemáticas e Diagrama de Fluxo de Meta-Análises.

*1 artigo reportava resultados de dois estudos

Id
en

tif
ic

aç
ão

Se
le

çã
o

El
eg

ib
ili

da
de

In
cl

uí
do

s

Registos identificados 
através da pesquisa na 

base de dados (n=5582)

Registos adicionais 
identificados através de 

outras fontes (n=18)

Registos após remoção de dupli-
cados (n=3239)

Registos selecionados 
(n=3239)

Artigos completos ava-
liados para elegibilidade 

(n=56)

Artigos incluídos na revisão 
(n=37)

Artigos completos excluí-
dos com razão (n=19)

Intervenção para o grupo de 
diagnóstico (n=7)

Intervenção não holística (n=5)
Doentes sem doença avançada 

(n=2)
Desenho não elegível (n=3)

Artigos incluí-
dos na síntese 

descritiva 
(n=33)

Artigos incluí-
dos na síntese 
quantitativa 

(n=11*)

Artigos incluí-
dos na síntese 

temática (n=12)

Registos excluídos 
(n=3183)



Investigação respiratória

106 Brighton LJ, et al. Thorax 2019;74:270–281. doi:10.1136/thoraxjnl-2018-211589

Q
ua

dr
o 

1 
D

es
cr

iç
ão

 d
os

 s
er

vi
ço

s 
e 

es
tu

do
s 

in
cl

uí
do

s 

Se
rv

iç
o

Pa
ís

Co
nd

iç
õe

s
Es

pe
ci

al
id

ad
e 

/ p
es

so
al

Co
nt

ac
to

s
D

ur
aç

ão
 

(s
em

an
as

)
A

ut
or

 (a
no

)
D

es
en

ho

D
ad

os
 d

e 
ef

et
iv

id
ad

e

N
Q

ua
lid

ad
e 

(%
) 

D
ad

os
 d

a 
ex

pe
ri

ên
ci

a

N
Q

ua
lid

ad
e 

(%
)

Ah
m

ad
i e

t a
l*

57
 

Ca
na

dá
Ca

nc
ro

 d
o 

pu
lm

ão
En

fe
rm

ag
em

Te
ra

pi
a 

oc
up

ac
io

na
l

Tra
ba

lh
o 

so
cia

l
Cu

id
ad

os
 p

al
ia

tiv
os

 (m
éd

ico
s)

On
co

lo
gi

a 
(m

éd
ico

s)

2–
3 

pr
es

en
cia

is
1 

au
la

Co
nt

at
o 

te
le

fó
ni

co
 p

ar
a 

ac
om

pa
nh

am
en

to
 d

e 
op

io
id

es
, s

e n
ec

es
sá

rio

4-
6

Ch
an

 et
 a

l58
Ho

ng
 K

on
g

Ca
nc

ro
Te

ra
pi

a 
oc

up
ac

io
na

l
Fis

io
te

ra
pi

a
En

fe
rm

ei
ra

s d
e c

ui
da

do
s d

om
ici

liá
rio

s
Cu

id
ad

os
 p

al
ia

tiv
os

 (m
éd

ico
s, 

en
fe

rm
ei

ro
s)

Do
en

te
s i

nt
er

na
do

s: 
co

nt
ac

to
 p

re
se

nc
ia

l 
di

ár
io

, d
oi

s c
on

ta
ct

os
 a

pó
s a

 a
lta

As
sis

tê
nc

ia
 d

om
ici

lia
r: 

trê
s p

re
se

nc
ia

is,
 d

ep
oi

s s
ei

s s
em

an
ai

s s
e n

ec
es

sá
rio

 
1 

+ 
te

le
fo

ne
m

as

4

Co
nn

or
s e

t a
l48

 5
9

Re
in

o 
Un

id
o

M
al

ig
ni

da
de

 
in

tra
to

rá
cic

a
Pa

lia
tiv

o 
e r

es
pi

ra
tó

rio
 (f

isi
ot

er
ap

eu
ta

)
5 

pr
es

en
cia

is
1-

8
W

oo
d 

et
 a

l (
20

13
)48

Es
tu

do
 q

ua
lit

at
ivo

-
-

9
85

Co
rn

er
 et

 a
l18

 3
4 

60
Re

in
o 

Un
id

o
Ca

nc
ro

 d
o 

pu
lm

ão
 o

u 
m

es
ot

el
io

m
a

Pr
of

iss
io

na
is 

de
 en

fe
rm

ag
em

 tr
ei

na
do

s e
m

 
in

ve
st

ig
aç

ão
 a

 tr
ab

al
ha

r e
m

 co
nj

un
to

 co
m

 
clí

ni
ca

s r
es

pi
ra

tó
ria

s

3 
a 

8 
co

ns
ul

ta
s c

lín
ica

s
3 

a 
4 

ch
am

ad
as

 
te

le
fó

ni
ca

s
Co

rn
er

 (1
99

6)
18

Br
ed

in
 (1

99
9)

34

EC
R 

de
 m

ét
od

os
 

m
ist

os
 (p

ilo
to

)
EC

R

20 10
2

88 81

20 -

60 -

Do
ug

la
s e

t a
l*

61
Re

in
o 

Un
id

o
Ca

nc
ro

 e
 

nã
o-

ca
nc

ro
Fis

io
te

ra
pe

ut
a 

re
sp

ira
tó

rio
1–

3 
vis

ita
s c

lín
ica

s
1-

4

Fa
rq

uh
ar

 et
 a

l19
 2

0 

41
–4

3 
62

–6
5

Re
in

o 
Un

id
o

Ca
nc

ro
 e

 
nã

o-
ca

nc
ro

Te
ra

pi
a 

oc
up

ac
io

na
l 

Fis
io

te
ra

pi
a

Cu
id

ad
os

 p
al

ia
tiv

os
 (m

éd
ico

)
Ac

es
so

 a
: m

ed
ici

na
 re

sp
ira

tó
ria

, p
sic

ól
og

o

2 
a 

4 
vis

ita
s d

om
ici

lia
re

s
3 

a 
4 

ch
am

ad
as

 te
le

fó
ni

ca
s

4-
8

Bo
ot

h 
(2

00
6)

41
 

Fa
rq

uh
ar

 (2
01

0a
)42

*  
Fa

rq
uh

ar
 (2

01
0b

)43

Fa
rq

uh
ar

 (2
01

4)
19

Fa
rq

uh
ar

 (2
01

6)
20

Es
tu

do
 q

ua
lit

at
ivo

Es
tu

do
 q

ua
lit

at
ivo

M
ét

od
os

 m
ist

os
 

an
te

s e
 d

ep
oi

s d
o 

es
tu

do
 (p

ilo
to

)
M

ét
od

os
 m

ist
os

 E
CR

M
ét

od
os

 m
ist

os
 E

CR

- - - 54 79

- - - 10
0

10
0

19 Em
 fa

lta
13 20 20

85 40 45 85 80

Go
ffi

n 
et

 a
l*

66
Ca

na
dá

M
al

ig
ni

da
de

 
in

tra
to

rá
cic

a
On

co
lo

gi
a 

(m
éd

ico
)

Cu
id

ad
os

 p
al

ia
tiv

os
 (m

éd
ico

)
Re

sp
ira

tó
rio

 (t
er

ap
eu

ta
, m

éd
ico

)
En

fe
rm

ag
em

1 
vis

ita
 cl

ín
ica

, s
eg

ui
m

en
to

 n
ec

es
sá

rio

Ha
te

ly 
et

 a
l46

Re
in

o 
Un

id
o

Ca
nc

ro
 d

o 
pu

lm
ão

 o
u 

m
es

ot
el

io
m

a

Cl
ín

ica
 d

iri
gi

da
 p

or
 fi

sio
te

ra
pe

ut
a 

es
pe

cia
lis

ta
 

em
 cu

id
ad

os
 p

al
ia

tiv
os

3 
vis

ita
s c

lín
ica

s
4-

6
Ha

te
ly 

et
 a

l (
20

03
)46

Es
tu

do
 d

e m
ét

od
o 

m
ist

o 
nã

o 
co

nt
ro

la
do

-
-

30
50

Hi
gg

in
so

n 
et

 a
l21

 4
4 

45
 4

7 
67

 6
8

Re
in

o 
Un

id
o

Ca
nc

ro
 e

 
nã

o-
ca

nc
ro

Fis
io

te
ra

pi
a

Te
ra

pi
a 

oc
up

ac
io

na
l

Cu
id

ad
os

 p
al

ia
tiv

os
 (e

nf
er

m
ei

ra
, a

ss
ist

en
te

 
so

cia
l, m

éd
ico

)
Cu

id
ad

os
 re

sp
ira

tó
rio

s (
m

éd
ico

)

2 
vis

ita
s c

lín
ica

s
1 

vis
ita

 d
om

ici
lia

r
3 

a 
4 

ch
am

ad
as

 te
le

fó
ni

ca
s

6
Hi

gg
in

so
n 

et
 a

l 
(2

01
4)

21

Gy
se

ls 
et

 a
l (

20
15

, 
20

16
)44

 4
5

Re
illy

 et
 a

l (
20

16
)47

M
ét

od
os

 m
ist

os
EC

R 
Qu

al
ita

tiv
o

In
qu

ér
ito

 tr
an

sv
er

sa
l 

po
r v

ia
 p

os
ta

l

82 - -

10
0

- -

20 20 25

70 80 70

Jo
hn

so
n 

et
 a

l39
 4

0
Re

in
o 

Un
id

o
Ca

nc
ro

 d
o 

pu
lm

ão
Va

ria
 co

m
 o

 ce
nt

ro
; p

od
er

ia
 in

clu
ir

Fis
io

te
ra

pi
a

Te
ra

pi
a 

oc
up

ac
io

na
l

On
co

lo
gi

a 
(e

nf
er

m
ei

ra
)

Cu
id

ad
o 

pa
lia

tiv
o

1 
pr

es
en

cia
l v

er
su

s 3
 p

re
se

nc
ia

is
Am

bo
s c

om
 u

m
 te

le
fo

ne
m

a
2-

4
Ba

rto
n 

et
 a

l (
20

10
)39

 

Jo
hn

so
n 

et
 al

 (2
01

5)
40

Vi
ab

ilid
ad

e  
EC

R
EC

R
22 12

4
92 92

- -
- -

Co
nt

in
ua

D
es

cr
iç

ão
 d

o 
Se

rv
iç

o
Es

tu
do

s i
nc

lu
íd

os
 n

a 
sí

nt
es

e 
qu

an
ti

ta
ti

va
 e

 te
m

át
ic

a



Investigação respiratóriaInvestigação respiratória

107 Brighton LJ, et al. Thorax 2019;74:270–281. doi:10.1136/thoraxjnl-2018-211589

Q
ua

dr
o 

1 
C

on
tin

ua
çã

o 

Se
rv

iç
o

Pa
ís

Co
nd

iç
õe

s
Es

pe
ci

al
id

ad
e 

/ p
es

so
al

Co
nt

ac
to

s
D

ur
aç

ão
 

(s
em

an
as

)
A

ut
or

 (a
no

)
D

es
en

ho

D
ad

os
 d

e 
ef

et
iv

id
ad

e

N
Q

ua
lid

ad
e 

(%
) 

D
ad

os
 d

a 
ex

pe
ri

ên
ci

a

N
Q

ua
lid

ad
e 

(%
)

Ka
ch

ui
k e

t a
l*

69
Ca

na
dá

Ca
nc

ro
 d

o 
pu

lm
ão

M
éd

ico
En

fe
rm

ei
ra

Te
ra

pe
ut

a 
oc

up
ac

io
na

l
Te

ra
pe

ut
a 

re
sp

ira
tó

rio
As

sis
te

nt
e s

oc
ia

l
Em

 co
nj

un
to

 co
m

 cu
id

ad
os

 d
e e

sp
ec

ia
lis

ta
s e

m
 

on
co

lo
gi

a 
e e

m
 cu

id
ad

os
 p

al
ia

tiv
os

Vi
sit

as
 cl

ín
ica

s c
on

fo
rm

e n
ec

es
sá

rio

M
cM

ah
on

 et
 a

l*
70

Irl
an

da
Fib

ro
se

 
pu

lm
on

ar
 

id
io

pá
tic

a 
ou

 
DP

OC

En
fe

rm
ag

em
 a

va
nç

ad
a 

gu
ia

da
 p

el
a 

pr
át

ica
Fis

io
te

ra
pe

ut
a

Te
ra

pe
ut

a 
oc

up
ac

io
na

l

4-
6

Pe
ar

ce
 et

 a
l*

35
Re

in
o 

Un
id

o
DP

OC
En

fe
rm

ei
ra

 d
a 

DP
OC

Fis
io

te
ra

pi
a

Te
ra

pi
a 

oc
up

ac
io

na
l

4 
vis

ita
s c

lín
ica

s
Pe

ar
ce

 et
 al

 (2
00

6)
35

* 
EC

R
51

54
-

-

Sc
hu

nk
 et

 a
l49

 7
1

Al
em

an
ha

Ca
nc

ro
 e

 
nã

o-
ca

nc
ro

Co
ns

ul
to

re
s e

m
 cu

id
ad

os
 p

al
ia

tiv
os

M
éd

ico
s d

a 
ár

ea
 re

sp
ira

tó
ria

Fis
io

te
ra

pe
ut

as
Ac

es
so

 a
 p

sic
ól

og
os

, a
ss

ist
en

te
s s

oc
ia

is 
e 

en
fe

rm
ei

ro
s

2 
vis

ita
s c

lín
ica

s
4 

vis
ita

s d
om

ici
lia

re
s

Te
le

fo
ne

m
as

 co
nf

or
m

e n
ec

es
sá

rio

6

Sc
ul

lio
n 

et
 a

l72
Re

in
o 

Un
id

o
Ca

nc
ro

 d
o 

pu
lm

ão
On

co
lo

gi
a 

(e
nf

er
m

ei
ra

)
Fis

io
te

ra
pi

a
Te

ra
pi

a 
oc

up
ac

io
na

l
Nu

tri
cio

ni
st

a

4 
se

ss
õe

s e
m

 g
ru

po
4

Un
g 

et
 a

l*
73

Ca
na

dá
Ca

nc
ro

 d
o 

pu
lm

ão
Eq

ui
pa

 m
ul

tid
isc

ip
lin

ar
, in

clu
in

do
 u

m
 “

cli
ni

ca
l 

ch
am

pi
on

”,
 a

da
pt

ad
o 

pe
lo

s s
er

viç
os

 lo
ca

is.
M

et
od

ol
og

ia
 p

re
cis

a 
pe

lo
s c

en
tro

s i
nd

ivi
du

ai
s 

de
 ca

nc
ro

 

Ya
te

s e
t a

l*
36

 3
7 

Au
st

rá
lia

Ca
nc

ro
 d

o 
pu

lm
ão

Lid
er

ad
o 

pe
la

 en
fe

rm
ei

ra
Ba

se
ad

o 
no

 m
od

el
o 

in
te

gr
ad

o 
de

 d
isp

ne
ia

 d
a 

Co
rn

er

4 
pr

es
en

cia
is 

ou
 te

le
fo

ne
 

4
Ya

te
s e

t a
l *

 (2
00

7)
37

Ya
te

s e
t a

l*
 (2

01
1)

36

Qu
as

i-e
xp

er
im

en
ta

l 
(p

ilo
to

) e
 E

CR
 (p

ilo
to

)
EC

R

30
 e 

57

14
4

35
-4

6

69

- -

- -

Yo
rk

e e
t a

l38
Re

in
o 

Un
id

o
Ca

nc
ro

 d
o 

pu
lm

ão
En

fe
rm

ei
ro

s e
sp

ec
ia

lis
ta

s
Fis

io
te

ra
pe

ut
as

Te
ra

pe
ut

as
 co

m
pl

em
en

ta
re

s

2 
pr

es
en

cia
is

1 
ch

am
ad

a 
te

le
fó

ni
ca

4
Yo

rk
e e

t a
l (

20
15

)38
EC

R 
(V

ia
bi

lid
ad

e)
 

71
92

-
-

*A
pe

na
s r

es
um

o.
DP

OC
, d

oe
nç

a 
pu

lm
on

ar
 o

bs
tru

tiv
a 

cr
ón

ica
; E

CR
, e

ns
ai

o 
clí

ni
co

 ra
nd

om
iza

do
 co

nt
ro

la
do

.
As

 a
va

lia
çõ

es
 d

a 
qu

al
id

ad
e f

or
am

 co
nc

lu
íd

as
 p

ar
a 

os
 es

tu
do

s q
ue

 fo
rn

ec
er

am
 d

ad
os

 p
ar

a 
a 

sín
te

se
 q

ua
nt

ita
tiv

a 
ou

 te
m

át
ica

.

D
es

cr
iç

ão
 d

o 
Se

rv
iç

o
Es

tu
do

s i
nc

lu
íd

os
 n

a 
sí

nt
es

e 
qu

an
ti

ta
ti

va
 e

 te
m

át
ic

a



Investigação respiratória

108 Brighton LJ, et al. Thorax 2019;74:270–281. doi:10.1136/thoraxjnl-2018-211589

Nove estudos incluíram apenas doentes com cancro,18 19 34 36-40 dois 
incluíram apenas doentes com doença não maligna20 ou DPOC35 
e um estudo incluiu doentes com qualquer doença avançada.21 
No total, foram recrutados 979 doentes (faixa de 2239 a 15640), 
incluindo 757 (77,3%) com cancro avançado e 180 (18,4%) com 
DPOC avançada. Os restantes participantes (4,3%) tinham outras 
doenças não malignas, incluindo doença pulmonar intersticial ou 
insuficiência cardíaca. Foi medida uma ampla variedade de resul-
tados (quadro suplementar online S1). As medidas mais comuns 
foram a intensidade da falta de ar (10 estudos), desconforto devido 
à falta de ar (10 estudos) e ansiedade e depressão (9 estudos). Os 
valores da intensidade da falta de ar variaram por tipo (média / 
melhor / pior), contexto (em repouso / em esforço) e tempo (atual 
/ após 24 horas / semana passada).

As pontuações da avaliação da qualidade variaram entre 35% e 
100% (mediana de 90,4%; quadro suplementar online S2). As pon-
tuações mais baixas foram para os estudos em que apenas estava 
disponível um resumo.35–37 Devido à natureza da intervenção que 
proíbe a ocultação para o doente e prioriza os resultados autoava-
liados, todos os estudos foram considerados com risco de viés de 
deteção e a maioria corre o risco de viés de desempenho (Figura 2). 
Apenas três estudos relataram ocultação para os investigadores.19–21

Intensidade da falta de ar
Dez estudos18 21 34–40 avaliaram a gravidade da falta de ar utilizando 
uma ou mais das seguintes medidas: escala visual analógica (EVA), 
Escala de Classificação Numérica (ECN) ou pontuações de Borg 
(para detalhes consultar quadro suplementar online S3). Para ‘melhor 
falta de ar’, dois estudos utilizando a EVA encontraram uma maior 
melhoria em comparação com o controlo (diferenças na variação 
da mediana 5,7, p = 0,0334 e 1,0, p = 0,02)18 e três estudos com 
medições não especificadas encontraram um efeito de intervenção 
significativo (F [2, 44] = 5,30, p = 0,009)37 ou nenhuma diferença 
(dados não relatados).36 37 Para ‘pior falta de ar’, um estudo utilizando 
a EVA encontrou maior melhoria em comparação com o controlo 
(diferença na variação da mediana 3,5, p = 0,05),18 enquanto que 
não foram encontradas diferenças significativas em dois estudos 
que utilizaram a ECN (DM -0,35, IC 95% -1,71-1,01, p = 0,6121; 
DM 0,41, IC 95% -0,86-1,67, p = 0,53),38 num estudo utilizando a 
EVA (diferença na variação da mediana 3,8, p = 0,14)34 e num com 
uma medição não especificada (dados não relatados).36 Para ‘falta 

de ar média’, um estudo utilizando uma medição não especificada 
encontrou uma maior melhoria em comparação com o controlo 
(diferença na variação da média 1,2,36 e dois estudos utilizando a 
ECN não encontraram melhorias (DM −0.33, IC 95% −1.28 a 0,62, 
p = 0,4921; DM 0,65, IC 95% −0,49 a 1,80, p = 0,26).38 Um estudo 
utilizando a ECN não encontrou nenhum efeito na falta de ar em 
esforço (DM −0,73 IC 95% −1,69 a 0,22, p = 0,13),21 e num estudo 
utilizando pontuações da escala de Borg da falta de ar em repouso e 
em esforço, não houve diferença entre os grupos (dados não relata-
dos).35 De acordo com os resultados do estudo de viabilidade,39 um 
estudo, comparando um contacto versus três contactos do serviço, 
não encontrou diferença significativa na ECN para a pior falta de ar 
(MD 0,2, IC 95% −2,31 a 2,97, p = 0,83) ou para a falta de ar média 
(DM 0,3, IC 95% −2,00 a 2,62, p = 0,79).40

Efeito da falta de ar
Dez estudos18–20 34 36–40 avaliaram o“sofrimento devido a falta de ar” 
utilizando a EVA (variação de 0 a 100, superior=pior) ou a ECN 
(variação de 0 a 10, superior=pior), sendo dois o resultado primário 
pré-especificado.19 20 Em oito estudos comparando os serviços para a 
falta de ar com os cuidados habituais, os dados de cinco18-20 34 38 foram 
agrupados numa meta-análise (n = 324, figura 3A). Três estudos36 37 
não relataram diferença significativa, mas não puderam ser incluídos, 

Quadro 2 Componentes do serviço

Intervenção n Serviços*

Informação e educação
Educação / aconselhamento 9 18 20 21 38 49 57 58 69 73

Aconselhamento nutricional / apoio 3 20 58 72

Higiene do sono 2 20 66 

Aconselhamento para cessação tabágica / apoio 1 20

Informação escrita 4 20 21 49 58 

Apoio psicossocial

Cuidador / apoio familiar 5 18 20 21 49 73

Apoio psicológico 12 18 20 21 35 37 46 79 58 59 69 72 73

Apoio social 7 18 20 21 35 37 49 58

Apoio espiritual 1 21

Estratégias de autogestão

Técnicas de respiração 14 18 20 21 35 37 38 40 46 49 57-59 66 70

Urgência / Planeamento de crise 3 20 21 49

Planos de exercício 5 20 21 49 58 61

Ventilador de mão / spray de água 5 20 21 49 58 59

Definição de metas 4 18 20 49 59

Ritmo 8 20 21 40 46 49 58 59 72

Posicionamento 4 20 21 49 58

Técnicas de relaxamento / acalmar 11 18 20 21 35 40 46 49 58 57 70 72

Outras intervenções

Accupressure / TENS 2 38 61 

Ajudas ocupacionais 5 20 21 49 58 61 

Revisão farmacológica 4 20 21 66 70

* Uma citação por serviço.

TENS, estimulação nervosa elétrica transcutânea.
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pois os dados não foram relatados. A meta-análise desses estudos, 
que reportavam dados, mostrou uma dificuldade significativamente 
menor na ECN após a intervenção em comparação com o controlo 
(DM −2,30, IC 95% −4,43 a −0,16, p = 0,03). Uma análise de sensibili-
dade excluindo dois estudos outliers18 34 resultou numa estimativa pon-
tual reduzida do efeito e numa diferença não significativa (DM −0,29, 
IC 95% −1,00 a 0,43, p = 0,43; I2 = 0%). Um estudo de viabilidade39 e 
um ensaio randomizado40 que testaram as variações do serviço, não 
encontraram diferença em “lidar com a falta de ar” na ECN (DM −1.7, 
IC 95% −4,27 a 0,90, p = 0,20)40 e ansiedade significativamente maior 
devido à falta de ar após três sessões versus uma sessão na ECN (DM 
3,9, IC 95% 0,98 a 6,91, p = 0,01).40

Quatro estudos19-21 35 avaliaram o “controlo da falta de ar uti-
lizando o Questionário sobre Doenças Crónicas Respiratórias; 
dois como outcome primário.21 35 Uma meta-análise desses dados 
(n = 259, figura 3B) mostrou um aumento estatisticamente não 
significativo no domínio (faixa 1-7, maior=melhor) favorecendo a 
intervenção (DM 0,23, IC 95 % −0,10 a 0,55, p = 0,17). Uma análise 
de sensibilidade excluindo um estudo35 considerado com elevado 
risco de viés aumentou a estimativa pontual do efeito (DM 0,30, 
IC 95% -0,06 a 0,66, p = 0,11). Um estudo encontrou pontuações 
de domínio significativamente menores após três contactos em 
comparação com um contato do serviço (DM −0,6, IC 95% −1,06 
a −0,11, p = 0,02).40

Um outro estudo encontrou melhores pontuações de dispneia-12 
(intervalo 0-36; maior=pior) após intervenção em comparação com o 
controlo (DM 5,19, IC 95% 0,62 a 9,75, p = 0,026).38

Outcomes psicológicos
Sete estudos avaliaram a ansiedade e depressão utilizando a Escala 
Hospitalar de Ansiedade e Depressão (EHAD).18–21 34 36 38 Os dados 
destes sete estudos (n = 552, figura 3C) mostraram uma redução 
estatisticamente não significativa nos valores de ansiedade (faixa 
0– 21; maior=pior) favorecendo a intervenção (DM −1,59, IC 95% 
−3,22 a 0,05, p = 0,06). A análise de sensibilidade, excluindo um 
estudo36 considerado de elevado risco de viés, aumentou a esti-
mativa pontual (−1,85, IC 95% −3,76 a 0,06, p = 0,06). A análise 
de sensibilidade que removeu um estudo discrepante34 resultou 
numa estimativa pontual reduzida, mas numa diferença de grupo 
estatisticamente significativa (DM −0,66, −1,23 a −0,10, p = 0,02;  
I2 = 0%). Não foram encontradas diferenças estatísticas na ansie-
dade ao comparar entre um e três contatos.39 40

Para a depressão, um estudo37 que não relatou nenhuma dife-
rença entre os grupos não pôde ser incluído na meta-análise, pois 
os dados não foram disponibilizados. A meta-análise usando os 
seis estudos restantes (n = 408, figura 3D) mostrou redução na 
pontuação da depressão (intervalo 0-21, maior=pior) favorecendo 
a intervenção (DM −1,67, IC 95% −2,52 a −0,81, p <0,001). Não 
houve diferença estatística na depressão quando comparados entre 
um e três contatos.39 40

Três outros estudos não relataram diferenças significativas entre 
os grupos de intervenção e os de controlo relativamente a “sintomas 
psicológicos”; dois utilizaram uma medição não especificada (dados 
não relatados)36 37 e um utilizou a Lista de Sintomas de Rotterdão 
(variação entre 7 e 28, maior=pior; diferença na variação da mediana 
−8, p = 0,21).34 Um estudo que comparou uma sessão versus três 
sessões, não encontrou diferença significativa nas pontuações de 
emoção no CRQ (DM −0,09, IC 95% −0,54 a 0,36, p = 0,69).40

Função física, estado de saúde e sobrevida
Cinco estudos18-21 34 avaliaram a função física. Dois estudos encon-
traram maiores melhorias após a intervenção em comparação com 
o controlo utilizando a Escala de Capacidade Funcional (intervalo 
0-14; maior=melhor; DM para a variação 1,25, p <0,02)18 e na Escala 
de Desempenho da OMS (faixa 0-5, maior=pior; diferença na varia-
ção da mediana −2, p = 0,02),34 respetivamente. Três estudos não 
observaram diferença nos outcomes funcionais entre os grupos 
avaliados utilizando tanto a London Chest Activities of Daily Living 
Scale21 (DM -5, IC 95% –12,22 a 1,02, p = 0,10) ou número de vezes 
que o doente relatou ter saído de casa19 20 (dados não relatados).

Sete estudos19-21 34 35 38 40 incluíram uma medição do estado de 
saúde ou da qualidade de vida. Não foram encontradas diferenças 
significativas entre os grupos no controlo da dispneia no CRQ19–21 35  
(incluindo a comparação entre uma e três sessões40) ou na pon-
tuação total,21 índice EuroQol-5D ou na EVA,21 38 e no domínio 
da qualidade de vida na Rotterdam Symptom Scale.34 Devido a 
medições heterogéneas, mudança nas pontuações de referência e 
pós-intervenção e a casos de dados não distribuídos normalmente, 
decidimos ir contra a meta-análise para estes outcomes.

Dois estudos relataram dados de sobrevida.21 34 Verificou-se 
uma diferença significativa na sobrevida (pontuação de Wilcoxon 
generalizada de 3,9, p = 0,048) a favor da intervenção.21 A análise 
do subgrupo constatou que a diferença era motivada pelos par-
ticipantes com diagnósticos não oncológicos. O restante estudo, 
envolvendo apenas doentes com cancro, não encontrou diferença 
na sobrevida entre os grupos (dados não relatados).34

Avaliação económica
Um serviço não aumentou os custos com os cuidados formais 
em comparação com os cuidados habituais (média (DP) £ 2911  
(£ 2729) vs £ 3709 (£ 4484); ganho incremental de QALY 0,092 
(IC 95% −0,23 a 0,04)). Outro serviço19 20 foi mais custo-efetivo do 
que o cuidado habitual para doentes com cancro (custo total £ 354 
mais baixo (IC 95% £ 1020 a £ 246); ganho incremental de QALY 
foi 0,0002 (IC 95% -0,001 a 0,002)),19 mas não para a situações 
que não-cancro (custo total £ 799 mais elevado (IC 95% £ 237 a 
£ 1904); ganho de 0,003 QALY (IC 95% –0,001 a 0,007)).20 Um 
terceiro serviço que incluiu doentes com cancro encontrou uma 
redução não significativa nos QALYs após três sessões em com-
paração com uma sessão (DM −0,006 (IC95% −0,018 a 0,006)).

Experiências dos serviços holísticos para a falta de ar
Doze artigos18–21 41–48 que relataram dados da experiência de cinco 
serviços separados foram incluídos na síntese qualitativa (quadro 
1). Estes incluíram seis métodos mistos18-21 43 46 47 e cinco estudos 
qualitativos.41 42 44 45 48 A maioria dos dados foi de entrevistas com 
doentes e/ou cuidadores18–21 41–45 48; um usava as notas dos tera-
peutas,46 e um usava as respostas de texto livre de um inquérito 
por via postal.47 Os dados representavam as opiniões de 167 doen-
tes (53,9% com cancro) e cerca de 49 cuidadores. As pontuações 
da avaliação de qualidade variaram entre 40% e 85% (mediana 
de 70%; quadro suplementar online S4). As limitações comuns 
incluem falta de reflexividade, a não utilização de procedimentos 
de verificação para estabelecer credibilidade e relato pouco claro 
dos métodos analíticos.

Foram identificados três temas: características valorizadas, 
resultados percecionados e desafios aos serviços.

Os doentes valorizavam a educação e a partilha de informações 
incluídos nos serviços, particularmente para ajudá-los a entender 
a falta de ar, legitimar os tratamentos que estavam a ser sugeridos 
e fornecer recursos para consulta em crises futuras (Quadro 2). Os 
tratamentos per si (técnicas de respiração, estimulação, posicio-
namento, relaxamento, ventilador de mão) foram elogiados pela 
sua simplicidade, portabilidade e efetividade percebida. O apoio 
psicossocial recebido através dos serviços foi altamente valorizado, 
proporcionando oportunidades para que as experiências dos parti-
cipantes sejam ouvidas e reconhecidas, recebam apoio e confiança, 
e discutam problemas para além da falta de ar. Os participantes 
apreciaram o envolvimento dos cuidadores, tanto para apoiá-los 
como indivíduos e nos cuidados ao doente. Surpreendentemente, 
os destinatários fizeram comentários sobre as qualidades do pes-
soal que presta serviços, que consideraram especialistas não ape-
nas no controlo da falta de ar, mas no cuidado centrado na pessoa 
e no tratamento dos participantes com respeito e dignidade.

De acordo com os achados quantitativos, os resultados percecio-
nados foram principalmente psicológicos, incluindo maior compreen-
são e autoeficácia, e sensação de maior “controlo”, menos isolamento, 
ou menos ansiedade (Quadro 2). Alguns destinatários também rela-
taram sentir maior facilidade de respiração e mais controlada. Outros 
achavam que a sensação de falta de ar era imutável, mas a sua reação 
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tinha mudado. Os participantes relataram ser mais capazes de manter 
e/ou aumentar a sua atividade diária e de se autogerir com sucesso.

Foram identificados dois potenciais desafios para os serviços 
(Caixa 2). Primeiro, os relatos dos entrevistados mostraram a 
importância da motivação para se autogerir no sucesso das inter-
venções, mas ser difícil se os benefícios não forem alcançados rapi-
damente. Em segundo lugar, alguns participantes tinham baixas 
expectativas quanto aos cuidados ou tratamentos oferecidos, o que 
às vezes resultava em relutância em participar.

DISCUSSÃO
Esta revisão sintetizou evidências quantitativas e qualitativas para 
fornecer uma compreensão detalhada dos serviços holísticos para 
pessoas com doença avançada e falta de ar que persiste apesar do 
tratamento ideal da doença subjacente. Apesar da grande variação 

entre os modelos de serviços de saúde, encontramos evidências 
que sugerem um efeito no domínio afetivo da falta de ar e nos 
resultados psicológicos da ansiedade e da depressão. Os serviços 
foram altamente valorizados pelos doentes e cuidadores, que apre-
ciavam a educação para ajudá-los a entender a falta de ar, a provi-
são de intervenções úteis de autogestão e a prestação de cuidados 
especializados e dignos que se centravam na pessoa. Não houve, 
contudo, nenhum efeito sobre o estado geral de saúde ou na qua-
lidade de vida, utilizando variadas medições genéricas, e houve 
evidência mista em torno de qualquer efeito sobre a função física.

De acordo com o nosso conhecimento, esta é a primeira revisão 
sistemática neste campo; uma revisão narrativa recente descreveu 
algumas características de serviços comuns, mas focou-se num ser-
viço emergente em Munique que contribuiu para os nossos dados.49 O 
viés do efeito em relação aos resultados de saúde psicológica é concor-

Figura 3  Meta-análises. EHAD, Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressão; ECN, escala de classificação numérica.

3.1 Ansiedade devido a falta de ar na ECN
Intervenção Controlo Diferença média Diferença média

IV, Randomizado, IC 95%Estudo ou subgrupo        Média     DP   Total    Média     DP    Total  Influência IV, Randomizado, IC 95%

Bredin et al. 1999	 0,5	 5	 49	 6	 4,5	 51	 19,6%	 -5,50 (-7,37, -3,63)            
Corner et al. 1996	 -4,9	 3,84	 11	 0,88	 2,22	 9	 16,8%	 -5,78 (-8,47, -3,00)
Farquhar et al. 2014	 3,43	 2,95	 30	 4,42	 3,01	 26	 20,4%	 -0,99 (-2,58, 0,60)
Farquhar et al. 2016	 4,02	 2,49	 41	 4,05	 2,57	 38	 21,6%	 -0,03 (-1,15, 1,09)
Yorke et al. 2015	 -1,07	 2,07	 31	 -0,88	 2,9	 40	 21,6%	 -0,19 (-1,35, 0,97)

Total  (IC 95%)			   100			   164	 100,0%	 -2,30 (4,43, -0,16)
Heterogeneidade: Tauz  =5,15, Chiz  =38,68, df=4 (P>0,00001), Iz  =90%
Teste para o efeito geral: Z =2,11 (P=0,03)

A favor da intervenção    A favor do controlo
-10                   -5                      0                     5                     10 

3.2 Domínio da falta de ar no CRQ
Intervenção Diferença média Diferença média

IV, Randomizado, IC 95%Estudo ou subgrupo        Média     DP   Total    Média     DP    Total  Influência IV, Randomizado, IC 95%

A favor da intervenção    A favor do controlo
             -2            -1              0              1              2

3.3 Ansiedade na EHAD
Intervenção Diferença média Diferença média

IV, Randomizado, IC 95%Estudo ou subgrupo        Média     DP   Total    Média     DP    Total  Influência IV, Randomizado, IC 95%

A favor da intervenção    A favor do controlo
-10                   -5                      0                     5                    10 

Controlo

Controlo

3.4 Depressão na EHAD
Intervenção Diferença média Diferença média

IV, Randomizado, IC 95%Estudo ou subgrupo        Média     DP   Total    Média     DP    Total  Influência IV, Randomizado, IC 95%

A favor da intervenção    A favor do controlo
-10                   -5                      0                      5                    10 

Controlo

Farquhar et al. 2014	 4,81	 1,29	 28	 4,72	 1,21	 26	 23,3%	 0,09 (-0,58, 0,76)
Farquhar et al. 2016	 4,49	 1,35	 41	 4,24	 1,17	 38	 33,5	 0,25 (-0,31, 0,81)
Higginson et al. 2014	 4,15	 1,7	 42	 3,57	 1,4	 40	 22,9%	 0,59 (-0,09, 1,25)
Pearce et al. 2006	 0,77	 1,18	 22	 0,83	 1,24	 22	 20,3%	 -0,06 (-0,78, 0,66)
  
Total  (IC 95%)		  100			   126		  100,0%	 0,23 (-0,10, 0,55)
Heterogeneidade: Tauz  =0,00, Chiz  =1,84, df=3 (P>0,61), Iz  =0%
Teste para o efeito geral: Z =1,371 (P=0,17)

Bredin et al. 1999	 -1	 4,5	 50	 6	 4,25	 52	 14,0%	 -7,00 (-8,70, -5,30)
Corner et al. 1996	 -2	 1,47	 11	 -0,5	 1,19	 9	 15,2%	 -1,50 (-2,67, -0,33) 
Farquhar et al. 2014	 7,07	 5,05	 28	 7,85	 3,59	 26	 12,3%	 -0,78 (-3,10, 1,54)
Farquhar et al. 2016	 7,45	 3,97	 41	 8,61	 4,25	 38	 13,7%	 -1,16 (-2,98, 0,66)
Higginson et al. 2014	 9,2	 2,8	 42	 9,1	 2,7	 40	 15,1%	 0,10 (-1,09, 1,29)
Yates et al. 2011	 4,	 3,8	 7,2	 4,6	 3,9	 72	 15,0%	 -0,10 (-1,36, 1,16)
Yorke et al. 2015	 -0,81	 2,75	 31	 0,06	 3,1	 40	 14,8%	 -0,87 (-2,23, 0,49)
  
Total  (IC 95%)			   275			   277	 100,0%	  -1,59 (-3,22, 0,05)
Heterogeneidade: Tauz  =4,23, Chiz  =52,70, df=6 (P>0,00001), Iz  =89%
Teste para o efeito geral: Z =1,90 (P=0,06)

Bredin et al. 1999	 0,5	 4,25	 50	 3	 3,5	 52	 15,5%	 -3,50 (-5,01, -1,99)      
Corner et al. 1996	 -2,5	 0,87	 11	 -0,5	 1,19	 9	 22,5%	 -2,00 (-2,93, -1,07)     
Farquhar et al. 2014	 6,22	 3,36	 28	 6,23	 2,89	 26	 14,1%	 -0,01 (-1,68, 1,66)
Farquhar et al. 2016	 6,28	 3,97	 41	 7,71	 3,83	 38	 13,7%	 -1,43 (-3,15, 0,29)
Higginson et al. 2014	 10	 2,8	 42	 11	 2,5	 40	 19,8%	 -1,00 (2,15, 0,15)
Yorke et al. 2015	 -0,7	 3,14	 31	 1,22	 3,97	 40	 14,3%	 -1,92 (-3,57, -0,27)
  
Total  (IC 95%)			   203			   205	 100,0%	 -1,67 (-2,52, -0,81)
Heterogeneidade: Tauz  =0,62, Chiz  =11,36, df=5 (P>0,04), Iz  =56%
Teste para o efeito geral: Z =3,83 (P=0,0001)
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dante com o foco primário destes serviços para apoiar a convivência 
com a falta de ar em vez de a eliminar. O efeito sobre a depressão, 
que, em alguns casos, impediu o seu aparecimento durante os cui-
dados habituais, pode ter sido atingido por meio de gestão especiali-
zada da falta de ar e dos sintomas concomitantes, mas também pelos 
cuidados holísticos administrados que priorizavam a escuta ativa e 
que colocavam a pessoa primeiro, antes da doença. A dimensão dos 
efeitos observados (estimativas pontuais: angustia: −0,57, domínio: 
0,18, ansiedade −0,45, depressão:−0,55) é maior do que a alcançada 
com as terapias psicológicas, programas de autogestão e mais compa-
ráveis ​​à reabilitação pulmonar,50 51 apesar da diferente abordagem de 
intervenção. Embora tenham sido identificados poucos efeitos men-
suráveis​​ para a função física e para a qualidade de vida, consideramos 
importante reconhecer os dados qualitativos que capturaram a von-
tade dos participantes de expandir horizontes, incluindo a capacidade 
de manter atividades e tarefas diárias. Pode ser difícil de capturar a 
natureza diversificada das melhorias relatadas pelo doente na função 
física, utilizando medições padronizadas, e as medições individuali-
zadas (por exemplo, escalonamento das metas atingidas52) poderiam 
ter mais utilidade neste cenário.

Intencionalmente não fizemos nenhuma tentativa de compa-
rar com a reabilitação pulmonar, embora na doença respiratória 
crónica a interface entre os dois modelos de serviço deva ser ende-
reçada. Não vemos, em nenhum aspeto, os serviços holísticos para 
a falta de ar como um substituto para a reabilitação pulmonar, que 
é uma intervenção altamente efetiva e subutilizada.14 Estes serviços 
podem, entretanto, agir como um próximo passo para as pessoas 
que permanecem altamente sintomáticas apesar de completarem a 
reabilitação pulmonar, como uma ponte para as pessoas limitadas 
pela falta de ar crónica, mas que declinam a reabilitação pulmo-
nar (que pode incluir pessoas pós-admissão por uma agudização) 
e/ou como adjuvante para doentes cujas metas estão relaciona-
das com a saúde psicossocial. A disponibilização de reabilitação 
pulmonar domiciliária supera alguns problemas com transporte 
e melhora o alcance.53 54 No entanto, os serviços holísticos para a 
falta de ar podem fornecer uma oportunidade adicional para gan-
hos de saúde em pessoas incapazes de completar programas com 
uma componente importante de exercício, particularmente onde a 
falta de ar limita o exercício com uma intensidade associada a uma 
resposta ao treino.6 16 55 A inclusão de cuidados paliativos também 
pode ser útil para esta população, que apresenta sintomas físicos 
e psicológicos angustiantes, com uma compreensão muitas vezes 
limitada da sua doença, e que raramente discute os problemas de 
fim de vida nos cuidados clínicos de rotina.24 Embora as guidelines 
internacionais defendam a integração precoce dos cuidados palia-
tivos nas doenças crónicas,22 23 o curso imprevisível de muitas con-
dições respiratórias, incluindo a DPOC, e a dificuldade de prever 
a sobrevida são barreiras para o encaminhamento e administração 

Caixa 2 Exemplos de citações para temas 
derivados da síntese qualitativa

Características valorizadas do serviço 
u Educação e partilha de informações: ‘Quando estou com 

problemas, volto a ler para ver se estou a fazer tudo certo. 
Eu acho muito útil. ”(Man, ILD) 21

u Interesse e prestadores de serviços especializados: “Quer 
tomar um chá […] é apenas ser humano perante uma 
situação. Mas este ambiente faz quem somos: você está 
no lugar certo, sabe. Não está a tentar adivinhar, […].Vai 
tirar o melhor dos seus pensamentos. “(P01043, homem 
com DPOC) 45

u  Envolvendo os cuidadores: ‘Sabendo agora que ele 
não vai morrer numa dessas situações, certamente 
ajudou-me, e certamente ajudou-me a perceber isso, 
sabe, provavelmente posso ajudá-lo a acalmar-se. Então, 
sim, como cuidador, acho que foi uma ajuda. ”(038t3c)20

u Apoio psicológico: “Eu pude discutir os meus sentimen-
tos, que não falo com a família para não os preocupar” 
(mulher de 69 anos com DPOC) 47

u Ferramentas simples, portáteis e efetivas: ‘Colocar a 
minha mão na minha barriga… puff puff… e fazer isso, 
sabe, é realmente incrível, parece tão patético quando diz 
alguma coisa… É simples, não é uma coisa que se pensa 
fazer. ‘(530t3pc)19

Resultados percecionados
Stresse afetivo
u Maior autoeficácia: ‘Eles estavam a aumentar a ativi-

dade e os níveis funcionais utilizando técnicas de respi-
ração e a explorar a confiança que estas lhes davam’. 
(Comentários do investigador)18

u Sentir-se ‘no controlo’: ‘O melhor é que, como eu disse, é 
poder controlar a respiração, se tiver um mau momento, 
posso sair dele’ (Man, ILD).

u Sentindo-se menos isolado: ‘Nos momentos em se que 
está triste e solitário, é importante ter alguém para dar 
apoio.’ (04M)48

u Maior compreensão: ‘Fiquei contente por compreen-
derem as minhas queixas... e estão a fazer alguma coisa 
a este respeito.’ (P04)41

u Diminuição da ansiedade: ‘Aprender a relaxar e não ficar 
tão stressado, quero dizer que ainda sinto ansiedade de 
vez em quando, quando realmente não me controlo [...], 
mas na maioria das vezes eu lido facilmente com a situ-
ação’ (Doente com cancro)44

Experiência sensorial-percetiva
u Impacto percecionado sobre como é sentir a respiração: 

“Ele ajudou-me a aprender a relaxar, aprender a respirar 
de uma maneira mais controlada.” (Homem de 54 anos 
com DPOC) 47

Impacto ou peso dos sintomas
u  Melhoria das atividades diárias: ‘Subiu e desceu [as 

escadas] com muito pouco aumento da frequência respi-
ratória. Pôs os braços à volta do meu pescoço e disse: 
“Nunca pensei que seria capaz de fazer isso de novo”. 
(Comentário da equipa 11)46

u Maior autogestão: ‘Eu entrava em pânico quando ficava 
sem folego, mas agora sento-me, uso o meu ventilador, 
molho a cara, leio o meu poema sobre a falta de ar e 
acalmo-me’ (Mulher com DPOC)21

Desafios para os serviços
u Motivação: ‘Ela deu-me uma turbina e disse-me para, 

sabe, colocar ... e depois soprar. Eu tentei faze-lo, mas 
fiquei sem fôlego. Eu desisto. ‘(Caso 013)43

u Expectativas: “Esperava que alguma coisa me ajudasse, 
mas. . . não vi como é que alguma coisa me ia ajudar a 
melhorar. ”(03M)48

Caixa 3 Composição típica de um serviço 
holístico para a falta de ar 

Destinatários
u  Pessoas com doença avançada e falta de ar crónica, 

apesar do tratamento ideal da doença, e dos seus presta-
dores de cuidados informais

Filosofia
u Otimizando a capacidade da pessoa de viver com, e de 

autogestão, da falta de ar, com foco na pessoa em vez da 
doença

Equipa
u Equipa multidisciplinar de especialistas em falta de ar e 

em tratamento com dignidade
Ambiente
u Mistura de apoio presencial em clínicas e / ou em casa 

e apoio telefónico 
Intervenções
u Informação e educação, apoio psicológico, estratégias de 

autogestão e outras intervenções apropriadas
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oportunos de cuidados paliativos. Uma abordagem desencadeada 
por sintomas deve abranger mais pessoas com probabilidade de 
beneficiar do que as abordagens atuais baseadas no prognóstico.24 
Para serviços já bem alinhados com os cuidados paliativos, a ado-
ção dos componentes terapêuticos centrais para a gestão da falta 
de ar na prática existente pode ser suficiente. 

A heterogeneidade dos modelos dos serviços em relação ao 
pessoal, estrutura, conteúdo e populações alvo é uma descoberta 
importante. Embora tenham sido identificadas algumas caracte-
rísticas partilhadas (Quadro 3), é necessário mais trabalho para 
determinar os componentes mais eficazes e quais os destinatários 
que obtêm mais benefícios. Este trabalho inclui determinar a dura-
ção ideal do serviço, particularmente quando um estudo encon-
trou melhores outcomes para o sofrimento devido à falta de ar e 
domínio após uma sessão versus três (hipótese de que uma sessão 
aumentou a autoeficácia e reduziu os desafios logísticos de múlti-
plas consultas). Existe pouca literatura, mas é crescente, e podem 
ser esperados novos dados de serviços identificados sem resulta-
dos publicados. A utilização de medições consistentes pode per-
mitir a meta-regressão ou a análise de respostas utilizando dados 
ao nível individual para identificar as características do atendi-
mento e do doente relacionadas com melhores resultados. Uma 
abordagem alternativa é a utilização de experiencias com escolhas 
distintas para identificar quais os componentes priorizados e pre-
feridos pelos doentes e cuidadores, particularmente em contextos 
com recursos limitados. As descobertas informariam os futuros 
serviços apropriadamente, mas também a adoção das característi-
cas mais efetivas nos serviços existentes. É também garantida uma 
maior consideração dos custos efetividade.

Os pontos fortes deste trabalho incluem um protocolo regis-
tado e uma pesquisa sistemática e abrangente em várias bases de 
dados, inclusive literatura não publicada, sem exclusões por ano de 
publicação ou idioma. A elegibilidade e a avaliação de qualidade 
foram conduzidas independentemente por dois autores, e várias 
partes interessadas ​​(investigadores, clínicos, representantes dos 
destinatários dos serviços) contribuíram para a análise e interpre-
tação desses dados. A revisão também tem algumas limitações. 
Primeiro, as meta-análises incluíram dados de serviços que varia-
vam na estrutura, cuidados e destinatários. Concluímos análises de 
sensibilidade em resposta a qualquer heterogeneidade clínica, mas 
o conjunto geral de dados foi de tamanho moderado e a análise de 
sensibilidade comprometeu a precisão das nossas estimativas da 
dimensão do efeito. Estas estimativas podem estar inflacionadas 
em alguns casos por falta de ocultação do pessoal do estudo, e 
pelo efeito de deceção nos grupos de controlo onde não foi imple-
mentado o desenho de acesso rápido. Além do mais, embora não 
tenhamos avaliado as evidências estatísticas do viés da publica-
ção, existiam evidências claras de relatos seletivos nos casos em 
que os autores do estudo não forneceram os dados referentes aos 
resultados estatisticamente não significativos. Algumas das nossas 
estimativas não incluem estes dados e nestes casos é preciso ter 
cuidado. Houve também desafios com a utilização inconsistente 
e o relato pouco claro das medições dos resultados, que às vezes 
impediam a meta-análise (por exemplo, a intensidade da falta de 
ar). Para a síntese qualitativa, os dados incluídos foram retirados 
de estudos publicados ou resumos. Esta situação criou um nível 
adicional de abstração, embora também permitisse a síntese das 
interpretações dos autores do estudo, já que não limitávamos a 
extração dos dados a citações diretas. Os dados qualitativos foram 
predominantemente retirados de dois serviços do Reino Unido,19-21  
e de doentes que se envolveram totalmente com os serviços. Existe 
menos conhecimento sobre as experiências destes serviços inter-
nacionalmente, dos cuidadores e daqueles que abandonaram os 
cuidados e possivelmente possam relatar menos benefícios. Por 
fim, limitamos a revisão a estudos realizados com pessoas com 
doença avançada, o que reflete estudos importantes na base atual 
de evidências. Reconhecemos que o acesso ao serviço com base 
na gravidade da doença pode, contudo, não servir os doentes com 
falta de ar angustiante, mas que se encontram em estádios ini-
ciais da doença de acordo com os marcadores tradicionais, por 

exemplo, obstrução moderada do fluxo aéreo ou cancro torácico 
potencialmente ressecável. Como tal, defendemos o acesso a estes 
serviços principalmente com base na presença de falta de ar, acei-
tando que os dados empíricos apresentados não se estendem a 
alguns grupos.

Em conclusão, os serviços holísticos para a falta de ar crónica 
em pessoas com doença avançada demonstram efeitos positivos 
no sofrimento do doente devido à falta de ar e à saúde psicoló-
gica. Os serviços são heterogéneos no seu conteúdo e serviços, 
mas são altamente valorizados pelos doentes e familiares, que 
apreciam uma educação personalizada em torno da falta de ar, 
disponibilização de intervenções de autogestão simples e portá-
teis e pessoal especializado que presta cuidados dignos e centra-
dos na pessoa. A falta de ar crónica ou angustiante pode servir 
como um indicador adequado para encaminhamento atempado 
e administração de cuidados paliativos, especialmente em con-
dições não oncológicas onde o prognóstico causa atrasos. Os 
trabalhos futuros devem testar e entender as configurações mais 
efetivas dos serviços e como podem ser integradas nos sistemas 
de saúde existentes.
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completo. Forma farmacêutica: Pó para solução oral em saqueta. 
Indicações terapêuticas: Adjuvante mucolítico do tratamento 
antibacteriano das infeções respiratórias, em presença de 
hipersecreção brônquica. Posologia e modo de administração: 
Via oral. Verter o conteúdo da saqueta em meio copo de água e 
agitar bem com uma colher. Crianças dos 2 aos 12 anos: metade 
de uma saqueta de 24 em 24 horas. Adultos e adolescentes: Uma 
saqueta de 24 em 24 horas. População idosa: Utilizar a mesma 
dose considerada para os adultos. Contraindicações: Úlcera 
gastroduodenal ativa; hipersensibilidade à substância ativa ou a 
qualquer um dos excipientes; crianças com menos de 2 anos. 
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dias de tratamento como resultado da fluidificação das secreções 
patológicas, é atenuado progressivamente. Se a sintomatologia 
persistir por mais de 5 dias ou se se agravar, consultar o médico. 
Pulmiben Lisina contém uma fonte de fenilalanina (aspartamo), 
o que pode ser prejudicial em indivíduos com fenilcetonúria. O 
medicamento não está contraindicado em doentes com diabetes. 
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relacionadas com a dose do medicamento: casos isolados de 
dermatite bolhosa tais como Síndrome de Stevens-Johnson e 
eritema multiforme. Especial atenção nos doentes asmáticos 
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interromper o tratamento. Medicamento não sujeito a receita 
médica. RCM entregue em separado. Texto elaborado em abril 
2018. Para mais informações contactar o titular da AIM: ITF 
Healthvita, Produtos Farmacêuticos, Lda., Rua Dom António 
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RESUMO
Objetivo Examinar a associação entre peso à nas-
cença para a idade gestacional e a asma na infância 
e adolescência, enquanto controla os potenciais fato-
res de confusão e considera o tabagismo como um 
fator modificador do efeito.
Métodos Uma coorte retrospetiva de todos os par-
tos de termo de um único bebé na Nova Escócia, 
Canadá, entre 1989 e 1993, identificados na base 
de dados perinatal da província e seguidos até 2014 
através de ligação com os dados administrativos de 
saúde. O outcome de asma, foi definido como tendo 
uma hospitalização ou duas consultas médicas com 
o código da Classificação Internacional de Doenças 
para Asma num período de dois anos. O peso à nas-
cença foi classificado em categorias como pequeno 
(PIG), grande (GIG) ou adequado (AIG) para a idade 
gestacional. Foram utilizados modelos ​​de riscos pro-
porcionais de Cox multivariáveis ajustados ​​para ava-
liar a associação entre o peso à nascença para idade 
gestacional e asma e para testar o efeito de modi-
ficação do tabagismo materno durante a gravidez.
Resultados Das 40 724 crianças da coorte, 10,5% 
e 11,7% nasceram PIG e GIG, respetivamente, e o 
risco de desenvolverem asma aos 18 anos foi de 
30,2%. As taxas de risco (TRs) ajustadas para PIG e 
GIG (em relação a AIG) e asma foram 1,07 (IC 95% 
1,02-1,14) e 0,96 (IC 95% 0,91-1,02), respetiva-
mente. Em relação às crianças AIG nascidas de mães 
não fumadoras, as crianças PIG não apresentaram 
risco aumentado de asma (TR 1,02), enquanto as 
crianças AIG e PIG, nascidas de mães fumadoras, 
apresentaram risco significativamente aumentado 
(TR 1,14 e 1,29, respetivamente).
Conclusões Os nossos resultados sugerem que ser PIG 
para lactentes de termo não está associado à asma na 
infância, na ausência de tabagismo na gravidez.

INTRODUÇÃO
A asma é uma das doenças crónicas mais comuns 
nas crianças1 e está associada a um fardo considerá-
vel para as crianças afetadas, para as famílias e para 
o sistema de saúde.2 Além dos fatores ambientais, 
familiares, sexuais, socioeconómicos e de estilo de 
vida,3 vários fatores perinatais foram identificados 
como fatores de risco para asma.4–6 O baixo peso 
à nascença (BPN <2500 g) pode estar associado a 
asma6 através de processos adaptativos in utero que 
levam ao comprometimento do crescimento pul-
monar, com vias aéreas pequenas.7 Muitos estudos, 
no entanto, não consideraram a idade gestacional 
do bebé; O BPN pode ser um agente para a prema-
turidade, que também tem sido associada à doença 
pulmonar na infância.8

O risco de asma na infância também é influen-
ciado por outros fatores perinatais, como o parto 
por cesariana, peso materno pré-concecional ou 
tabagismo na gravidez.4 9 10 Poucos estudos pude-
ram examinar a contribuição de todos esses fatores 
para o risco de asma em crianças e jovens.11 12 Além 
disso, um estudo sueco realizado em 2011 encon-
trou uma forte ligação entre o BPN e o tabagismo 
materno durante a gravidez.13 Especulou-se que o 
tabagismo pré-natal modifica a associação entre o 

crescimento fetal comprometido e a asma tardia, 
de modo que os bebés com BPN se tornam mais 
suscetíveis aos fatores de risco ambientais da asma 
na infância.8 Esta associação ainda não foi avaliada 
noutros estudos. Portanto, o objetivo deste estudo 
foi avaliar a associação entre peso à nascença para a 
idade gestacional e asma na infância e adolescência, 
considerando uma série de confundidores perina-
tais e o tabagismo como modificador do efeito.

MÉTODOS
Desenho e configuração do estudo 
Este estudo foi um estudo de coorte retrospetivo de 
todas as crianças nascidas de uma gestação de um único 
bebé, na província canadiana de Nova Escócia, entre 1 
de janeiro de 1989 e 31 de dezembro de 1993, e segui-
das até 31 de dezembro de 2014. A coorte foi montada 
através da ligação à base de dados Nova Scotia Atlee 
Perinatal Database (NSAPD) e com os dados adminis-
trativos de saúde da província. A ligação foi conduzida 
pela Health Data Nova Scotia com base no número do 
cartão de saúde. Antes da ligação, os números dos car-
tões de saúde eram encriptados para garantir o anoni-
mato. Para a presente análise, foram incluídos apenas 
bebés nascidos a termo (≥37 semanas).

Base de dados perinatal
A NSAPD recolhe informações sobre todos os nasci-
mentos de mães residentes na Nova Escócia. Para cada 
registo de nacimento, a NSAPD inclui informações 
abrangentes sobre variáveis ​​demográficas de rotina, 
condições médicas, histórico reprodutivo, partos e 
resultados neonatais.14 Codificadores treinados inserem 
estas informações dos formulários clínicos padroniza-
dos na NSAPD. O Programa de Cuidados Reprodutivos 
da Nova Escócia mantém a base de dados; estudos 
periódicos de abstração e validação formam um pro-
grama de garantia de qualidade dos dados contínuos e 
mostram que os dados são precisos e fidedignos.15
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uCrianças com baixo peso à nascença 
correm maior risco de asma na infância, 
mas esta associação pode ser modifi-
cada pelo tabagismo durante a gravidez.

uO papel do elevado peso à nascença na 
etiologia da asma infantil não é claro.

O que já se sabe sobre este tema?

uEm bebés nascidos a termo, o fato de 
ter nascido pequeno para a idade ges-
tacional não está associado à asma na 
infância, na ausência de tabagismo na 
gravidez.

uOs bebés grandes para a idade gestacio-
nal não apresentam risco aumentado de 
asma.

O que este estudo vem acrescentar?



Artigo originalArtigo original

115 Carter JH, et al. Arch Dis Child 2019;104:179–183. doi:10.1136/archdischild-2018-315059

sulta pré-natal da mãe e na admissão para o parto); qualquer fumadora 
em qualquer destes momentos foi considerada como tendo fumado 
durante a gravidez.

Análise estatística
A estatística descritiva foi calculada por peso à nascença para a 
categoria de idade gestacional. A regressão dos riscos proporcionais 
não ajustada e ajustada de Cox com erros padrão robustos foi utili-
zada para estimar a associação entre o peso à nascença para a cate-
goria de idade gestacional e o diagnóstico de asma. Observações 
relativas a uma criança foram censuradas quando a sua cobertura 
de saúde terminou devido a realocação para fora da província ou 
por morte. A aproximação do Efron foi utilizada para controlar as 
ligações. A imputação múltipla de hot-deck com cinco iterações foi 
utilizada para atribuir os valores ausentes das variáveis ​​de confusão.

Também examinamos as potenciais interações entre o peso 
à nascença para a categoria de idade gestacional e tabagismo na 
gravidez. A interação multiplicativa foi investigada através da ava-
liação da significância estatística dos termos do produto cruzado 
das duas variáveis. A interação aditiva foi estimada pelo excesso 
relativo de risco devido à interação (ERRI) e a proporção atribuível 
(PA) devido à interação.20  Por fim, para descrever o formato da 
relação entre o peso à nascença para a idade gestacional e a asma, 
desenvolvemos um modelo aditivo generalizado fazendo a regres-
são da asma no peso à nascença para a score-z da idade gestacional, 
estratificado pelo tabagismo materno durante a gestação.

Ética
Este estudo foi aprovado pelo IWK Health Centre Research Ethics 
Board (Ficheiro No 1015756), pelo Joint Data Access Committee of 
the Reproductive Care Program e pelo Health Data Nova Scotia Data 
Access Committee.

RESULTADOS
Foram registados no NSAPD um total de 48790 nascimentos entre 
1 de janeiro de 1989 e 31 de dezembro de 1993. As informações 
plausíveis sobre o peso à nascença e idade gestacional estavam dis-
poníveis para 47450 crianças, e para 42999 delas poderiam estar 
relacionadas com os dados administrativos de saúde. Após a exclu-
são das crianças nascidas antes das 37 semanas de gestação, a amos-
tra final consistiu em 40724 crianças (83,5%). O algoritmo de dados 
administrativos17 identificou 10155 (23,6%) e 12997 (30,2%) crian-
ças como tendo asma em algum momento durante os primeiros 6 
e 18 anos de vida, respetivamente. As características sociodemo-
gráficas e clínicas das mulheres e das crianças estão resumidas no 
quadro 1 por peso à nascença para a categoria de idade gestacional. 
Em comparação com as mães dos bebés AIG, as mães dos bebés 
PIG eram mais jovens, solteiras, primíparas e com peso normal, 
moravam em áreas em que o rendimento familiar médio era mais 
baixo e fumaram durante a gravidez, enquanto as mães de bebés 
GIG tendiam a ser mais velhas e obesas, ter um parceiro, morar em 
bairros de rendimento elevado, ter um parto por cesariana e não 
fumaram durante a gravidez.

Dados administrativos de saúde
Todas as províncias do Canadá têm um sistema de financiamento 
de saúde universal único que paga por serviços de saúde essen-
ciais para todos os residentes. A base de dados de faturação do 
Medical Services Insurance contém registos administrativos para 
cada serviço assegurado prestado por um médico e pago pelo sis-
tema de saúde da província desde 1989. A base de dados contém 
códigos de diagnóstico no formato International Classification of 
Diseases (ICD)-9 (um de 1989 a 1996, e até três após 1996). As 
bases de dados hospitalares incluíam a base de dados hospitalar 
de admissões / altas / cirurgia ambulatória (1989-1994) e a base 
de dados do Canadian Institute for Health Information Discharge 
Abstract (1995 e posterior). As informações nas bases de dados do 
hospital incluem informações demográficas do doente, códigos de 
diagnóstico e procedimentos e serviços especializados recebidos. 
Os códigos de diagnóstico estão no formato ICD-9 de 1989 a 2000 
e no formato ICD-10CA de 2001 em diante. O Registo de Doente 
Segurado mantém um registo contínuo de cada beneficiário do 
plano de saúde da província e foi utilizado para determinar a perda 
no seguimento devido a morte ou realocação.

Principal revelação de interesse
A principal revelação de interesse foi o peso à nascença para a idade ges-
tacional e o sexo em relação a uma população de referência canadiana.16

Os lactentes foram categorizados como pequenos (PIG, <percen-
til 10), grandes (GIG,> percentil 90) ou adequados (AIG, percentis 
10 a 90) para a idade gestacional. Os scores-z de peso à nascença 
foram calculados utilizando médias específicas por sexo e por idade 
gestacional e por DP da mesma população de referência.

Outcome
O outcome de asma, definida como tendo pelo menos uma hospi-
talização ou duas consultas médicas com um código de diagnóstico 
para asma (CID-9: 493; CID-10: J45) num período de dois anos. 
A data da primeira visita que correspondeu a esta definição foi 
considerada como a data do diagnóstico de asma. Esta definição foi 
validada utilizando estudos de abstração de gráficos e tem uma sen-
sibilidade de 89% e uma especificidade de 72% para detetar casos 
de asma em crianças entre os 0 os 17 anos de idade.17

Confundidores
Um gráfico acíclico direcionado foi utilizado para determinar as 
variáveis ​​de confusão (figura 1). Estes incluíram a idade materna, 
área de residência (urbana versus rural, baseada no código postal 
canadiano), quintil do rendimento ao nível local à nascença (a par-
tir de informações do Census do Canadá18), paridade (1, 2, 3 ou ≥4, 
incluindo a atual gravidez), peso pré-concecional (peso normal, 
excesso de peso ou obesidade), asma durante a gravidez, tipo de 
parto (parto vaginal vs cesariana) e tabagismo na gravidez (sim/
não). As informações sobre todas as variáveis ​​de confusão foram 
obtidas a partir do NSAPD.

O peso pré-concecional das mães foi registado em formulários 
pré-natais padrão da província e seria auto-reportado ou medido na 
primeira consulta pré-natal. Mostrou-se que o peso pré-concecio-
nal auto-reportado estava de acordo com o peso medido.19 A altura 
materna tem sido rotineiramente recolhida para o NSAPD desde 2003 
e foi registada retroativamente quando disponível para mulheres com 
gravidez anteriores a 2003. Quando a altura materna não estava dispo-
nível, previu-se a categoria de índice de massa corporal (IMC) materno 
a partir do peso materno com base em dados de 77297 mães para as 
quais a altura e o peso foram registados no NSAPD entre 2003 e 2015 
(peso normal: <68.0 kg; excesso de peso: 68,0 a 76,6 kg; obesidade:  
≥ 76,7 kg). A sensibilidade destas categorias baseadas em peso foi entre 
89% e 96%, e a especificidade foi entre 90% e 95%. Ao fazer a regressão 
dos resultados perinatais comuns (diabetes gestacional, tipo de parto, 
Apgar <7, peso à nascença por idade gestacional, pré-eclâmpsia) com 
base na categoria de peso imputado e registado, as estimativas do efeito 
dos modelos correspondentes não diferiram em mais de 10%, e as esti-
mativas baseadas nos valores imputados foram conservadoras (ou seja, 
mais próximas do zero do que das estimativas completas dos casos). O 
tabagismo durante a gravidez foi avaliado por profissionais de saúde 
com base nos relatos maternos em dois momentos (na primeira con-

Figura 1  Grafo acíclico dirigido com as relações hipotéticas entre o peso à 
nascença para a idade gestacional e asma e os potenciais fatores de confusão 
e mediadores. CSE, classe socioeconómica.
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As TRs para a associação entre o peso à nascença para a idade gesta-
cional e o desenvolvimento de asma são apresentadas no quadro 2. 
Nos modelos não ajustado e ajustado, o PIG foi associado a um risco 
elevado de asma em comparação com o AIG. O GIG não foi asso-
ciado ao risco de desenvolver asma. O ajuste adicional para o media-
dor hipotético, tipo de parto, não alterou as estimativas (dados não 
apresentados). A análise dos resíduos de Schoenfeld mostrou que a 
premissa da proporcionalidade foi cumprida. Não houve interação 
multiplicativa, mas aditiva entre o PIG e o tabagismo (ERRI 0,13, 
IC 95% 0,01 a 0,26), como apresentado no quadro 3. Relativamente 
aos lactentes AIG de mães não fumadoras, o risco de asma para os 
PIGs de mães não fumadoras não foi diferente (TR 1,02), enquanto 
as TRs foram elevadas para os AIGs/tabagismo (TR 1,14) e os PIGs/
tabagismo (TR 1,29), respetivamente. A PA devido à interação foi 
de 0,10, indicando que aproximadamente 10% do risco de asma no 
grupo PIG/tabagismo se deve à interação.

O modelo aditivo generalizado (figura 2) mostrou que, entre as 
crianças cujas mães fumaram durante a gravidez, foi verificado um 
menor risco de asma em crianças com peso à nascença com sco-
re-z da idade gestacional> 1; risco aumentou de forma constante à 
medida que o peso à nascença para a idade gestacional diminuiu 
abaixo de 0,5 unidades. Por outro lado, não foi observada prati-
camente nenhuma mudança no risco de asma em todo o espectro 
do score-z do peso à nascença entre as crianças cujas mães não 
fumaram durante a gravidez.

DISCUSSÃO
Demonstramos numa grande amostra populacional que o PIG em 
bebés de termo e na ausência de tabagismo não estava associado ao 
risco de asma. Não encontramos associação entre o GIG e a asma.

Vários estudos têm descrito uma associação entre o PIG ou 
BPN e a asma; duas meta-análises relataram OR agrupados de 1,16 
e 1,34, respetivamente, para asma tardia para BPN comparado com 
lactentes com peso normal à nascença (2 500 a 4 000g).6 21 Alguns 
estudos não consideraram o tabagismo como um fator de confusão 
ou modificador de efeito e, portanto, o efeito do BPN pode ter sido 
sobrestimado. Um estudo realizado recentemente na Suécia rela-
tou uma forte interação multiplicativa entre o BPN e o tabagismo. 
Os autores não encontraram associação entre o BPN e a asma e 

uma associação moderada do tabagismo com asma, mas uma forte 
associação combinada de ambos os fatores com asma.13 Da mesma 
forma, uma análise do estudo Prevention and Incidence of Asthma 
and Mite Allergy (PIAMA) encontrou apenas um fraca associação 
entre o BPN e a asma na ausência de tabagismo materno durante 
a gravidez, mas uma forte associação na presença de tabagismo 
durante a gravidez.22 De acordo com estes dois estudos, o nosso 
estudo não encontrou associação entre o PIG e a asma em crianças 
de mães não fumadoras, e encontrou um forte efeito combinado em 
crianças PIG cujas mães fumaram durante a gravidez. Uma possível 
explicação é que, entre as crianças nascidas de mães que fuma-
ram durante a gravidez, nascer PIG pode indicar um tabagismo 
mais pesado em comparação com crianças nascidas GIG ou AIG, 
e, portanto, a associação parece ser mais pronunciada no grupo 
PIG. No entanto, no presente estudo as informações limitadas 
sobre o número de cigarros fumados não sustentam esta hipótese; 
a proporção de fumadoras que relataram fumar mais do que meio 
maço por dia durante a gravidez não diferiu entre o grupo PIG e o 
AIG (67% e 62%, respetivamente). Como não temos informações 
sobre o tabagismo pós-natal para a coorte, não podemos atribuir a 
associação observada a influências intrauterinas adversas do taba-
gismo em oposição à altamente correlacionada exposição ao fumo 
pós-natal. Dois estudos anteriores que compararam as influências 
pré-natal e pós-natal do tabagismo descobriram que o tabagismo 
pré-natal teve uma associação mais forte com asma ou sibilância 
do que a exposição precoce ao fumo.23 24 Uma revisão de estudos 
sobre o tabagismo parental e asma infantil também sugeriu que a 
exposição ambiental (pós-natal) ao fumo desencadeia ataques de 
pieira, em vez de ser a causa de uma predisposição asmática.25

A literatura sobre a associação entre ser GIG (ou elevado peso 
à nascença) e a asma é contraditória; alguns estudos não encontra-
ram uma associação,26 27 enquanto outros relataram uma associação 
positiva.5 28 29 Dois dos estudos que relataram uma associação posi-
tiva foram canadianos e também utilizaram dados administrativos 
de saúde. To et al, usando dados de Ontário, encontraram um risco 
ligeiramente menor de asma em bebés com elevado peso à nascença, 
mas uma tendência para um maior risco entre os bebés com peso 
extremamente elevado à nascença (> 6,5 kg).29 Os autores sugeriram 
que os confundidores, paridade ou etnia, podem explicar os achados. 
Sin et al, utilizando dados de Alberta, constataram que os bebés com 
elevado peso à nascença (> 4,5 kg) tiveram 16% mais visitas à urgên-
cia por asma do que os bebés com peso normal à nascença.5 Os resul-
tados da nossa análise de sobrevida e do modelo aditivo generalizado 
não sugerem aumento de risco de asma com o aumento do peso 
à nascença. A descoberta é um tanto surpreendente, considerando 
que as crianças GIG correm maior risco de desenvolver obesidade 
tardia,30 o que, por sua vez, é um fator de risco para a asma.31

O nosso estudo tem vários pontos fortes notáveis, incluindo o 
uso de um grande conjunto de dados de base populacional com um 
longo período de seguimento. Em contraste com muitos estudos 
anteriores, utilizamos o peso à nascença para idade gestacional e 
sexo para definir a nossa exposição em oposição a coortes simples 
baseadas em peso à nascença, e restringimos a nossa amostra a 
bebés de termo para remover da associação o efeito da prematu-

Quadro 1 Características sociodemográficas e clínicas por 
peso à nascença por categoria de idade gestacional (casos 
completos, n = 32867)

Total
AIG
78%

PIG
10% 

GIG
12%

Idade materna (anos) 27,4 (5,0) 27,3 (5,0) 26,7 (5,0) 28,3 (51)
Casada ou união de facto (%) 83 83 76 87

Rendimento familiar a nível local (%)

Q1 (menor) 20 20 23 18

Q2 22 22 23 21

Q3 21 21 21 20

Q4 20 20 18 22

Q5 (maior) 17 17 14 19

Residência Rural (%) 42 42 41 44

Paridade (%)

1 45 45 57 32

2 35 35 27 41

3 14 14 11 18

≥4 5,6 5,3 3,9 9,5

Asma materna (%) 3,0 3,0 3,6 2,5

Categoria de peso pré-concecional (%)

Peso normal 70 71 78 55

Excesso de peso 16 15 12 21

Obesidade 14 13 9,8 24

Tabagismo durante a gravidez (%) 29 29 51 14

Cesariana (%) 19 18 21 26

Criança de sexo masculino (%) 51 51 50 52

Aleitamento materno na alta (%) 55 56 46 59

Os valores são apresentados como percentagens ou média com DP conforme apropriado.
AIG, adequado para a idade gestacional; GIG, grande para a idade gestacional; Q, quintil; PIG, 
pequeno para a idade gestacional.

Quadro 2 Taxas de incidência de asma e TRs com IC95% para 
a associação do peso à nascença para a idade gestacional e o 
tabagismo na gravidez com a asma na infância, adolescência e 
idade adulta jovem

Incidência de asma 
(100 pessoas-ano-1)

TR não ajustada
(IC 95%)

TR ajustada
(IC 95%) *

Peso à nascença por idade gestacional
AIG 2,05 Referência Referência 

PIG 2,32 1,15 (1,06 a 1,18) 1,07 (1,02 a 1,14)

GIG 1,92 0,94 (0,89 a 0,99) 0,96 (0,91 a 1,02)

Tabagismo na gravidez

Não 1,94 Referência Referência

Sim 2,37 1,20 (1,16 a 1,25) 1,17 (1,12 a 1,22)

* Ajustado para tabagismo na gravidez, idade materna, paridade, rendimento a nível local, residência 
rural, asma materna e categoria de peso pré-concecional.
AIG, adequado para a idade gestacional; GIG, grande para a idade gestacional; PIG, pequeno para a 
idade gestacional.
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ridade. Também fomos capazes de controlar uma ampla gama de 
fatores de confusão na nossa análise. O resultado do nosso estudo 
foi derivado de códigos de diagnóstico atribuídos pelos médicos e 
não do relatório dos pais. O algoritmo utilizado para determinar 
a presença de asma nos códigos CID nos dados administrativos 
teve uma sensibilidade de 89% e uma especificidade de 72% para 
identificar a asma conforme critérios de diagnósticos padroni-
zados de uma revisão de prontuários numa amostra de crianças 
de Ontário.17 A baixa especificidade provavelmente contribuiu 
para a elevada incidência cumulativa de asma nos primeiros 18 
anos de vida na nossa amostra. Em 2017, o Sistema Canadiano de 
Vigilância de Doenças Crónicas relatou uma prevalência de asma 
de 14,7% em crianças e jovens dos 1 aos 19 anos.32 A prevalência 
de asma na Nova Escócia está acima da média canadiana.33 Deve-se 
notar que os 30,2% no presente estudo representam a incidência 
cumulativa de ter tido asma nos primeiros 18 anos de vida, o que 
não é diretamente comparável à prevalência num determinado 
ano. As crianças identificadas como tendo asma no presente estudo 
provavelmente representam uma mistura de crianças com asma 
real e crianças com sintomas respiratórios semelhantes à asma que 
foram investigadas quanto à presença de asma. A má classificação 
provavelmente teria sido não-diferencial e, portanto, teria resul-
tado num valor subestimado da verdadeira associação. A assistên-
cia pré-natal e neonatal no momento em que a nossa coorte nasceu 
(1989-1993) foi diferente dos cuidados atuais em alguns aspetos e, 
portanto, os nossos achados podem não ser aplicáveis ​​a crianças 
nascidas durante esta década. Por fim, existe um potencial residual 
de confusão devido ao uso do peso materno pré-concecional em 
vez do IMC, o que pode também levar a uma atenuação da asso-
ciação.

Em resumo, o nosso estudo descobriu que o PIG em bebés de 
termo pode não estar associado à asma na infância na ausência 
de tabagismo durante a gravidez. Também não encontramos asso-
ciação entre GIG e a asma. Os estudos futuros devem investigar a 

interação entre PIG e a dose de fumo para esclarecer os seus papéis 
no desenvolvimento da asma na infância.
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Quadro 3 Incidência de asma, TR ajustada e IC95% por peso à nascença para a categoria de idade gestacional e tabagismo durante 
a gravidez (ajustado para idade materna, paridade, rendimento a nível local, residência rural, asma materna, peso pré-concecional) e 
medidas das interações aditivas entre o peso à nascença para a idade gestacional e o tabagismo

Tabagismo na gravidez

AIG 

Incidência por 100 P-A TR (95% IC) 

PIG 

Incidência por 100 P-A TR (95% IC) 

GIG 

Incidência por 100 P-A TR (95% IC) 

Não 1,96 Referência 2,00 1,02 (0,93 a 1,10) 1,85 0,94 (0,88 a 1,00†)

Sim 2,31 1,14 (1,09 a 1,19) 2,65 1,29 (1,19 a 1,39) 2,30 1,13 (0,98 a 1,29)

ERRI (IC 95%) 0,13 (0,01 a 0,26) 0,04 (-0,11 a 0,21)

PA (IC 95%) 0,10 (0,00* a 0,19) 0,04 (-0,12 a 0,16)

*Valor exato:0,002.
†Valor exato:1,003.
AIG, adequado para a idade gestacional; PA, proporção atribuível devido à interação; GIG, grande para a idade gestacional; P-A, pessoas-ano; ERRI, excesso de risco relativo devido à interação; PIG, pequeno para a 
idade gestacional.

Figura 2  Modelo aditivo generalizado para a relação entre o score-z do 
peso à nascença para a idade gestacional e o risco de asma estratificado pelo 
tabagismo na gravidez.
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RESUMO
Introdução Foi realizado um estudo de caso-controlo em 
crianças menores de 18 anos em Perth, Austrália Ocidental. 
Os casos foram crianças internadas com pneumonia con-
firmada radiologicamente; os controlos foram crianças 
saudáveis ​​identificadas em clínicas locais de imunização. 
Foram recolhidos esfregaços nasofaríngeos e testados para 
14 vírus respiratórios e 6 espécies bacterianas por reação 
em cadeia da polimerase (PCR). Para cada patogeno, a 
odds ratio ajustada (ORa; IC 95%) foi calculada usando 
a regressão logística multivariada e foi estimada a fração 
atribuível à população (IC95%) para a pneumonia.
Métodos Foi realizado um estudo de caso-controlo em 
crianças menores de 18 anos em Perth, Austrália Ocidental. 
Os casos foram crianças internadas com pneumonia con-
firmada radiologicamente; os controlos foram crianças 
saudáveis ​​identificadas em clínicas locais de imunização. 
Foram recolhidos esfregaços nasofaríngeos e testados para 
14 vírus respiratórios e 6 espécies bacterianas por reação 
em cadeia da polimerase (PCR). Para cada patogeno, a 
odds ratio ajustada (ORa; IC 95%) foi calculada usando 
a regressão logística multivariada e foi estimada a fração 
atribuível à população (IC95%) para a pneumonia.
Resultados De maio de 2015 a outubro de 2017, foram 
recrutados 230 casos e 230 controlos. Foi identificado pelo 
menos um vírus respiratório em 57% dos casos e em 29% 
dos controlos (ORa: 4,7; IC 95%: 2,8 a 7,8). Foi detetada 
pelo menos uma espécie bacteriana em 72% dos casos 
e em 80% dos controlos (ORa: 0,7; IC 95%: 0,4 a 1,2). 
A deteção do vírus sincicial respiratório (VSR) foi mais 
fortemente associada à pneumonia (ORa: 58,4; IC 95%: 
15,6 a 217,5). A Mycoplasma pneumoniae foi a única bac-
téria associada à pneumonia (ORa: 14,5; IC 95%: 2,2 a 
94,8). Estimamos que os VSR, metapneumovírus humano 
(MPVH), influenza, adenovírus e a Mycoplasma pneumo-
niae foram responsáveis ​​por 20,2% (IC95%: 14,6 a 25,5), 
9,8% (5,6% a 13,7%), 6,2% (2,5% a 9,7%), 4% (1,1% 
a 7,1%) e 7,2% (3,5% a 10,8%) das hospitalizações por 
pneumonia infantil, respetivamente.
Conclusões Os vírus respiratórios, particularmente o VSR 
e MPVH, são os principais contribuidores para pneumonia 
nas crianças australianas.

ENQUADRAMENTO
A pneumonia permanece como uma das principais 
causas de hospitalização e de morte entre as crian-
ças em todo o mundo, com quase 120 milhões de 
novos casos e um milhão de mortes anualmente, 
principalmente entre crianças com menos de 5 
anos.1 Embora a maior carga da doença esteja nos 
países em desenvolvimento, a pneumonia continua 
a ser uma importante preocupação de saúde pública 
nos países desenvolvidos, onde as preocupações são 
agravadas pela crescente resistência aos antibióticos, 
doença de substituição causada por estirpes que não 
são abrangidas pela vacinação e pelo surgimento de 
novos patogenos identificados.2 3 Na Austrália, regis-
tam-se duas a oito hospitalizações por pneumonia 

em cada 1.000 crianças-ano entre as crianças com 
menos de cinco anos de idade; As crianças aboríge-
nes apresentam um risco 10 vezes superior ao das 
crianças não aborígenes.4 5 Globalmente, as bacté-
rias, particularmente a Streptococcus pneumoniae 
e as estirpes encapsuladas e não encapsuladas de 
Haemophilus influenzae, são consideradas a principal 
causa de pneumonia em crianças jovens.3 Nos últi-
mos anos, tem havido um foco maior no papel dos 
vírus respiratórios na pneumonia infantil, em parte 
devido à redução da doença bacteriana associada à 
utilização de vacinas conjugadas de pneumococos e 
Hib6 e ao aumento da capacidade de detetar os vírus 
através de métodos de diagnóstico molecular. Estas 
técnicas sensíveis permitiram a deteção de vírus em 
até 92% das amostras respiratórias de crianças com 
pneumonia.8–12 Muitos dos vírus e bactérias respira-
tórios comumente detetados também são detetados 
na nasofaringe de crianças aparentemente saudáveis, 
obscurecendo a sua contribuição exata para a pneu-
monia infantil.9 11 13–15 Com exceção da vacina do 
influenza, atualmente não existem vacinas aprovadas 
para os vírus respiratórios comuns, embora estejam 
em fase de ensaios clínicos um número de vacinas 
para outros vírus respiratórios.16–18

Para afiliações, consulte o final 
do artigo.

Correspondência para
Mejbah Uddin Bhuiyan, Divisão 
de Pediatria, Faculdade de 
Medicina, Faculdade de Saúde e 
Ciências Médicas, Universidade 
da Austrália Ocidental, Perth 
AO 6009, Austrália; mejbah.
bhuiyan@uwa.edu.au

Recebido a 21 de maio de 2018
Revisto a 12 de setembro de 
2018
Aceite a 17 de setembro de 2018
Publicado inicialmente online a 
18 de outubro de 2018

uhttp://dx.doi.org/10.1136/
thoraxjnl-2018-212625

© Autor(es) (ou seu(s) empre-
gador(es)) 2019. A reutilização 
é permitida de acordo com 
CC BY-NC. Não é permitida a 
utilização com fins comerciais. 
Consultar direitos e permissões. 
Publicado pela BMJ.

A contribuição dos vírus e bactérias para a pneumo-
nia adquirida na comunidade em crianças vacinadas: 
um estudo de caso-controlo
Mejbah Uddin Bhuiyan,1,2 Thomas L Snelling,2,3 Rachel West,2 Jurissa Lang,4 Tasmina Rahman,2,5 
Caitlyn Granland,2 Camilla de Gier,2,5 Meredith L Borland,1,6,7 Ruth B Thornton,2,5 Lea-Ann S 
Kirkham,2,5 Chisha Sikazwe,4,5 Andrew C Martin,8 Peter C Richmond,1,2,8 David W Smith,4,5 Adam 
Jaffe,9 Christopher C Blyth1,2,3 

Para citar:  Bhuiyan MU,
Snelling tl, West r, et al.
Thorax 2019;74:261–
269.

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
u Quanto contribuem os vírus e as bac-

térias respiratórios para a pneumonia 
adquirida na comunidade por crianças 
altamente vacinadas?

Que conclusão foi alcançada?
uMuitos patogenos causadores de pneu-

monia também são detetados em crian-
ças assintomáticas, confundindo assim 
a nossa compreensão relativamente à 
sua contribuição para a pneumonia em 
crianças.

Porque vale a pena ler este artigo?
uRealizamos o maior estudo caso-con-

trolo emparelhado por frequência de 
idade num meio desenvolvido, apre-
sentando uma contribuição substancial 
dos vírus sincicial respiratório, metap-
neumovírus humano e da Mycoplasma 
pneumoniae para todas as pneumonias 
infantis que requereram hospitalização 
no período após a era da vacina pneu-
mocócica conjugada.
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Gestão de dados e análise 
A odds ratio bruta (OR) da exposição foi calculada para avaliar a 
frequência relativa de deteção de cada patogeno respiratório entre 
os casos e os controlos. A regressão logística multivariada foi usada 
para calcular a OR ajustada (ORa) de deteção de cada patogeno 
para os casos versus os controlos, ajuste para as diferenças demo-
gráficas subjacentes, exposição recente a antibióticos e presença 
de outros patogenos. A OR para cada patogeno foi então usada 
para estimar a fração atribuível à população (FAP).26 As análises 
foram realizadas usando o software STATA, V.13.0, e os números 
foram produzidos usando GraphPad Prism, Versão 5.0 (GraphPad 
Software, Califórnia, EUA).

Consideração ética
Foi obtido o Consentimento informado por escrito dos pais/res-
ponsáveis ​​legais de todos os participantes do estudo. Foi obtido o 
consentimento de participantes com idade ≥7 anos.

RESULTADOS
Características da população do estudo
Registamos 230 crianças com pneumonia e 230 controlos. Dos 230 
casos, 24 (10%) casos foram diagnosticados com derrame para- 
pneumónico, com 21 (9%) dos casos com derrames parapneumóni-
cos drenados. Todos os derrames drenados apresentavam purulência 
microscópica consistente com empiema. Os casos foram hospitali-
zados com uma mediana de 2 dias (IQR: 1–3); não foi observada 
nenhuma morte. Em comparação com os controlos, uma maior pro-
porção de casos era de aborígenes, nascidos prematuros e relataram 
haver um fumador no domicílio (p <0,001 para cada) (quadro 1). 
A proporção de entrevistados com <5 anos que frequentavam cre-
ches foi de 59,1% entre os casos (n = 87) e 36,6% entre os controlos  
(n = 66) e a mediana de dias que passavam na creche por semana 
para os casos foi de 3 dias (IQR: 2–4 ) e para os controlos foi de 2 dias 
(IQR: 2–3). Uma proporção maior de casos tinha comorbilidades em 
comparação com os controlos (14,7% vs 4,3%, p <0,001). Um maior 
número de casos, comparativamente com os que controlos, toma-
ram antibióticos nos 7 dias que antecederam recrutamento (47,3% 
vs 2,1%, p <0,001). A proporção de casos e controlos que receberam 
pelo menos duas doses de VPC foi de 91,3% e 87,8%, respetivamente, 
e 10,4% dos casos e controlos receberam a vacina contra o influenza 
na temporada anterior de influenza.

Vírus respiratórios e bactérias associadas à pneumonia
Dos 230 casos e 230 controlos, foram identificados um ou mais 
vírus respiratórios em 56,5% e 28,6%, respetivamente (OR: 3,2; IC 
95%: 2,1 a 4,7), e foi detetada pelo menos uma espécie bacteriana 
em 71,7% e 79,5%, respetivamente (OR: 0,6; IC95%: 0,4 a 1,0). A 
distribuição de vírus e bactérias respiratórias entre casos e contro-
los encontra-se resumida no quadro 2. A deteção de vírus e bacté-
rias foi observada em 104 casos (45,2%) e em 56 controlos (24,3%). 
Os casos foram mais propensos do que os controlos a ter múltiplos 
(dois ou mais) vírus detetados (OR: 5,1, 95% CI: 1,7 a 15,1), mas 
não múltiplas espécies bacterianas (OR: 1,0; IC 95%: 0,7 a 1,4).

Patogenos virais
A regressão logística multivariada mostrou que após o ajuste das 
diferenças demográficas, a exposição aos antibióticos nos últimos 
7 dias e a presença de outros patogenos, VSR, MPVH, influenza e 
adenovírus, foram detetados mais significativamente entre os casos 
do que entre os controlos com ORa 58.4 (IC 95% : 15,6 a 217,5), 37,2 
(IC 95%: 7,8 a 177,7), 10,1 (IC 95%: 1,8 a 57,1) e 12,1 (IC 95%: 1,4 a 
104,4), respetivamente (quadro 2). Nenhum dos casos positivos para 
influenza (n = 16) ou controlos (n = 3) receberam vacina contra o 
influenza durante a estação anterior de influenza. A especificação 
do RV estava disponível para 57 (69%) das 83 amostras positivas 
(26 casos; 31 controlos). O RV-A foi detetado em 13 casos (50%) e 
15 controlos (48,3%), o RV-B em 1 (3,8%) caso e 2 (6,4%) controlos 
e o RV-C foi detetado em 12 (46,1%) casos e 14 (45,1%) controlos.

Os vírus respiratórios foram detetados mais frequentemente entre 
as crianças com <5 anos em comparação com os outros grupos etários 
(figura 1). Mais de 75% dos casos positivos para VSR, VPIH, MPVH 
e adenovírus foram registados em crianças com menos de 3 anos. Os 

Até ao momento, poucos estudos etiológicos de pneumonia 
realizados em locais de elevado rendimento que procuram quanti-
ficar a contribuição exata de patogenos para pneumonia, incluíram 
controlos saudáveis.11 Estudos epidemiológicos bem controlados 
relataram a contribuição dos vírus respiratórios para a pneumo-
nia infantil em locais em desenvolvimento, mas é pouco provável 
que os seus achados possam ser generalizados ​​para cenários com 
infraestruturas de saúde melhor desenvolvidas, incluindo melhor 
cobertura de imunização.15 19 20 Foi realizado um estudo de caso-
-controlo prospetivo para estimar a contribuição dos vírus e das 
bactérias respiratórios para a pneumonia infantil em crianças da 
Austrália Ocidental (AO) de uma população altamente vacinada e 
de elevado rendimento.

MÉTODOS
Este estudo prospetivo de caso-controlo foi realizado entre maio de 
2015 e outubro de 2017, seguindo um protocolo de estudo publicado.21

População do estudo e recolha de dados
Os casos foram crianças com idade <18 anos que se apresentaram com 
pneumonia adquirida na comunidade (PAC) no Princes Margaret 
Hospital (PMH), o único hospital pediátrico terciário do estado da 
Austrália Ocidental (população: 2,6 milhões22). As crianças da AO 
são altamente vacinadas: a vacina pneumocócica conjugada (VPC) é 
financiada pelo programa nacional de imunização e a cobertura entre 
as crianças é> 90%. A vacina contra oinfluenza sazonal também é 
financiada para as crianças com idade entre os 6 meses e <5 anos, e 
para crianças mais velhas com condições de elevado risco.23

Um diagnóstico de PAC exigia: (1) presença de sintomas respi-
ratórios agudos (com ou sem febre) e (2) evidência de infiltrados 
ou consolidação no raio-X ao tórax.24 A definição pragmática de 
pneumonia confirmada radiologicamente (infiltrados ou consoli-
dação alveolar como determinado pelo médico responsável pelo 
tratamento) facilitando o recrutamento após o expediente (ou seja, 
quando um radiologista não está disponível para rever o raio-X ao 
tórax). Foram recrutados um número igual de controlos saudáveis ​​
contemporâneos que eram acompanhados na ortopedia hospita-
lar ambulatória ou em clínicas de alergia ou numa grande clínica 
urbana de imunização comunitária. As crianças que frequentavam 
uma clínica e apresentavam sintomas respiratórios, após doenças 
respiratórias recentes ou as que foram anteriormente recrutadas 
como caso ou controlo, não eram elegíveis. Os controlos foram 
recrutados concomitantemente com os casos durante o período do 
estudo, com uma meta de recrutamento para cada um dos quatro 
grupos etários (≤1 ano, 1-5 anos, 6-9 anos e 10 anos) emparelhados 
com o número de casos recrutados nas duas semanas precedentes. 
O cálculo do tamanho da amostra para o estudo foi previamente 
descrito.21 Foi aplicado aos pais/responsáveis um questionário 
estruturado ​​para capturar a demografia, comorbilidades relevan-
tes, incluindo imunodeficiência, condição imunocomprometida, 
anomalia cromossómica congénita, doença crónica respiratória, 
neuromuscular, neurológica, cardíaca e transplante de órgão sólido.

Recolha de amostras e ensaios microbiológicos
Foi recolhido de cada participante um esfregaço flocado nasofarín-
geo (FLOQSwabs; Copan Diagnostics, Murrieta, Califórnia, EUA) 
por um assistente de investigação treinado; para os casos, o esfregaço 
foi recolhido <36 horas após a apresentação no hospital. Após a reco-
lha, o esfregaço foi colocado imediatamente em 1 mL de meio Skim-
Milk-Triptona-Glucose-Glicerol em gelo. Todos os espécimes foram 
armazenados a -80 ºC antes da extração do ácido nucleico. Foram 
detetados através da reação em cadeia da polimerase (PCR) um 
total de 14 vírus (influenza A/H1N1 e A/H3N2, influenza B, vírus 
sincicial respiratório (VSR), vírus parainfluenza humano (VPIH) 
tipo 1–3, metapneumovírus humano (MPVH), adenovírus, rino-
vírus (RV), coronavírus humano (CoVH) dos tipos CoVHOC43, 
CoVH229E, CoVHHKU1 e CoVHNL63 e 6 bactérias (S. pneumo-
niae, Staphylococcus aureus, Moraxella catarrhalis, H. influenzae, 
Mycoplasma pneumoniae e Chlamydophila pneumoniae). Os testes 
para a extração de ácido nucléico e os primers e sondas utilizadas 
na PCR foram descritos previamente.21 A genotipagem do RV foi 
realizada seguindo métodos moleculares publicados.25
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vírus respiratórios foram detetados durante todo o ano, com deteção 
frequente durante os meses de inverno australianos (junho a agosto). 
O RV foi detetado durante todo o ano, enquanto o VSR, influenza e 
MPVH foram detetados principalmente entre maio e novembro e o 
VPIH entre dezembro e abril; a distribuição dos vírus entre os casos 
e as crianças controlo foi semelhante ao longo do ano (figuras 2 e 3).

Patogenos bacterianos
A regressão logística multivariada mostrou que a M. pneumoniae foi 
detetada com maior frequência entre os casos do que entre os con-
trolos com ORa 14,5 (IC 95%: 2,2 a 94,8). A frequência de deteção 
de outras bactérias foi semelhante entre casos e controlos (quadro 2). 
Dezanove (32,1%) dos 59 casos com S. pneumoniae detetados tive-
ram exposição prévia a antibióticos em comparação com 1 (1,6%) de 
61 controlos; para a H. influenzae, a proporção foi de 45,3% (34/75) 
nos casos e 3,2% (2/61) nos controlos; para a M. catarrhalis, 29,1% 
(30/103) nos casos e 2,0% (3/144) nos controlos; para a S. aureus, 
36,8% (14/38) nos casos e 0% (0/36) nos controlos e para a M. pneu-
moniae, 89,4% (17/19) nos casos e 0% (0/1) nos controlos.

Dado o potencial dos antibióticos para influenciarem a deteção 
de patogenos bacterianos, a análise foi repetida incluindo apenas 
os que não tinham tido exposição prévia a antibióticos: além da M. 
pneumonia (ORa 16,7; IC 95%: 1,6 a 164,8), não foi observada dife-
rença significativa na deteção de S. pneumoniae (ORa 0,6; IC 95%: 
0,2 a 1,3), H. influenza (ORa 0,9; IC 95%: 0,4 a 1,8), M. catarrhalis 
(ORa 0,7; IC 95%: 0,4 a 1,4) e S. aureus (ORa 1,5; IC 95%: 0,7 a 3,5).

Entre as crianças sem exposição prévia a antibióticos, foram 
observadas poucas diferenças na distribuição de deteção bacteriana 
por faixa etária (figura 1). Entre os bebés (com idade <1 ano), houve 
mais casos positivos para S. pneumoniae do que nos controlos (6/15, 
40% vs 2/23, 8,7%, p = 0,02). A M. pneumoniae foi detetada mais 
comumente em crianças em idade escolar do que em crianças mais 
jovens. A M. catarrhalis foi detetada durante todo o ano, enquanto 
as S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus e M. pneumoniae foram 
detetadas mais comumente nos meses de inverno (figuras 4 e 5).

Fração atribuível à população
Estimamos que os vírus respiratórios detetáveis ​​são responsáveis ​​por 
44,4% (IC 95%: 33,8% a 53,3%) de toda a pneumonia infantil na 
Austrália Ocidental (quadro 2). O VSR contribuiu com quase metade 
deste valor (20,2%, IC 95%: 14,6% a 25,5%) com o MPVH contri-
buindo com 9,8% (IC 95%: 5,6% a 13,7%), influenza 6,2% (IC 95%: 
2,5% a 9,7 %) e o adenovírus 4,0% (IC 95%: 1,1% a 7,1%). A única 

bactéria detetável que poderia contribuir significativamente para a 
pneumonia infantil na nossa população foi a M. pneumoniae (7,2%, 
IC 95%: 3,5% a 10,8%).

Não tivemos capacidade de estimar a FAP específica do grupo 
etário para estes patogenos.

DISCUSSÃO
Os vírus respiratórios parecem contribuir significativamente para a 
pneumonia infantil na Austrália Ocidental. Ao recrutar e testar pros-
pectivamente crianças hospitalizadas com pneumonia confirmada 
radiologicamente e crianças saudáveis ​​contemporâneas, pudemos 
avaliar a contribuição dos vírus e das bactérias respiratórios comuns 
para a pneumonia ajustando a prevalência de deteção de base em 
crianças sem pneumonia. Estimamos que os vírus respiratórios dete-
táveis ​​contribuem com aproximadamente 44% de toda a pneumonia 
infantil que requer hospitalização.

Os vírus respiratórios foram detetados na nasofaringe em 57% das 
crianças com pneumonia, o que é comparável à frequência de dete-
ção de vírus noutros estudos de pneumonia pediátrica.11 27-29 Como 
verificado em estudos anteriores, também pudemos detetar vírus 
respiratórios na nasofaringe de quase um terço dos controlos.11 13 30  
Noutro estudo de caso-controlo emparelhado, os vírus foram dete-
tados com maior frequência (em 86% dos casos e 55% dos con-
trolos); este estudo apenas recrutou crianças durante os meses de 
inverno, quando a circulação do vírus respiratório é provavelmente 
maior.9

O VSR foi o vírus mais frequentemente destetado em crianças 
com pneumonia e foi mais comum em crianças com <2 anos. A pro-
porção de crianças com pneumonia em que o VSR foi detetado foi 
consistente com a relatada em estudos anteriores.8-10 19 28 Em contraste, 
no nosso estudo poucas crianças controlo foram positivas para VSR 
(3%), igualmente de acordo com a literatura publicada.11 14 20 30 Outro 
membro da família paramyxoviridae, MPVH, foi detetado em 10% 
dos casos, mas raramente foi detetado nos controlos saudáveis. A ele-
vada OR ajustada para a deteção de VSR e MPVH em crianças com 
pneumonia implica fortemente estes vírus como prováveis ​​patogenos 
causadores de pneumonia. O VSR está bem estabelecido como uma 
das principais causas de infeção do trato respiratório inferior.31 Este 
estudo contribui para a crescente evidência de que o MPVH também 
é um importante patogeno respiratório em crianças pequenas.9 11 20 32 33

As crianças com pneumonia também foram mais propensas a 
ter a gripe detetada. A gripe está bem documentada como causa de 
infeção respiratória grave e ocasionalmente fatal.34 Todos os casos e 
controlos positivos para o influenza não estavam vacinados. A baixa 
vacinação contra o influenza foi previamente relatada em crianças 
com pneumonia por influenza confirmada.35 Consistente com um 
efeito protetor, uma melhoria na cobertura pela vacina contra o 
influenza sazonal em crianças reduzirá provavelmente as hospita-
lizações por pneumonia. O RV foi detetado em proporções seme-
lhantes de crianças com (15%) e sem (21%) pneumonia. Estudos 
prévios também detetaram o RV em crianças com pneumonia9 11 27 28,  
bem como em crianças aparentemente assintomáticas.14 36 Este 
último levanta dúvidas sobre a contribuição do RV na pneumonia.37 
O nosso achado está de acordo com outros estudos caso-controlo 
que também não mostraram uma contribuição significativa do RV 
para as infeções respiratórias agudas em crianças.9 11 38 Embora o RV, 
particularmente o RV-C, tenha sido associado a sibilância e asma39 
na infância, o seu papel na pneumonia infantil não está estabelecido.

Os nossos números não foram suficientes para determinar que 
qualquer tipo específico de RV é mais prevalente entre os casos do 
que nos controlos; um estudo realizado com crianças do Burundi 
com sintomas do trato respiratório inferior associado ao RV-A com 
pneumonia e RV-C com sibilância.40 No entanto, recentemente, 
utilizando técnicas moleculares avançadas, como a análise trans-
criptómica, foi medida uma resposta imune robusta em crianças 
sintomáticas com RV detetável, substancialmente maior do que em 
crianças assintomáticas positivas para RV,41 sugerindo que o papel 
do RV na infeção respiratória aguda precisa de mais investigação.

A M. pneumoniae foi detetada entre os casos com uma frequên-
cia semelhante, à relatada em estudos prévios de pneumonia e com 
particular prevalência entre crianças e adolescentes em idade esco-
lar.8 10 11 Ao contrário de outros estudos,42 a M. pneumoniae foi iden-

Quadro 1 Características das crianças com pneumonia adquirida 
na comunidade (casos) e crianças saudáveis (controlos), Perth, 
Austrália Ocidental, maio de 2015 a outubro de 2017

Parâmetro Caso (%), (n = 230) Controlo (%), (n = 230) Total (%), (N = 460)

Dados demográficos e clínicos
Idade

≤12 meses 21 (9,1) 23 (10) 44 (9,5)

1-5 anos 126 (54,7) 157 (68,2) 283 (61,5)

6–9 anos 60 (26,1) 27 (11,7) 89 (18,9)

Mais de 10 anos 23 (10) 23 (10) 46 (10)

Sexo masculino 120 (52,1) 122 (53,0) 242 (52,6)

Aborígene* 21 (9,1) 2 (0,8) 23 (5,0)

Prematuro* 32 (13,9) 17 (7,3) 49 (10,6)

Fumador no domicílio * 38 (16,5) 22 (9,5) 60 (13,0)

Condições de saúde existentes †

Qualquer comorbilidade 34 (14,7) 10 (4,3) 44 (9,5)

Imunodeficiência 7 (3,0) 1 (0,4) 8 (1,7)

Condição 
imunocomprometida

5 (2,1) 0 (0,0) 5 (1,1)

Anomalia 
cromossómica 
congénita

16 (6,9) 4 (1,7) 20 (4,3)

Doença respiratória 
crónica

9 (3,9) 2 (0,8) 11 (2,3)

Doença com alteração 
neuromuscular crónica

9 (3,9) 2 (0,8) 11 (2,3)

* Valor de P <0,001 para a diferença entre os casos e os controlos.
† Nenhuma criança tinha sido submetida a transplante de órgão, um caso tinha doença cardíaca crónica 
e um caso tinha um implante intracraniano.
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frequentemente em aspirados nasofaríngeos minimamente invasi-
vos ou em esfregaços nariz/garganta.46 O teste de amostras de locais 
geralmente estéreis (incluindo sangue e fluído pleural para cultura 
ou PCR) está disponível, mas não foi exigido pelo nosso protocolo. 
Deve-se notar que, embora a deteção de um patogeno no trato res-
piratório superior não seja conclusiva da sua associação causal com 
a doença; no entanto, o teste de crianças sem pneumonia permitiu-
-nos ter uma melhor estimativa da contribuição para pneumonia 
ao nível populacional. A nossa capacidade de identificar patogenos 
respiratórios associados à pneumonia foi limitada pela sensibilidade 
do teste dos espécimes da nasofaringe para a infeção nas vias aéreas 
inferiores. As diferenças entre a deteção de patogenos no trato supe-
rior e inferior foram demonstradas anteriormente47; é plausível que, 
em alguns casos em que os vírus são detetáveis, o desprendimento 
do vírus da nasofaringe possa ser insignificante, ou que o derrama-
mento possa estar diminuindo quando as crianças são hospitalizadas 
com pneumonia. Devido à sensibilidade dos nossos métodos de teste 
ser provavelmente incompleta, esperamos que estas estimativas da 
contribuição dos vírus para a pneumonia representem estimativas 
mínimas. Neste estudo utilizamos ensaios qualitativos por PCR; a 
determinação da densidade do patogeno através de ensaios quanti-
tativos pode permitir a distinção entre infeção causal e coincidente 
em casos particulares de pneumonia.48 Não foram recolhidos, mas 
os dados sobre os detalhes radiográficos, por exemplo, consolidação 
lobar ou infiltrado intestinal, dos casos recrutados seriam úteis para 
avaliar se o padrão radiográfico está associado ao patogeno (bacte-
riano ou viral ou ambos) detetado na nasofaringe.

A carga da pneumonia na infância poderia ser reduzida se as 
vacinas e os tratamentos eficazes contra os vírus estivessem pronta-
mente disponíveis.49 50 É importante compreender a contribuição de 
cada vírus para a pneumonia para informar e priorizar o desenvol-
vimento de vacinas. A Austrália possui uma infraestrutura de saúde 
bem estabelecida, com elevadas taxas de cobertura de imunização. 
Espera-se que as conclusões do nosso estudo sejam generalizáveis ​​

tificada com pouca frequência na nasofaringe dos nossos controlos.11 
A M. pneumoniae causa mais frequentemente pneumonia atípica não 
grave. A deteção de M. pneumoniae na nasofaringe é relatada em 
crianças assintomáticas, dificultando ainda mais a interpretação de 
seu papel clínico na pneumonia. Adicionalmente, existem relatos 
contraditórios e inconclusivos sobre o tratamento adequado para a 
M. pneumoniae. Revisões e meta-análises recentes concluíram que 
não existe evidência suficiente sobre a eficácia dos antibióticos em 
monoterapia ou em associação nas infeções do trato respiratório 
inferior em crianças associadas à M. pneumoniae.43-45 

As S. pneumoniae, H. influenzae e M. catarrhalis foram deteta-
das com frequência semelhante em crianças com e sem pneumo-
nia. No entanto, a elevada cobertura da imunização quase eliminou 
as estirpes patogénicas da vacina de S. pneumoniae e H. influenzae 
nesta população.6 23 Embora não houvessem diferenças gerais, a S. 
pneumoniae foi detetada com mais frequência entre os lactentes com 
pneumonia do que nos bebés controlos, sugerindo que a S. pneumo-
nia pode permanecer como uma importante causa de pneumonia 
no início da vida. Embora os nossos resultados sugiram que as bac-
térias têm uma menor contribuição para a pneumonia infantil do 
que os vírus, advertimos que não descartamos um papel importante 
para as bactérias. É plausível, por exemplo, que a infeção bacteriana 
secundária desempenhe um papel importante em muitos casos de 
pneumonia viral.34

Uma das principais forças de nosso estudo foi o recrutamento 
contemporâneo de crianças sem pneumonia que foram comparadas 
por idade aos casos de pneumonia durante todo o período do estudo, 
que abordou as limitações metodológicas dos estudos caso-controlo 
prévios realizados em meios desenvolvidos na era pós vacinação 
pneumocócica.9 No entanto, o nosso estudo tem algumas limita-
ções. Para detetar os vírus e as bactérias respiratórias, recolhemos 
espécimes biológicas do trato respiratório superior (nasofaringe). O 
diagnóstico de prováveis ​​agentes infeciosos associados à doença do 
trato respiratório inferior, como a pneumonia em crianças, baseia-se 

Quadro 2 Distribuição dos patogenos respiratórios em crianças com PAC (casos) e crianças saudáveis ​​(controlos), OR ajustada e não 
ajustada e fração atribuível à população para cada patogeno respiratório, Perth, Austrália Ocidental, maio de 2015 a outubro de 2017

Parâmetro
Caso (%), 
(n = 230)

Controlo (%), 
(n = 230)

OR não ajustada 
(IC 95%)

OR ajustada 
(IC 95%) *

Estimativa da fração atribuível à 
população,% (IC 95%)

Vírus Respiratório
Influenza (qualquer) 16 (6,9) 3 (1,3) 5,6 (1,6 a 19,6)

Influenza A H1N1 4 (1,7) 1 (0,4) 4,0 (0,4 a 36,5)

Influenza A H3 9 (3,9) 1 (0,4) 9,3 (1,1 a 74,2)

Influenza B 3 (1,3) 1 (0,4) 3,0 (0,3 a 29,3)

VSR 46 (20,0) 3 (1,3) 18,9 (5,7 a 61,8)

VPIH (qualquer) 11 (4,7) 0 - - -

VPIH1 6 (2,6) 0 - - -

VPIH2 0 0 - - -

VPIH3 5 (2,1) 0 - - -

Rinovírus 35 (15,2) 48 (20,8) 0,7 (0,4 a 1,1) 1,3 (0,6 a 2,6) 3,6 (- 0,05 a 12,2)

MPVH 23 23 (10) 2 (0,8) 12,6 (2,9 a 54,3) 37,2 (7,8 a 177,7) 9,8 (5,6 a 13,7)

Adenovírus 10 (4,3) 3 (1,3) 3,4 (0,9 a 12,6) 12,1 (1,4 a 104,4) 4 (1,1 a 7,1)

Coronavírus (qualquer) 8 (3,4) 11 (4,7) 0,7 (0,2 a 1,8) 0,8 (0,1 a 4,4)

Coronavírus OC43 5 (2,1) 3 (1,3) 0,6 (0,1 a 2,5) 0,7 (0,1 a 3,9)

Coronavírus NL63 4 (1,7) 3 (1,3) 1,3 (0,3 a 6,0) 1,5 (0,1 a 21,8)

Coronavírus HKU1 1 (0,4) 2 (0,8) 0,5 (0,04 a 5,5) 0,5 (0,0 a 2724,1)

Coronavírus 229E 0 1 (0,4) - -

Pelo menos um vírus respiratório identificado 130 (56,5) 66 (28,6) 3,2 (2,1 a 4,7) 4,7 (2,8 a 7,8) 44,4 (33,8 a 53,3)

Um vírus 111 (48,2) 62 (26,9)

Dois ou mais vírus 19 (8,2) 4 (1,7)

Bactérias

Streptococcus pneumoniae 59 (25,3) 61 (26,5) 0,9 (0,6 a 1,4) 0,6 (0,3 a 1,4)

Haemophilus influenzae 75 (32,6) 61 (26,5) 1,3 (0,8 a 2,0) 0,9 (0,4 a 1,7)

Moraxella catarrhalis 103 (44,7) 144 (62,6) 0,4 (0,3 a 0,7) 0,6 (0,3 a 1,1)

Staphylococcus aureus 38 (16,5) 36 (15,6) 1,0 (0,6 a 1,7) 1,3 (0,6 a 2,9)

Mycoplasma pneumoniae 19 (8,2) 1 (0,4) 20,6 (2,7 a 155,3) 14,5 (2,2 a 94,8) 7,2 (3,5 a 10,8)

Chlamydophila pneumoniae 0 1 (0,4) -

Pelo menos uma espécie bacteriana identificada 165 (71,7) 183 (79,5) 0,6 (0,4 a 1,0) 0,7 (0,4 a 1,2)

Uma espécie bactéria 69 (30,0) 88 (38,2)

Duas ou mais espécies bacterianas 96 (41,7) 95 (41,3)

* Ajustado por faixa etária, sexo, prematuridade, estado aborígene, comorbilidade, frequência de creches, fumador no domicilio, exposição a antibióticos nos 7 dias anteriores ao recrutamento e presença de outros 
patogenos.
PAC, pneumonia adquirida na comunidade; MPVH, metapneumovírus humano; VPIH, vírus parainfluenza humano; VSR, vírus sincicial respiratório.
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para cenários desenvolvidos semelhantes, mas não necessariamente 
para países com poucos recursos, muito populosos, com diferentes 
padrões sociais e com baixa cobertura de imunização. No entanto, 
notamos que os nossos dados são comparáveis ​​aos dados de estu-
dos de caso-controlo de países com elevado, médio e baixo rendi-
mento.15 20 30 Até ao momento este é o estudo mais abrangente que 
descreveu a contribuição de patogenos respiratórios para a pneu-
monia infantil na Austrália e um dos poucos estudos de caso-con-
trolo sobre pneumonia infantil em cenários de elevado rendimento 
da era da VPC. Descobrimos que os vírus respiratórios são um 
dos principais contribuidores para a pneumonia infantil. O VSR 

parece ser responsável por uma proporção substancial da pneumo-
nia viral e deve continuar a ser um foco para o desenvolvimento 
de estratégias preventivas e de tratamento. A carga da pneumonia 
por MPVh pode ter sido subvalorizada até agora. Os dados deste 
estudo podem servir como características baseline para avaliar a 
eficácia das vacinas virais após a sua disponibilização. Estudos futu-
ros devem ter como objetivo o desenvolvimento de uma ferramenta 
de diagnóstico precisa que diferencie com segurança a pneumonia 
viral da bacteriana para permitir terapêuticas antivirais direcio-
nadas e o uso mais criterioso dos antibióticos no tratamento da 
pneumonia infantil.

Figura 1  Distribuição de patogenos respiratórios pela idade do participante (em meses); as linhas de pontos referem-se a discriminação por grupo etário entre 
os participantes do estudo; para bactérias, como Haemophilus influenzae (Hi), Streptococcus pneumoniae (Sp), Moraxella catarrhalis (Mc) e Staphylococcus 
aureus (Sau), apenas foram incluídas as crianças sem exposição prévia a antibióticos e a Mycoplasma pneumoniae (Mp) incluiu todas as crianças.

Figura 2  Distribuição dos vírus respiratórios na nasofaringe de crianças com pneumonia adquirida na comunidade (grupo de casos), por estações, Perth, 
Austrália Ocidental, maio de 2015 a outubro de 2017. MPVH, metapneumovírus humano; VPIH, vírus parainfluenza humano; VSR, vírus sincicial respiratório.

Id
ad

e 
em

 m
es

es
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

  I
da

de
 e

m
 m

es
es

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

Id
ad

e 
em

 m
es

es

Id
ad

e 
em

 m
es

es
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

  I
da

de
 e

m
 m

es
es

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

Id
ad

e 
em

 m
es

es

   
 Id

ad
e 

em
 m

es
es

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

Id
ad

e 
em

 m
es

es

   
 Id

ad
e 

em
 m

es
es

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

Id
ad

e 
em

 m
es

es

   
 Id

ad
e 

em
 m

es
es

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

Id
ad

e 
em

 m
es

es

VSR                                                      Influenza                                            Rinovírus                                                MPVH                                                Adenovírus

VPIH                                               Coronavírus                                               SP                                                          Hi                                                            Mc

Sal                                                          Mp

 Caso                    Controlo                                                   Caso                  Controlo                                                Caso                   Controlo                                                  Caso                    Controlo                                                     Caso                   Controlo

 Caso                                                                     Caso                  Controlo                                               Caso                    Controlo                                                  Caso                    Controlo                                                     Caso                   Controlo

204
192
180
168
156
144
132
120
108

96
84
72
60
48
36
24
12

0

204
192
180
168
156
144
132
120
108

96
84
72
60
48
36
24
12

0

204
192
180
168
156
144
132
120
108

96
84
72
60
48
36
24
12

0

204
192
180
168
156
144
132
120
108

96
84
72
60
48
36
24
12

0

204
192
180
168
156
144
132
120
108

96
84
72
60
48
36
24
12

0

204
192
180
168
156
144
132
120
108

96
84
72
60
48
36
24
12

0

204
192
180
168
156
144
132
120
108

96
84
72
60
48
36
24
12

0

204
192
180
168
156
144
132
120
108

96
84
72
60
48
36
24
12

0

204
192
180
168
156
144
132
120
108

96
84
72
60
48
36
24
12

0

204
192
180
168
156
144
132
120
108

96
84
72
60
48
36
24
12

0

204
192
180
168
156
144
132
120
108

96
84
72
60
48
36
24
12

0

204
192
180
168
156
144
132
120
108

96
84
72
60
48
36
24
12

0

%
 d

e 
ca

so
s p

os
iti

vo
s

Vírus respiratórios

Influenza 
(Geral)

VSR VPIH (Geral) Rinovírus MPVH Adenovírus Coronavírus
 (Geral)

35,0

30,0

25,0

20,0

15,0

10,0

5,0

0,0

Verão (Dez-Fev)              Inverno (Jun-Ago)

Outono (Mar-Mai)         Primavera (Set-Nov)

 Caso                   Controlo                                                      Caso                Controlo                                          



Infecção respiratória

123 Bhuiyan MU, et al. Thorax 2019;74:261–269. doi:10.1136/thoraxjnl-2018-212096

Afiliações dos autores
1 Divisão de Pediatria, Faculdade de Medicina, Faculdade de Saúde e Ciências Médicas, 
Universidade da Austrália Ocidental, Perth, Austrália Ocidental, Austrália
2 Centro de Vacinas e Doenças Infeciosas Wesfarmers, Telethon Kids Institute, Perth, 
Austrália Ocidental, Austrália
3Department de Doenças Infeciosas, Perth Children’s Hospital, Perth, Austrália Ocidental, 
Austrália
4Departamento de Microbiologia, PathWest Laboratory Medicine WA, Perth, Austrália 
Ocidental, Austrália
5Escola de Ciências Biomédicas, Faculdade de Saúde e Ciências Médicas, Universidade da 
Austrália Ocidental, Perth, Austrália Ocidental, Austrália
6Departamento de Urgência, Perth Children’s Hospital, Perth, Austrália Ocidental, Austrália
7Divisão de Medicina de Urgência, Faculdade de Medicina, Faculdade de Saúde e Ciências 
Médicas, Universidade da Austrália Ocidental, Perth, Austrália Ocidental, Austrália
8Departamento de pediatria geral, Perth Children’s Hospital, Perth, Austrália Ocidental, 
Austrália
9Escola de Saúde da Mulher e da Criança, Faculdade de Medicina, Universidade de New 
South Wales, Sydney, Nova Gales do Sul, Austrália

Agradecimentos Os autores agradecem a todos os participantes do estudo e seus pais pela 
sua participação neste estudo. Os autores também agradecem aos enfermeiros e médicos 
dos departamentos de urgência e pediatria geral e ambulatório do Princess Margaret Hospital 
para Crianças, funcionários da clínica de imunização local, Perth, Austrália Ocidental, por 
ajudarem no recrutamento dos participantes do estudo. Os autores também agradecem a 
todos os enfermeiros e assistentes de investigação do Vaccine Trial Group, do Telethon Kids 
Institute, que recrutaram participantes para o estudo e recolheram e processaram amostras do 
estudo. O Telethon Kids Institute reconhece os aborígenes e as pessoas do povo do Estreito de 

Torres como os guardiões tradicionais da terra e das águas da Austrália. Também reconhece 
os Nyoongar Wadjuk, Yawuru, Kariyarra e Kaurna Elders, o seu povo e as suas terras em que 
o Instituto está localizado e procuram a sua sabedoria para os seus trabalhos de modo a 
melhorar a saúde e o desenvolvimento de todas as crianças.
Colaboradores MUB: Recrutamento dos participantes, recolha de dados, recolha de amos-
tras, análise de dados, primeiro rascunho do manuscrito e versões subsequentes. TLS: 
Conceção do estudo, supervisão da recolha de dados, supervisão da análise dos dados, revi-
são crítica do manuscrito. RW: Recrutamento dos participantes, recolha de dados, recolha 
de espécimes, revisão crítica do manuscrito. JL: Teste laboratorial, revisão crítica do manus-
crito. TR: Teste laboratorial, revisão crítica do manuscrito. CG: Teste laboratorial, revisão 
crítica do manuscrito. CdG: Teste laboratorial, revisão crítica do manuscrito. MLB: Conceção 
do estudo, apoio à recolha de dados, revisão crítica do manuscrito. RBT: Supervisão dos 
testes laboratoriais, interpretação dos achados laboratoriais, revisão crítica do manuscrito. 
L-ASK: Supervisão dos testes laboratoriais, interpretação dos achados laboratoriais, revisão 
crítica do manuscrito. CS: Teste laboratorial, revisão crítica do manuscrito. ACM: Conceção 
do estudo, apoio à recolha de dados, revisão crítica do manuscrito. PCR: Conceção do 
estudo, revisão crítica do manuscrito. DWS: Conceção do estudo, supervisão dos testes 
laboratoriais, interpretação dos achados laboratoriais e revisão crítica do manuscrito. AJ: 
conceção do estudo, revisão crítica do manuscrito. CCB: conceção do estudo, supervisão da 
recolha de dados, interpretação das análises laboratoriais, supervisão da análise dos dados, 
revisão crítica do manuscrito.
Financiamento O financiamento para o estudo foi concedido pelo Telethon-Perth Children’s 
Hospital Research Fund, Perth Children’s Hospital Foundation e pelo Telethon Kids Institute. 
O TLS e o CCB são suportados pelo NHMRC Career Development Fellowships.
Conflitos de interesses PCR recebe subvenções da GlaxoSmithKline, Novavax, Medimmune 
e Janssen não relacionadas com o trabalho submetido; L-ASK tem uma patente 
WO2005108580A1 licenciada para a Pfizer.

Figura 3  Distribuição dos vírus respiratórios na nasofaringe de crianças saudáveis (grupo controlo), por estações, Perth, Austrália Ocidental, maio de 2015 
a outubro de 2017. MPVH, metapneumovírus humano; VPIH, vírus parainfluenza humano; VSR, vírus sincicial respiratório.

Figura 4  Distribuição das bactérias na nasofaringe de crianças com pneumonia adquirida na comunidade (grupo de casos), por estações, Perth, Austrália 
Ocidental, maio de 2015 a outubro de 2017.
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Figura 5  Distribuição das bactérias na nasofaringe de crianças saudáveis (grupo controlo), por estações, Perth, Austrália Ocidental, maio de 2015 a outubro 
de 2017.
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RESUMO
Enquadramento O ganho de peso inicial está asso-
ciado a uma menor função pulmonar e a maior risco 
de asma na infância. Os padrões individuais detalha-
dos de crescimento na infância podem ser melhores 
preditores de morbilidade respiratória na infância 
do que a diferença entre as duas medidas de peso 
e altura. Avaliamos as associações dos padrões de 
crescimento na primeira infância com a função pul-
monar e a asma aos 10 anos de idade e se o índice 
de massa corporal atual (IMC) da criança influenciou 
qualquer associação.
Métodos  Derivamos o pico de velocidade de cresci-
mento em altura e peso, IMC no pico da adiposidade 
e a idade no pico da adiposidade a partir dos dados de 
peso e altura medidos longitudinalmente nos primei-
ros 3 anos de vida de 4435 crianças recrutadas para 
um estudo de coorte prospetivo de base populacio-
nal. Aos 10 anos de idade, foi realizada espirometria 
e a asma atual foi avaliada através de questionário. 
Os outcomes da espirometria incluíram capacidade 
vital forçada (FVC), volume expiratório forçado em 1 s 
(FEV1), relação FEV1 / FVC e fluxo expiratório forçado 
após expiração de 75% da capacidade vital (FEF75).
Resultados O maior pico de velocidade do peso foi 
associado a uma maior FVC, mas a um menor FEV1 / 
FVC e FEF75. Um maior IMC no pico da adiposidade 
foi associado a maior FVC e FEV1, mas a menor FEV1 
/ FVC e FEF75. Uma idade mais avançada no pico da 
adiposidade foi associada com maior FVC, FEV1, FEV1 
/ FVC e FEF75, particularmente em crianças que apre-
sentavam tamanho pequeno à nascença, e nos rapa-
zes a uma menor probabilidade de asma atual. O 
IMC atual da criança apenas explicou as associações 
entre o pico de velocidade do peso e o IMC no pico 
da adiposidade com a FVC e com o FEV1. O pico de 
velocidade da altura não foi consistentemente asso-
ciada a compromisso da função pulmonar ou asma.
Conclusão  O pico de velocidade do peso e o IMC 
no pico da adiposidade foram associados a redu-
ção da permeabilidade das vias aéreas em relação 
ao volume pulmonar, enquanto a idade no pico de 
adiposidade associou-se a maiores parâmetros da 
função pulmonar e menor risco de asma aos 10 
anos, particularmente nos rapazes.

INTRODUÇÃO
A primeira infância é uma idade crítica para o 
desenvolvimento de doenças respiratórias no 
futuro.1 Nos últimos anos, vários estudos relataram 
uma associação entre o ganho de peso na primeira 
infância e o desenvolvimento de asma.2–18 O meca-
nismo subjacente proposto é que o ganho de peso na 
infância leva a adaptações no desenvolvimento dos 
pulmões e das vias aéreas, resultando na redução do 
calibre das vias aéreas e limitação do fluxo aéreo.19 
No entanto, os resultados de estudos que avaliam 
a influência do ganho de peso na infância no cali-
bre das vias aéreas, refletido nos valores da fun-
ção pulmonar, têm sido inconsistente.3,5,14,16–18 20–22  
A maioria destes estudos observou que o ganho 

de peso na infância está associado a um maior 
volume pulmonar e fluxo aéreo14 18 20-23, mas outros 
relataram menor fluxo de ar em relação ao ganho 
de peso pós-natal.3 5 16 17 Nestes estudos, o ganho de 
peso foi geralmente definido como a diferença em 
duas medidas de crescimento. Os padrões de cresci-
mento longitudinais individuais detalhados e espe-
cíficos podem ser melhores preditores da função 
pulmonar e do desenvolvimento de asma mais tarde 
na vida. Relatamos anteriormente que a velocidade 
de ganho de peso e, particularmente, o índice de 
massa corporal no pico da adiposidade (IMCPA) 
estavam associados a um maior risco de sibilância 
na idade pré-escolar.24 Poucos outros estudos uti-
lizaram curvas de crescimento para estudar a sua 
influência na morbilidade respiratória na infân-
cia3 4 6 10 e apenas um avaliou a função pulmonar, 3 
demonstrando que a limitação do fluxo aéreo aos 
15 anos de idade estava associada ao ganho de peso 
precoce.3 Este estudo não avaliou a influência do 
IMCPA. Além disso, não está claro se a sensibiliza-
ção alérgica, a história materna de asma ou atopia 
e o estado de peso atual da criança influenciam a 
associação de ganho de peso precoce com a função 
pulmonar e a asma.
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
u  Serão os padrões individuais de cres-

cimento na infância, derivados do peso 
medido longitudinalmente e altura nos 
primeiros 3 anos de vida, bons predito-
res do desenvolvimento da função pul-
monar e do risco de asma mais tarde na 
infância?

Que conclusão foi alcançada?
uUm maior pico de velocidade do peso 

e índice de massa corporal no pico da 
adiposidade estão associados a menor 
permeabilidade das vias aéreas em rela-
ção ao volume pulmonar aos 10 anos, 
independentemente do peso atual da 
criança, enquanto o pico de adiposidade 
numa idade mais avançada favorece a 
saúde respiratória, particularmente nos 
rapazes.

Porque vale a pena ler este artigo?
u  Utilizando os dados de um grande 

estudo prospetivo de base populacio-
nal, demonstramos que os padrões 
individuais detalhados de crescimento 
na primeira infância afetam a saúde res-
piratória até aos 10 anos de idade.
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Examinamos as associações dos padrões de crescimento na 
primeira infância com a função pulmonar e a asma aos 10 anos de 
idade, e examinamos o potencial efeito da modificação da história 
de asma ou da atopia materna, outcomes do nascimento, sensibili-
zação alérgica da criança e índice de massa corporal (IMC) aos 10 
anos de idade. Estes padrões de crescimento na primeira infância 
incluíram pico de velocidade de altura e peso (PVA e PVP, respeti-
vamente), que ocorrem por volta de 1 mês de idade, 25 e IMCPA e 
idade no pico da adiposidade (IDADEPA) que geralmente ocorre 
por volta dos 9 meses.26

MÉTODOS
Desenho
O estudo foi incorporado no Generation R Study, um estudo de 
coorte prospetivo de base populacional a partir da vida fetal em 
diante conduzido em Roterdão, Holanda. 27 As grávidas elegíveis 
foram as que viviam na área onde se estava a realizar estudo no 
momento do parto e tiveram uma data de parto entre abril de 2002 
e janeiro de 2006. A maioria das grávidas foi recrutada na pri-
meira consulta pré-natal (idade gestacional <18 semanas), embora 
o recrutamento fosse permitido até o parto. Foram incluídas no 
estudo de 9778 mães no total. As grávidas foram seguidas a cada 
consulta pré-natal (início, meio e fim da gravidez) e no parto. Após 
o nascimento, as crianças foram seguidas aos 2, 3, 4, 6, 11, 12, 14, 
18, 24, 30, 36, 45 e 48 meses e aos 6 e aos 9 anos. Em cada visita de 
seguimento, foi aplicado um questionário aos pais e foi realizado 
um exame físico à criança para avaliar o seu crescimento, saúde 
e desenvolvimento físico e mental. O protocolo do estudo foi 
aprovado pelo Medical Ethical Committee of the Erasmus Medical 
Center, Roterdão (MEC 40020.078.12 / 2012/165).

Padrões de Crescimento Longitudinal na Primeira Infância
Equipas bem treinadas mediram o peso e a altura aos 1, 2, 3, 4, 6, 
11, 14, 18, 24 e 36 meses de idade, com base no programa de assis-
tência nacional da Holanda. A mediana das medições de cres-
cimento pós-natal (ou seja, peso e altura) foi de 5 (intervalo de 
90%: 3-8); crianças com menos de três medições foram excluídas 
do modelo. O PVA e o PVP na primeira infância foram derivados 
utilizando o modelo de Reed1 para rapazes e raparigas separada-
mente, considerando as medidas de crescimento dos 0 aos 3 anos 
de idade, incluindo peso e comprimento à nascença. O IMCPA 
e a IDADEPA foram derivados utilizando um modelo de efeitos 
mistos cúbicos ajustado em log (IMC) desde os 14 dias até aos 
1,5 anos, incluindo o sexo como covariável, como descrito ante-
riormente.25 Para cada criança, o máximo da curva (isto é, pico 
máximo de adiposidade) foi considerado para obter o IMCPA e a 
IDADEPA. O pico de adiposidade é definido como a idade onde 
se regista o IMC máximo entre os 14 dias e os 1,5 anos26; portanto, 
as medições realizadas após os 1,5 anos não foram incluídas no 
modelo. Este aspeto contrasta com o PVP e o PVA, que são con-
siderados como tendo atingido o pico em idades diferentes. Está 
disponível uma descrição detalhada destes modelos no arquivo 
suplementar online. O PVA, PVP, IMCPA e IDADEPA foram 
expressos como scores do DP (SDP).

Função pulmonar na infância e asma
Aos 10 anos de idade foi realizada uma espirometria (média: 9,8 
anos; DP: 0,3) de acordo com as guidelines da American Thoracic 
Society / European Respiratory Society. Os parâmetros da função 
pulmonar incluíram a capacidade vital forçada (FVC) como medida 
do volume pulmonar e volume expiratório forçado num 1 s (FEV1), 
FEV1 / FVC e fluxo expiratório forçado após expiração de 75% da 
capacidade vital (FEF75), o que reflete a redução da permeabilidade 
das vias aéreas nas doenças pulmonares obstrutivas como a asma.28 29  
As variáveis ​​funcionais pulmonares foram convertidas em scores z 
ajustados por sexo, estatura, idade e etnia, de acordo com os valores 
de referência da Global Lung Function Initiative.30 A informação 
sobre se o médico alguma vez tinha diagnosticado asma foi obtida 
aos 10 anos de idade através de questionários. Definimos asma 
atual como já tendo sido diagnosticado com asma por um médico 
e com sibilos nos últimos 12 meses ou utilização de medicação 
inalatória nos últimos 12 meses.

Covariáveis
As informações sobre as características maternas, incluindo a idade 
na data do recrutamento, IMC pré-concecional, escolaridade, história 
de asma ou atopia, ter um animal de estimação, stresse psicológico 
durante a gravidez, paridade e tabagismo durante a gravidez foram 
obtidas a partir de questionários realizados durante a gravidez. O 
stresse psicológico materno durante a gravidez foi obtido através de 
um questionário realizado na 20ª semana de gestação (variação entre 
18 e 25 semanas) utilizando o Brief Symptom Inventory (BSI),31 uma 
versão resumida do Symptom Checklist 90 (SCL-90). O BSI é um ins-
trumento de auto-relato com boa fiabilidade e validade. Para o estudo 
atual, foi utilizada a escala de depressão de 6 itens, que foi previamente 
publicada detalhadamente.32 Com base nos valores de coorte holande-
ses, 33 as mães foram categorizadas como sensíveis a stresse psicológico 
clinicamente significativo (sim / não) quando tinham uma pontuação 
maior que 0,71 na escala de stresse geral. As alterações hipertensivas 
gestacionais maternas, diabetes gestacional e, sexo da criança, idade 
gestacional e peso à nascença foram obtidas a partir dos registos da 
parteira e do hospital. A etnia foi baseada no país de nascimento dos 
pais.34 Os questionários pós-natais forneceram informações sobre o 
aleitamento materno, frequência de creches, infeções do trato respi-
ratório inferior e tabagismo passivo no primeiro ano. Aos 10 anos de 
idade foi determinada, a sensibilização alérgica por inalação para os 
cinco alérgenos inalatórios mais comuns (ácaros domésticos, relva, 
bétula, gato e cão) através de um teste cutâneo (ALK-Abelló, Almere, 
Holanda), utilizando o Método de “área verificada ”.35 Aos 10 anos de 
idade foram medidos o comprimento e o peso e foi calculado o IMC 
(em kg/m2) ajustado para idade e sexo.36

Análise estatística
Utilizamos modelos de regressão linear e logística para avaliar a 
associação dos padrões de crescimento na primeira infância com a 
função pulmonar e asma atual, respetivamente. Todos os modelos 
foram ajustados no início para o sexo e idade da criança no momento 
da avaliação dos outcomes respiratórios (modelo minimamente ajus-
tado), e foram realizados ajustes sequenciais para as características 
maternas (idade materna no recrutamento, IMC pré-concecional e 
paridade), características socioeconómicas (escolaridade materna, 
etnia da criança e tabagismo materno durante a gravidez), história 
materna de asma ou atopia, stresse psicológico materno durante a 
gestação, outcomes do parto (peso à nascença e idade gestacional) 
e características da criança (frequência de creche, infeções do trato 
respiratório inferior e tabagismo passivo ao 1 ano de idade). As 
covariáveis ​​foram incluídas com base na literatura anterior3 10 12 24 
se estivessem associadas às exposições e outcomes (p <0,05) (figura 
complementar online S1). Como os padrões de crescimento na infân-
cia e os parâmetros da função pulmonar dependem do sexo, estra-
tificamos todas as análises por sexo. A modificação do efeito pela 
história materna de asma ou atopia, parto prematuro, pequeno para 
a idade gestacional e sensibilização alérgica por inalação das crian-
ças, foi avaliada pela inclusão dos termos de interação no modelo 
e análise estratificada (p <0,05). Definimos parto pré-termo como 
tendo nascido antes das 37 semanas de gestação e sendo pequeno 
para a idade gestacional (abaixo do percentil 10 do peso à nascença 
ajustado para a idade gestacional). Também avaliamos a potencial 
mediação por padrões de sibilância24 e o IMC da criança aos 10 anos 
de idade. Primeiro, testamos se estas variáveis ​​cumpriam as condi-
ções para atuar como mediadores: (i) o mediador está associado à 
exposição; (ii) o mediador está associado ao outcome; e (iii) uma 
associação anterior significativa entre a exposição e o outcome deixa 
de ser significativa quando o mediador é incluído como um fator de 
confusão nos modelos; no nosso caso, estabelecemos que para reali-
zar uma análise de mediação, um coeficiente tinha que mudar mais 
de 10%. Em segundo lugar, como os parâmetros da função pulmo-
nar estão potencialmente correlacionados, construímos um modelo 
de equações estruturais para melhor estimar o efeito da mediação 
(figura suplementar online S2). Finalmente, avaliamos a sensibilidade 
do efeito da mediação causal média estimada (MCME) ao efeito de 
confusão não medido do outcome do mediador. Esta análise de sen-
sibilidade estima o quão grande tem que ser a correlação (r) entre os 
fatores de confusão não medidos e a variância residual do modelo 
de mediador-outcome para a MCME desaparecer (MCME = 0). 
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Quanto maior o valor de r, menos sensível é a MCME para o efeito 
de confusão não medido. Também realizamos uma análise de sensi-
bilidade para avaliar a robustez dos resultados da função pulmonar, 
excluindo as crianças que não conseguiram realizar curvas espiromé-
tricas reprodutíveis, as que receberam medicamentos para asma nos 
últimos 12 meses ou 48 horas antes da espirometria e crianças com 
asma. Como fizemos um total de 20 comparações (quatro exposi-
ções × cinco outcomes), tivemos 64% de probabilidade de observar 
pelo menos um efeito significativo devido ao acaso [1 (1–0,05) ̂  20]. 
Portanto, aplicamos a correção de Bonferroni ajustando o nível alfa 
para 0,003 (0,05 / 20). Para contabilizar potenciais vieses de seleção 
devido a perdas para o seguimento, quando apenas foram incluídos 
os participantes com informações disponíveis sobre as exposições 
e outcomes, utilizamos a ponderação inversa de probabilidade. Em 
resumo, utilizamos a informação disponível para todos os partici-
pantes aos 10 anos de idade, com consentimento informado por 
escrito, para prever a probabilidade de inclusão na análise, e usamos 
o inverso dessas probabilidades como peso nas análises para que os 
resultados fossem representativos para as populações da coorte aos 
10 anos de idade. Para reduzir a probabilidade de viés devido à falta 
de dados, realizamos a imputação múltipla dos valores em falta para 
as covariáveis, onde foram gerados e analisados 10 grupos de dados ​​
utilizando as regras de combinação padrão para imputações múlti-
plas.37 38 Não foram encontradas grandes diferenças nas distribuições 
de covariáveis ​​entre o observado e os conjuntos de dados imputados 
(quadro 1). As estimativas dos efeitos são apresentadas como scores z 
de FVC, FEV1, FEV1/FVC e FEF75, ou OR para a asma atual com seus 
IC95%. Todas as análises estatísticas foram realizadas com o software 
estatístico Stata 14.0 (Stata Corporation, College Station, TX, EUA).

RESULTADOS
Das 5861 crianças cujos pais deram consentimento informado por 
escrito aos 10 anos, 4435 foram incluídas na presente análise (figura 
suplementar online S3). As características das mães e dos seus filhos 
são apresentadas no quadro 1. A asma atual foi relatada em 8% das 
crianças com 10 anos de idade. Todas as covariáveis ​​diferiram entre 
as incluídas e as excluídas deste estudo, além da história materna 
de asma ou atopia, ter animais de estimação, alterações de hiper-
tensivas gestacionais, sexo da criança, amamentação, infeções do 
trato respiratório inferior e tabagismo passivo ao 1 ano (quadro 
suplementar online S1).

Um maior PVA foi associado com um menor score z do FEF75 nos 
rapazes (−0,01 (IC95% −0,01 a −0,00) por aumento dos SDP), mas 
não nas raparigas (−0,00 (IC 95% −0,01 a 0,00) por aumento dos SDP),  
embora as diferenças entre os sexos não tenham sido significativas 
(p = 0,68) (figura 1 e quadro suplementar online S2). Um maior PVP 
foi associado a um maior score z do FVC (0,03 (IC95% 0,02 a 0,05)) 
e menor score z do FEV1/FVC e FEF75 (-0,05 (IC95% -0,07 a -0,03) e 
-0,05 ( IC95% −0,06 a −0,03) por aumento dos SDP, respetivamente). 
Não foram observadas diferenças entre rapazes e raparigas (p> 0,05) 
(figura 1 e quadro suplementar online S2). Um maior IMCPA foi 
associado a uma maior FVC (0,15 (IC 95% 0,11 a 0,19)), particular-
mente nas raparigas (0,18 (IC 95% 0,12-0,24) por aumento dos SDP) 
(p = 0,05), e maior FEV1 nas raparigas (0,10 (IC 95% 0,05 a 0,16) por 
aumento dos SDP) (p = 0,04). Um maior IMCPA também foi asso-
ciado a um menor FEV1/FVC e FEF75 (-0,15 (95% CI -0,19 a -0,10) e 
-0,09 (95% CI -0,13 a -0,05) por aumento dos SDP, respetivamente) 
tanto nos rapazes como nas raparigas (p = 0,94 e p = 0,54, respetiva-
mente) (figura 1 e quadro suplementar online S2). Entre os rapazes, 
uma maior IDADEPA foi associada a uma maior FVC e FEV1 (0,09 
(IC 95% 0,03 a 0,15) e 0,16 (IC 95% 0,09-0,22) por aumento dos SDP, 
respetivamente) (p <0,01) e a maior FEV1/FVC e FEF75 (0,08 (IC95%) 
0,02 a 0,15) e 0,11 (IC 95% 0,05 a 0,17) por aumento dos SDP, res-
petivamente), embora as diferenças entre os sexos não tenham sido 
significativas (p = 0,58 e p = 0,16, respetivamente) (figura 1 e quadro 
suplementar online S2). Entre os rapazes, uma maior IDADEPA foi 
associada a uma menor probabilidade de ter asma atual (OR = 0,75 
(IC 95% 0,59 a 0,96) por aumento dos SDP) (p = 0,03) (figura 1 
e quadro suplementar online S2). Estamos a apresentar apenas os 
modelos totalmente ajustados, porque produziram resultados seme-
lhantes aos minimamente ajustados (quadro suplementar online S3). 
As estimativas de efeito não mudaram após a exclusão das crianças 

com curvas espirométricas não reprodutíveis, que tomaram medi-
cação nos últimos 12 meses ou 48 horas antes da espirometria, e as 
que tiveram asma atual no momento da espirometria (dados não 
apresentados). As análises de casos completos revelaram resulta-
dos semelhantes, embora as associações do PVA com o FEF75 e da 
IDADEPA com a FVC nos rapazes não tenham atingido significância 
estatística (dados não apresentados). A ponderação da probabilidade 
inversa não mostrou diferenças nas estimativas de efeito e, portanto, 
os resultados obtidos foram representativos para toda a população do 
Generation R Study aos 10 anos de idade (dados não apresentados). 
Após a aplicação da correção de Bonferroni, todos os valores de p 
excederam 0,003, exceto a associação da IDADEPA com a asma atual 
em rapazes (p = 0,022) (quadro suplementar online S4).

Um maior IMCPA foi associado a uma maior probabilidade de 
ter asma aos 10 anos de idade, entre as crianças cujas mães tinham 
história de asma ou atopia, mas não entre as crianças cujas mães 
não tinham história de asma ou atopia (p = 0,03) (figura 2 e quadro 
suplementar online S2). Entre as crianças pequenas para a idade 
gestacional (p.ex., não ter o peso normal à nascença), um maior 
PVP associou-se a maior FVC (p = 0,04), e maior IDADEPA asso-
ciou-se a valores maiores de FEV1 /FVC e FEF75 (p = 0,03 e p = 0,01, 
respetivamente) (figura 2 e quadro suplementar online S2). Entre as 
crianças que não tinham sensibilização alérgica aos 10 anos de idade, 
uma maior IDADEPA estava associada a uma menor probabilidade 
de ter de asma atual (p <0,01) (figura 2 e quadro suplementar online 
S2). Finalmente, testamos o potencial papel dos padrões de sibilância 
e do IMC da criança aos 10 anos sobre as associações anteriormente 
observadas de PVA, PVP, IMCPA e IDADEPA com os parâmetros 
da função pulmonar (FVC, FEV1, FEV1/FVC e FEF75) e asma atual. 
O IMC das crianças aos 10 anos de idade apenas satisfaz as condi-
ções para atuar como um mediador para as associações de PVP e 
IMCPA com os parâmetros da função pulmonar FVC, FEV1 e FEV1/
FVC (dados não apresentados). Assim, realizamos apenas análises de 
mediação para estas associações. A análise de mediação subsequente 
mostrou que o IMC da criança aos 10 anos de idade explicava com-
pletamente as associações do PVP com a FVC e o FEV1. Após consi-
derar o IMC aos 10 anos de idade, um maior PVP estava associado 
a um menor FEV1 e, consequentemente, menor relação FEV1/FVC 
(quadro 2). Além disso, o IMC da criança aos 10 anos de idade expli-
cou metade das associações de um maior IMCPA com maior FVC, 
mas explicou completamente a associação de um maior IMCPA com 
o FEV1. Assim, o efeito do IMC da criança aos 10 anos de idade na 
associação do IMCPA com a relação FEV1/FVC foi mínimo (quadro 
2). Na análise de sensibilidade da mediação, obtivemos um valor 
médio de r de 0,22.

DISCUSSÃO
Os nossos resultados sugerem que maiores PVP e IMCPA foram 
associados a maiores FVC e FEV1, mas menores FEV1/FVC e FEF75, 
e maior IDADEPA foi associada a maiores FVC, FEV1, FEV1/FVC e 
FEF75 e menor probabilidade de asma atual entre os rapazes. O estado 
de peso da criança aos 10 anos explicou completamente as associações 
dos padrões de crescimento na infância com o FEV1, parte das asso-
ciações com a FVC, e apenas uma pequena proporção das associações 
com o FEV1/FVC e a asma atual. As associações do PVP com o FVC e 
a IDADEPA com FEV1/FVC foram mais fortes entre os bebés peque-
nos para a idade gestacional. Observamos também que as associações 
do IMCPA e da IDADEPA com asma atual foram mais fortes entre 
as crianças cujas mães tinham história de asma ou atopia ou se não 
tinham sensibilização alérgica aos 10 anos, respetivamente.

Comparação com estudos anteriores
A maioria dos estudos anteriores que avaliaram a associação do 
ganho de peso na infância com a função pulmonar mais tarde rela-
tou valores mais elevados de FVC e FEV1.

14 18 20–23 Estes estudos que 
também avaliaram o FEV1/FVC relataram um menor ratio asso-
ciado com o ganho de peso durante o primeiro ano de vida.3 14 22 
Curiosamente, a magnitude dos deficits no ratio FEV1/FVC nesses 
estudos é semelhante à do presente estudo em relação ao PVP e 
ao IMCPA. Estudos prévios mostraram que o ganho de peso nos 
primeiros 3 meses de vida associou-se a uma redução de 0,13 no 
score z de FEV1/FVC aos 8 anos,14 um maior PVP com uma redu-
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ção de 0,13 no score z de FEV1/FVC aos 15 anos, 3 e o ganho de 
peso durante o primeiro ano de vida com uma redução de 0,08 no 
score z de FEV1/FVC entre os 4 e os 19 anos de idade.22 No nosso 
estudo, mostramos que o IMCPA teve um maior efeito na FVC, 
FEV1 e na relação FEV1/FVC, do que o PVP, e que esta associação 
foi consistente após a análise ser restrita a crianças sem asma. De 
acordo com o que sabemos, esta é a primeira vez que foi avaliada a 
relação entre o IMCPA e a função pulmonar. Os nossos resultados 
estão de acordo com os achados da mesma coorte em idades mais 
precoces, em que o PVP e o IMCPA foram associados a um maior 
risco de sibilância aos 6 anos de idade.24

Nenhum estudo anterior avaliou a IDADEPA em relação aos 
outcomes respiratórios na infância. Neste estudo observamos que, 
quanto mais tarde a IDADEPA, maior é o aumento dos parâmetros 
da função pulmonar aos 10 anos de idade, particularmente nos rapa-
zes e nas crianças pequenas para a idade gestacional. Estes resultados 
estão de acordo com os achados anteriores da coorte Generation R, 
onde as crianças com um padrão reduzido de crescimento fetal e 
infantil (equivalente a uma IDADEPA mais tardia) apresentavam 
um menor risco de sibilância e de falta de ar aos 4 anos de idade 
em comparação com as crianças com padrões de crescimento fetal e 
infantil normais.12 Três estudos avaliaram a associação entre o ganho 
de altura precoce e função pulmonar.3 14 17 O ganho de altura durante 
os primeiros 3 anos de vida foi mais fortemente associado a menores 
valores de volume pulmonar aos 15 anos do que aos 8 anos.14 ​​No 
nosso estudo, observamos uma associação entre maior PVA com 
menor FEF75, mas o efeito foi pequeno e a associação não foi mais 
significativa na análise de caso completo.

Diversos estudos prospetivos de coorte de nascimentos avaliaram 
a associação do ganho de peso na primeira infância com sintomas 

relacionados com a asma mais tarde.24 6 8–14 16–18 20 22 Os que utilizaram 
padrões de crescimento longitudinal individual na infância observa-
ram que o PVP estava associada a um maior risco de asma aos 7 e 10 
anos de idade,4 6 e que o tamanho e a velocidade de peso (PVP), mas 
não o momento em que o PVP ocorreu, foram associados com um 
maior risco de sibilância aos 18 meses.10 Utilizando em alternativa 
a diferença entre os dois crescimento, um estudo mostrou que uma 
função pulmonar inferior explicava em parte a associação entre o 
ganho de peso precoce e asma infantil.22 No nosso estudo, observa-
mos que crianças com um maior IMCPA cujas mães tinham história 
de asma ou atopia tinham maior risco de asma, em comparação com 
os filhos de mães sem asma ou atopia. Também observamos que 
um atraso no tempo do pico da adiposidade está associado a menor 
risco de asma na idade escolar, particularmente em rapazes e em 
crianças sem sensibilização alérgica. Tanto quanto sabemos, nenhum 
estudo anterior avaliou o potencial efeito da modificação da história 
materna de asma ou atopia, outcomes de nascimento e sensibilização 
alérgica na associação entre estes padrões específicos de crescimento 
infantil precoce e asma infantil.

Interpretação dos resultados
Um dos achados mais importantes deste estudo é que um maior 
PVP e particularmente o IMCPA estão associados a menor FEV1/
FVC aos 10 anos de idade e que estas associações são independen-
tes dos padrões de sibilância e do estado de peso atual da criança. 
Os nossos achados sugerem disanapsia em que a FVC é maior em 
relação ao FEV1, como resultado de um possível desequilíbrio 
entre o crescimento alveolar e das vias aéreas. Em consequência, 
as vias aéreas são pequenas em relação ao volume pulmonar total.19 
A disanapsia pode ser um fator de risco para o desenvolvimento 

Quadro 1 Características de mães e filhos observadas e imputadas (n = 4435)

Dados em falta (%) Conjunto de dados observados Conjunto de dados imputados

Características maternas

Idade no recrutamento (anos) 0,0 31,4 (4,7) 31,4 (4,7)

Índice de massa corporal pré-concecional (kg/m2) 9,2 24,4 (4,2) 24,4 (4,1)

Escolaridade 5,9

Primária ou secundária 44,8 45,2

Superior 55,2 54,8
História de asma ou atopia, sim 12,7 44,9 46,2

Tem animal de estimação, sim 20,8 33,3 33,2

Stresse psicológico durante a gravidez, sim 22,1 7,2 7,7

Paridade, multípara 2,8 42,0 42,2

Tabagismo durante a gravidez, sim 11,3 22,6 22,6

Alterações hipertensivas gestacionais, sim 12,3 4,1 4,3

Diabetes gestacional, sim 3,3 0,7 0,7

Características do bebé

Sexo, feminino 0,0 5,03 50,3

Idade gestacional (semanas) * 0,4 40,1 (26,7-43,4) 40,1 (26,7-43,4)

Peso à nascença (g) 0,0 3455 (543) 3456 (543)

Etnia, não europeia 1,5 28,5 28,6

Amamentação, nunca 6,5 7,6 7,6

Frequência de creche ao 1 ano de idade, sim 28,6 63,3 61,0

Infeções do trato respiratório inferior ao idade 1 ano, sim 17,0 13,2 13,3

Tabagismo passivo ao 1 ano de idade, sim 17,3 16,1 17,6

Pico de velocidade da altura (PVA; cm/ano) 2,2 49,3 (8,5) -

Pico de velocidade do peso (PVP; kg/ano) 0,0 12,1 (2,1) -

Índice de massa corporal no pico da adiposidade (IMCPA; kg/m2) 7,8 17,6 (0,8) -

Idade no pico da adiposidade (IDADEPA; meses) 7,8 8,3 (0,7) -

Características da criança

Idade no momento dos outcomes respiratórios (anos) 0,0 9,8 (0,3) -

Sensibilização alérgica, sim 19,1 33,0 33,1

Espirometria 7,1

FVC (L) 2,33 (0,4) -

FEV1 (L) 2,02 (0,3) -

FEV1/FVC (%) 86,7 (5,7) -

FEF75 (L/s) 1,14 (0,3) -

Asma atual, sim 15,3 7,8 -

Índice de massa corporal aos 10 anos (score z) 0,2 0,2 (1,0) 0,2 (1,0)

Os valores são percentagens para as variáveis ​​categóricas e médias (DP) ou medianas (intervalo) para as variáveis ​​contínuas.
Os dados sobre os padrões de crescimento na primeira infância (PVA, PVP, IMCPA, IDADEPA) e os outcomes respiratórios (parâmetros espirométricos e asma atual) não foram imputados.



Epidemiologia respiratória

129 Casas M, et al. Thorax 2018;73:1137–1145. doi:10.1136/thoraxjnl-2017-211216

de doenças respiratórias na vida adulta.39 Embora o crescimento 
e o desenvolvimento do sistema respiratório estejam amplamente 
programados no útero, 39 40 as vias aéreas e especialmente os alvéo-
los continuam a crescer e a desenvolver-se até à adolescência. 
Portanto, fatores pós-natais, como o ganho de peso na primeira 
infância, podem modificar o desenvolvimento normal, levando a 
disanapsia. Embora os mecanismos não estejam totalmente com-
preendidos, sugere-se que os fatores envolvidos na formação dos 
alvéolos e resultantes do tecido adiposo possam desempenhar 
um papel.19 Isto inclui fatores imunológicos e pró-inflamatórios e 
hormonas reguladoras de energia, como a leptina e a adiponec-
tina. Na nossa população, observamos que as crianças pequenas 
à nascença, seguido de maior PVP e IMCPA, correm maior risco 
de crescimento desproporcional dos pulmões e das vias aéreas. 
Na coorte da Generation R, maiores PVP e IMCPA estão asso-
ciados a maior risco de excesso de peso aos 6 anos de idade41 e 
maior IMC nesta idade está associado a maior resistência respi-
ratória e maior risco de sibilância aos 6 anos.42 Quando se con-
sidera o peso da criança aos 10 anos de idade, observamos que 

o ganho de peso na infância influenciou mais o crescimento dos 
alvéolos do que o das vias aéreas e que a redução da relação FEV1/
FVC persiste. Isto sugere que a disanapsia decorrente do ganho 
de peso na infância nos primeiros anos de vida persiste até aos 
10 anos de idade. São necessários estudos de seguimento em 
idades mais avançadas para elucidar se estas mudanças estru-
turais do pulmão persistem na adolescência e na idade adulta. 
Como um menor FEV1/FVC pode contribuir para o aparecimento 
de sintomas semelhantes à asma, esperamos que um maior PVP 
e IMCPA estejam associados a um maior risco de asma atual. No 
entanto, só observamos tais associações em crianças cujas mães 
tinham história de asma ou atopia. Curiosamente, a história 
materna de asma ou atopia não modificou a associação entre o 
crescimento na infância e a relação FEV1/FVC. Este aspeto pode 
indicar que os mecanismos envolvidos na associação entre ganho 
de peso na primeira infância e a função pulmonar e asma podem 
ser diferentes. O primeiro poderia ser o resultado de disanapsia, 
enquanto o segundo poderia ser devido à potenciação da infla-
mação das vias aéreas através de fatores imunológicos e pró-in-

Figura 1  Associações dos padrões de crescimento na primeira infância com a função pulmonar e a asma atual na população em geral, em rapazes e em rapa-
rigas. Os valores representam alterações nos scores-z ou OR com IC95% por aumento do score do desvio-padrão (DP) nos padrões de crescimento na infância, 
e foram obtidos a partir de modelos de regressão linear ou logística. DP de 1 no PVA equivale a 8,4 cm/ano, no PVP de 2,1 kg/ano, no IMCPA de 0,8 kg/m2 

e na IDADEPA de 0,7 meses (aproximadamente 21 dias). Os modelos foram ajustados para a idade materna na data de recrutamento, IMC pré-concecional, 
escolaridade, história de asma ou atopia, stresse psicológico durante a gravidez, paridade, tabagismo durante a gravidez e sexo da criança (apenas os modelos 
gerais da população), idade gestacional, peso à nascença , etnia, frequência de creches, infeções do trato respiratório inferior, tabagismo passivo com um ano 
e idade no momento dos outcomes respiratórios. IDADEPA, idade no pico de adiposidade; IMCPA, índice de massa corporal no pico da adiposidade; PVA, pico 
de velocidade da altura; PVP, pico de velocidade do peso.
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flamatórios derivados do tecido adiposo, aumentando assim a 
probabilidade de desenvolver asma mais tarde. Também des-
cobrimos que um atraso na idade do pico da adiposidade, isto 
é, a desaceleração do ganho de peso na infância, foi associado 
a maior patência das vias aéreas e menor risco de asma aos 10 
anos de idade. Estas associações foram particularmente impor-
tantes entre os rapazes e nas crianças sem sensibilização alérgica. 
Precisam ser explorados os potenciais mecanismos subjacentes. 

Pontos fortes e limitações
O presente estudo está incorporado num estudo prospetivo de base 
populacional com um grande número de participantes, seguidos 
desde a vida fetal até aos 10 anos de idade e com informações deta-
lhadas sobre o crescimento e os outcomes respiratórios. Utilizamos 
trajetórias de crescimento individuais em vez da diferença em duas 
medidas de peso e altura e utilizamos medidas objetivas da função 
pulmonar. Também realizamos análises estatísticas avançadas para 
lidar com perdas de seguimentos e perdas de dados, incluindo ponde-
ração de probabilidade inversa e imputação múltipla. Adicionalmente, 
aplicamos a correção de Bonferroni e todas as associações, exceto a 
associação da IDADEPA com asma atual em rapazes, permaneceram 
significativas. No entanto, esta associação foi consistente com os acha-
dos observados em relação à associação da IDADEPA com um maior 
FEV1/FVC nos rapazes. Também devemos considerar que a corre-
ção estatística para as comparações múltiplas é útil para evitar erros 
devido a resultados falso-positivos (erros do tipo I), mas aumenta os 
resultados falso-negativos (erros do tipo II). Isto poderia ter conse-
quências adversas para a saúde pública. Adicionalmente, a correção 
estatística para as comparações múltiplas pressupõe que os testes de 
hipóteses são estatisticamente independentes, o que pode não ser o 
caso no nosso estudo, já que todos os padrões da primeira infância 
estão relacionados, assim como os parâmetros da função pulmonar. 
No entanto, o nosso estudo tem algumas limitações que devem ser 
abordadas. Primeiro, as mães das crianças não incluídas na análise 
eram mais novas, com menor escolaridade, não-europeias, apresen-
taram maiores níveis de stresse, fumaram mais durante a gestação e 
tiveram filhos com menor peso à nascença em comparação com as 
mães das crianças incluídas na análise (quadro suplementar online 
S1). Isto poderia ter levado a estimativas de efeito enviesadas se estas 
variáveis ​​tivessem uma forte influência nas nossas associações entre os 

Figura 2  Modificação do efeito pela história materna de asma e atopia (A), pequeno para a idade gestacional (B e C) e sensibilização alérgica da criança por 
inalação (D) na associação dos padrões de crescimento na primeira infância com a função pulmonar e a asma atual. Os valores representam alterações nos 
scores-z ou OR com o IC95% por aumento do score do DP nos padrões de crescimento na infância e foram obtidos a partir de modelos de regressão linear 
ou logística. DP de 1 no PVA equivale a 8,4 cm/ano, no PVP de 2,1 kg/ano, no IMCPA de 0,8 kg/m2 e na IDADEPA de 0,7 meses (aproximadamente 21 dias). 
Os modelos foram ajustados para idade materna na data do recrutamento, IMC pré-concecional, escolaridade, história de asma ou atopia, stresse psicológico 
durante a gravidez, paridade, tabagismo durante a gravidez e sexo da criança, idade gestacional, peso à nascença, etnia, frequência de creches, infeções do 
trato respiratório inferior, tabagismo passivo com 1 ano e idade no momento dos outcomes respiratórios. IDADEPA, idade no pico de adiposidade; IMCPA, 
índice de massa corporal no pico da adiposidade; PVA, pico de velocidade da altura; PVP, pico de velocidade do peso.
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Quadro 2 Análise da mediação apresentando associações do 
pico de velocidade do peso (PVP) e do índice de massa corporal 
no pico da adiposidade (IMCPA) com a função pulmonar 
considerando o IMC da criança aos 10 anos de idade na 
população em geral

FVC
score z (IC95%)

FEV1

score z (IC95%)
FEV1/FVC
score z (IC95%)

PVP
Efeito indireto 0,03 (0,02 a 0,03) 0,02 (0,02 to 0,03) −0,01 (−0,01 a -0,01)

Efeito direto 0,01 (0,00 a 0,01) −0,02 (−0,02 a -0,01) −0,04 (−0,05 a -0,04)

Efeito total 0,03 (0,03 a 0,04) 0,01 (0,00 a 0,01) −0,05 (−0,05 a -0,04)

IMCPA

Efeito indireto 0,08 (0,07 a 0,08) 0,08 (0,07 a 0,08) −0,02 (−0,02 a -0,01)

Efeito direto 0,07 (0,06 a 0,08) −0,00 (−0,02 a 0,01) −0,13 (−0,14 a -0,11)

Efeito total 0,15 (0,14 a 0,16) 0,07 (0,06 a 0,08) −0,14 (−0,16 a -0,13)

Os valores representam as diferenças nos scores z com um IC95% por aumento do score do DP nos 
padrões de crescimento na infância, e foram obtidos a partir de modelos de regressão linear. DP de 1 
no PVP equivale a 2,1 kg/ano e no IMCPA equivale a 0,8 kg/m2. Os modelos foram ajustados para a 
idade materna na data do recrutamento, IMC pré-concecional, escolaridade, história de asma ou atopia, 
stresse psicológico durante a gravidez, paridade, tabagismo durante a gravidez e sexo da criança, 
idade gestacional, peso à nascença, etnia, frequência de creches, infeções do trato respiratório inferior, 
tabagismo passivo com 1 ano e idade no momento dos outcomes respiratórios. O quadro exibe as 
estimativas do efeito indireto, efeito direto e efeito total (indireto + direto).
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padrões de crescimento e os outcomes respiratórios, mas não influen-
ciaram (quadro suplementar online S3). A ponderação da probabili-
dade inversa também não apresentou diferenças nas estimativas do 
efeito quando foram consideradas as crianças não incluídas na análise. 
No entanto, os nossos resultados podem não ser generalizáveis ​​para 
a população em geral. Segundo, o modelo Reed1 suaviza as curvas 
de crescimento ao longo de todo o período de crescimento, faltando 
as alterações extremas de crescimento em períodos de tempo muito 
curtos que podem ser mais relevantes para os resultados respirató-
rios. Também não permite um modelo de trajetórias individuais de 
crescimento para os participantes com apenas uma medição de peso 
e altura disponível. Estudos futuros poderão considerar a abordagem 
por sobreposição por translação e modelo de rotação (SITAR), pois 
permite estimar trajetórias de crescimento para todas as crianças, inde-
pendentemente do número de medições disponíveis, deteta pontos de 
inflexão e permite a identificação dos três parâmetros de crescimento 
importantes, velocidade e tempo.43 Portanto, a utilização do modelo de 
Reed1 no nosso estudo pode ter introduzido algum erro de classifica-
ção de exposição. No entanto, supomos que tal erro de classificação seja 
provavelmente aleatório em relação aos nossos resultados e, portanto, 
teria influenciado os nossos resultados em direção a zero. Em terceiro 
lugar, as crianças com asma muitas vezes têm valores de espirometria 
dentro da faixa normal, levando à classificação errada do resultado. 
Os testes com broncodilatadores e de responsividade brônquica que 
demonstram reversibilidade ou hiperresponsividade das vias aéreas, 
respetivamente, podem ser mais específicos para a asma, mas care-
cem de sensibilidade.3 14 44 Adicionalmente, estes testes são demorados 
e são menos viáveis para grande coortes por ser necessário adminis-
trar um agente broncoativo com potenciais efeitos colaterais a crianças 
saudáveis. Além disso, embora tenhamos definido a asma atual como 
uma combinação de diagnóstico médico, medicação e sibilância nos 
últimos 12 meses, não podemos descartar que não tenha havido erro 
de classificação devido ao sub ou sobre-relato de asma, o que pode 
ter levado à subvalorização ou sobrevalorização dos resultados. Em 
quarto lugar, as estimativas de efeito para algumas das associações 
dos padrões de crescimento infantil com a função pulmonar foram 
pequenas e precisam de ser interpretadas com cuidado. Uma varia-
ção do score z de ± 0,05 é considerada clinicamente relevante ao nível 
populacional. No entanto, alterações menores são altamente relevantes 
de uma perspetiva etiológica. Por fim, não podemos excluir potenciais 
confusões residuais devidas a fatores não medidos, incluindo a dieta 
da criança e vários produtos químicos ambientais. Os confundidores 
não medidos parecem ser especialmente relevantes na nossa análise 
de mediação, uma vez que obtivemos um valor r próximo de 0, o que 
sugere que um confundidor fraco e não medido seria suficiente para 
desestabilizar o modelo.

Em conclusão, os nossos resultados sugerem que o PVP e o 
IMCPA estão associados a um aumento desproporcional da FVC 
em relação ao FEV1 aos 10 anos de idade, conduzindo a meno-
res vias aéreas em relação à capacidade pulmonar. Nos rapazes, a 
IDADEPA está associada a melhor função pulmonar e menor risco 
de asma na idade escolar. Estes resultados sugerem que o ganho de 
peso durante os primeiros anos de vida parece ser importante para 
o desenvolvimento pulmonar. Os novos estudos devem investigar 
se a patência das vias aéreas inferiores em relação ao volume pul-
monar associado ao PVP e ao IMCPA persiste na adolescência e se 
conduz a um maior risco de asma.
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RESUMO
Enquadramento As guidelines da asma orien-
tam os profissionais de saúde a ajustar os tra-
tamentos para o nível mínimo necessário para 
o controlo da asma. Como muitas pessoas com 
asma têm um endótipo eosinofílico, a adaptação 
da medicação para a asma com base nos níveis 
eosinofílicos das vias aéreas (eosinófilos na expe-
toração ou óxido nítrico exalado, FeNO) pode 
melhorar os outcomes da asma.
Objetivo Sintetizar as evidências das nossas 
revisões sistemáticas Cochrane atualizadas, para 
ajustar a medicação para a asma baseada em 
marcadores inflamatórios eosinofílicos (análise da 
expetoração e FeNO) para melhorar os outcomes 
relacionados com a asma em crianças e adultos.
Fontes dos dados Revisões Cochrane com pes-
quisas padronizadas até fevereiro de 2017.
Seleção dos estudos As revisões Cochrane 
incluíram comparações aleatórias controladas 
de tratamentos para a asma, ajustados com 
base na análise da expetoração ou do FeNO em 
comparação com os controlos (principalmente 
sintomas clínicos e/ou espirometria / peak flow).
Resultados Os 16 estudos incluídos com a 
gestão baseada no FeNO (sete em adultos) e 
os 6 com a gestão baseada na expetoração 
(cinco em adultos), foram clinicamente hetero-
géneos. No seguimento, os participantes ran-
domizados para a estratégia de eosinófilos na 
expetoração (em comparação com os controlos) 
foram significativamente menos propensos a ter 
agudizações (62 vs 82/100 participantes com 
≥1 agudização; OR 0,36, IC 95% 0,21 a 0,62). 
Para a estratégia do FeNO, os respetivos núme-
ros foram para os adultos 0,60 (IC 95% 0,43 a 
0,84) e para as crianças 0,58 (IC 95% 0,45 a 
0,75). No entanto, não houve diferenças signi-
ficativas entre os grupos para qualquer uma das 
estratégias na dose diária de corticosteroides 
inalados (no final do estudo), controlo da asma 
ou função pulmonar.
Conclusão O tratamento ajustado com base 
nos marcadores eosinofílicos das vias aéreas 
reduziu a probabilidade de agudizações da 
asma, mas não teve impacto significativo no 
controlo da asma ou na função pulmonar.

INTRODUÇÃO
O principal objetivo das guidelines da asma 
é fornecer uma abordagem baseada em evi-
dências para auxiliar os profissionais de saúde 
a melhorar a gestão da asma dos doentes, que 
envolve a utilização de uma quantidade mínima 

de medicamentos para otimizar os resultados da 
asma (sintomas mínimos, agudizações e elevada 
qualidade de vida). As agudizações são impor-
tantes porque causam ansiedade aos doentes e 
estão associadas ao aumento dos custos dos cui-
dados de saúde.4 A monitorização do controlo da 
asma é importante na gestão da asma, embora 
não haja um outcome isolado que possa avaliar 
adequadamente o controlo da asma.5 As medi-
das subjetivas envolvem uma série de perguntas 
utilizadas para a avaliação clínica, e pode incluir 
cartões diários e questionários de qualidade de 
vida (QoL). Os métodos tradicionais objetivos 
utilizados ​​para monitorizar a asma (mas não 
controlar) incluem índices de espirometria / 
peak flow e hiper-responsividade das vias aéreas 
(HRVA).6 Os métodos mais recentes incluem a 
medição da inflamação das vias aéreas, como a 
celularidade na expetoração induzida ou a fração 
de óxido nítrico exalado (FeNO), à medida que 
os fenótipos / endótipos da asma são cada vez 
mais apreciados.

u O material adicional está 
publicado apenas online. Para 
consultar, visite por favor o 
jornal online (http://dx.doi.
org/10.1136/thoraxjnl- 2018-
211540).
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
u Qual é o outcome geral dos estudos que 

utilizaram marcadores eosinofílicos 
(contagem de eosinófilos na expetoração 
ou níveis de óxido nítrico exalado) para 
ajustar o tratamento da asma em crian-
ças e adultos?

Que conclusão foi alcançada?
uO tratamento ajustado utilizando mar-

cadores eosinofílicos resulta em menos 
ataques de asma quando comparado 
com a gestão tradicional, mas não teve 
impacto nos sintomas relatados no 
dia-a-dia, na função pulmonar ou nas 
doses diárias finais de corticosteroides 
inalados.

Porque vale a pena ler este artigo?
uEsta revisão sistemática combina 3 

revisões Cochrane com 22 estudos 
incluídos, avaliação das evidências 
atualizadas para medir objetivamente 
os marcadores inflamatórios para per-
sonalizar a gestão da asma.
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A inflamação das vias aéreas em pessoas com asma pode ser 
predominantemente eosinofílica ou não eosinofílica (incluindo 
neutrofílica).8 Independentemente do tipo de inflamação das 
vias aéreas, os corticosteroides inalados (ICS) continuam a ser 
a principal terapêutica preventiva para controlar os sintomas da 
asma, para além das crianças com asma intermitente ligeira.2 
Entretanto, os ICS são mais eficazes na redução dos sintomas 
em doentes com inflamação eosinofílica do que nos com infla-
mação neutrofílica.9 Assim, a adaptação do tratamento com 
base em dados objetivos de inflamação eosinofílica pode ser 
útil para melhorar os outcomes da asma. Atualmente, as técnicas 
clinicamente disponíveis avaliam a celularidade das vias aéreas 
e a FeNO.10

A maior atenção à medicina personalizada, que para a 
asma inclui o tratamento com base na inflamação objetiva 
das vias aéreas,11 reflete-se no interesse da nossa revisão sis-
temática anterior.12 Apresentamos uma atualização da nossa 
revisão anterior12 fornecendo uma visão geral de três revisões 
Cochrane13 recentes relacionadas,13 –15 cada uma delas abor-
dou uma questão diferente de acordo com a estrutura dos 
Participants Intervention Camparator Outcomes (PICO). O 
objetivo da nossa revisão sistemática é avaliar a eficácia do 
ajuste dos medicamentos para asma com base na FeNO ou nos 
eosinófilos na expetoração (ou seja, estratégia eosinofílica) em 
comparação com os controlos (sintomas clínicos com ou sem 
espirometria / peak flow) para outcomes relacionados com a 
asma em crianças e adultos.

MÉTODOS
Os critérios de inclusão, os resultados e as análises foram espe-
cificados e documentados à priori nos protocolos de revisão 
da Cochrane e nas primeiras versões das três revisões da The 
Cochrane Library.13–15

Elegibilidade, fontes de informação, estratégia de pes-
quisa e seleção dos estudos
Utilizamos os métodos Cochrane e pesquisamos (até fevereiro 
de 2017) ensaios clínicos randomizados controlados (ECR) que 
compararam o ajuste da medicação para a asma com base nos 
eosinófilos na expetoração ou níveis de FeNO com ajuste de 
acordo com os sintomas clínicos (com ou sem espirometria / 

peak flow). Como descrito nas revisões,13-15 as pesquisas utiliza-
ram palavras-chave em fontes eletrónicas (Cochrane Airways 
Group Specialised Register of Trials, Cochrane Central Register 
of Controlled Trials (CENTRAL), Medline, EMBASE) e pes-
quisa manual de referências. As pesquisas de bibliografias e de 
textos foram realizadas para identificar estudos adicionais. Os 
ensaios que incluíram a utilização de outras intervenções foram 
incluídos se todos os participantes tiveram igual acesso a tais 
intervenções.

Os critérios de inclusão dos participantes foram crianças e 
adultos com diagnóstico de asma de acordo com os critérios 
definidos pela guideline. Os critérios de exclusão foram os 
seguintes: bronquite eosinofílica, asma relacionada com uma 
doença pulmonar subjacente, como bronquiectasias e doença 
obstrutiva crónica das vias aéreas, ou categorias de diagnóstico 
como “ variante de asma com tosse” e “bronquite com respira-
ção ofegante”, onde existem controvérsias.

Extração dos dados
Os títulos e os resumos de todos os registos selecionados pela 
pesquisa bibliográfica foram revistos ​​independentemente em 
duplicado para identificar ensaios potencialmente relevantes. 
Foram realizadas pesquisas de bibliografias e de textos para 
identificar estudos adicionais. Utilizando os critérios pré-espe-
cificados, dois revisores reviram independentemente os textos 
completos para selecionar ensaios para inclusão. Não houve dis-
cordância, embora tenha sido planeado que em caso de desa-
cordo seria resolvido por adjudicação de terceiros. Extraímos 
informações de cada estudo sobre (1) características do estudo, 
(2) tipo de intervenção e (3) outcomes, conforme descrito nas 
nossas revisões Cochrane.13–15

Risco de viés
O risco de viés para cada estudo incluído foi avaliado utili-
zando a ferramenta Cochrane Risk of Bias disponível no soft- 
ware RevMan5. Foram avaliados como de baixo, pouco claro 
ou elevado risco de viés, sete componentes em duplicado: 
geração de sequência, ocultação de alocação, ocultação de 
participantes e pessoal, ocultação de avaliação de resultados, 
dados incompletos sobre os outcomes, relatórios seletivos e 
outros vieses.

Figura 1  Relatório de Itens Preferidos para Revisões Sistemáticas e Fluxograma da Meta-Análises. FeNO, fração óxido nítrico exalado; ECR, ensaio clínico 
randomizado.

Pesquisas da FeNO Pesquisas de eosinófilos na 
expetoração

1213 registos iden-
tificados através de 
pesquisa na base de 

dados

1208 registos 
selecionados após 
remoção de dupli-

cados

14 artigos completos excluí-
dos (não ECR, tratamento 
não ajustado utilizando a 

FeNO)

30 artigos completos 
avaliados para elegi-

bilidade

10 estudos incluídos 
na síntese qualitativa & 

quantitativa
6 estudos da 

revisão anterior

1275 registos iden-
tificados através de 
pesquisa na base de 

dados

887 registos selecio-
nados após remoção 

de duplicados

4 artigos com-
pletos excluídos 

3 estudos incluí-
dos

7 artigos completos 
avaliados para elegi-

bilidade

3 estudos da 
revisão anterior

1178 registos excluídos 880 registos excluídos

22 estudos incluídos na síntese qualitativa & quantitativa
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Quadro 1 Características dos estudos incluídos

Estudo Tamanho da amostra Descrição dos braços de intervenção e de controlo

Calhoun et al35 Grupo FeNO n = 115
Grupo de controlo n = 114

Grupo controlo: Guidelines do National Heart, Lung and Blood Institute
Grupo FeNO: <22 ppm reduzir o tratamento
22 a 35 manter o tratamento
> 35 intensificar o tratamento

Cao et al22 Estratégia EOS n = 20
Grupo de controlo n = 21

Estratégia de controlo: “Guidelines clínicas padrão”
Estratégia EOS: diminuir ICS se eosinófilos <1%, manter ICS se eosinófilos 1% -3%, intensificar ICS se eosinófilos> 3% 

Chlumsky et al23 Estratégia EOS n = 30
Estratégia padrão n = 25

Braço da estratégia padrão: guidelines da GINA
Estratégia EOS: diminuir ICS se ≤3%, manter se 4% -8%, intensificar ICS se ≥8%

de Jongste et al30 Grupo FeNO n = 75
Grupo dos sintomas n = 72

Todos os participantes pontuaram os sintomas da asma num diário eletrónico durante 30 semanas. Objetivo manter FeNO <20 ppm
Grupo dos sintomas com base na pontuação dos sintomas: abaixo do intervalo (<10) = reduzir / descontinuar, intervalo de 10 a 60 = sem 
alteração e intervalo> 60 = intensificar

Fleming et al26 Grupo inflamatório n = 27
Grupo dos sintomas n = 28

Grupo dos sintomas: com base no número de agudizações major nos últimos 3 meses e utilização de SABA nas 2 semanas anteriores
Grupo inflamatório: objetivo do tratamento é manter a contagem de eosinófilos na expetoração <2,5%

Fritsch et al19 Grupo FeNO n = 22
Grupo de controlo n = 25

Grupo FeNO: a terapêutica foi baseada nos sintomas, utilização de beta-agonistas, função pulmonar e FeNO
Grupo de controlo: a terapêutica baseada nos sintomas, utilização de beta-agonistas e função pulmonar apenas

Green et al24 Grupo de gestão da expetoração n = 37
Grupo BTS n = 37

Grupo de gestão da expetoração: o tratamento anti-inflamatório foi baseado na manutenção da contagem de eosinófilos na expetoração abaixo 
de 3% com uma dose mínima de tratamento anti-inflamatório
Grupo de gestão BTS: guidelines BTS/SIGN

Hashimoto et al36 Estratégia da Internet n = 51
Estratégia convencional n = 38

Estratégia da Internet: dose de esteróide ajustada com base nos três componentes: diário eletrónico, algoritmo em construção (que inclui níveis 
de FeNO) e monitorização de suporte
Estratégia convencional: guidelines GINA para o tratamento da asma grave

Honkoop et al37 Grupo FeNO n = 189
Grupo da asma controlada n = 203

Randomização do grupo (ao nível da clínica geral)
Estratégia FeNO: tratamento com o objetivo de manter a FeNO <50 ppm
Estratégia dos sintomas: utilização do ACT incluindo a função pulmonar

Jayaram et al31 Grupo de estratégia da expetoração n = 50
Grupo de estratégia clínica n = 52

Estratégia da expetoração: guiada exclusivamente pela manutenção dos eosinófilos de expetoração induzida <2%
Estratégia clínica: guidelines do Canadian Asthma Consensus Group

Malerba et al25 Estratégia da expetoração n = 14
Estratégia clínica n = 14

Estratégia da expetoração: tratamento baseado na (%) de eosinófilos na expetoração e na FeNO (ppm)
Reduzir o ICS se <2% e ≤10 pbm
Manter se 2% -3% e 11-20 ppm
Intensificar ICS se > 3% e ≥20 ppm
Estratégia dos sintomas: pontuação dos sintomas, utilização de SABA e sintomas noturnos

Peirsman et al34 Grupo FeNO n = 49
Grupo de controlo n = 50

Grupo FeNO: tratamento destinado a manter a FeNO abaixo de 20 ppm
Grupo de controlo: guidelines GINA

Petsky et al28 Grupo FeNO n = 31
Grupo dos sintomas n = 32

Grupo FeNO: tratamento ajustado com base no nível da FeNO e no estado de atopia. FeNO elevada definida como:
≥ 10 ppm sem SPT positivo
≥12 ppm com um SPT positivo
≥20 ppm com ≥2 SPT positivos
Grupo de controlo: cartões diários de sintomas

Pijnenburg et al18 Grupo FeNO n = 39
Grupo dos sintomas n = 46

Grupo FeNO: dosagem de ICS guiada pela FeNO de acordo com algoritmo predeterminado
Grupo dos sintomas: as pontuações dos sintomas influenciaram a dose do ICS

Pike et al32 Grupo FeNO n = 44
Grupo de tratamento padrão n = 46

Grupo FeNO: medições da FeNO e controlo dos sintomas
Grupo de tratamento padrão: controlo dos sintomas conforme gestão clinica com ocultação (medicação de alívio, FEV1)

Powell et al27 Grupo FeNO n = 111
Grupo de controlo n = 109

Grupo FeNO: processo sequencial, primeiro, as concentrações da FeNO utilizadas para ajustar a dose de ICS e segundo a pontuação do ACT 
utilizada para ajustar a dose de LABA
Grupo clínico: pontos de cut-off do Juniper ACT definidos como asma bem controlada (ACT <0,75), asma parcialmente controlada (0,75 a 1,50) 
e asma não controlada (> 1,5)

Shaw et al38 Grupo FeNO n = 58
Grupo de controlo n = 60

Grupo FeNO: FeNO> 26 ppm, ICS foi aumentado. Se FeNO <16 ppm ou <26 ppm em duas ocasiões diferentes, o tratamento foi reduzido
Grupo de controlo: o tratamento foi duplicado se Juniper Asthma Control Score (JACS) (JACS)> 1,57 e o tratamento foi reduzido para metade se 
o JACS <1,57 durante dois meses consecutivos

Smith et al21 97 doentes randomizados de 110 doentes Grupo FeNO: projetado para manter a FeNO <15 ppm a 250 mL/s
Grupo de controlo: ajuste de dose baseado nos sintomas da asma, despertar noturno, utilização de broncodilatador, variação de PFER e FEV1

Syk et al39 Grupo FeNO n = 87
Grupo de controlo n = 78

Grupo FeNO: manter o nível da FeNO <24 ppm para as mulheres e <26 ppm para os homens
Grupo de controlo: tratamento ajustado com base nos sintomas relatados pelo doente, uso de SABA, exame físico e resultados espirométricos

Szefler et al29 Grupo FeNO n = 276
Grupo de controlo n = 270

Grupo FeNO: tratamento padrão modificado com base nas medições da FeNO
Grupo de controlo: guidelines do Programa Nacional de Educação e Prevenção da Asma

Verini et al20 Grupo FeNO n = 32 grupo GINA n = 32 Grupo FeNO apenas na consulta dos 6 meses: tratamento por etapas se> 12 ppm
Grupo de controlo: guidelines GINA

Voorend-van Bergen 
et al33

Grupo FeNO n = 92
Grupo de cuidados padrão n = 89

Grupo FeNO: tratamento ajustado de acordo com os níveis da FeNO e os resultados do ACT
Se ACT ≥20 e:
FeNO <25 = reduzir
FeNO ≥25 a <50 = sem alteração
FeNO ≥50 = intensificar
Se ACT <20 e:
FeNO ≥25 = intensificar
FeNO <25 = sem alteração
Grupo de controlo: tratamento ajustado com base nos resultados do ACT
<20 = intensificar
≥20 = sem alteração ou reduzir

ACT, Asthma Control Test; BTS, British Thoracic Society; EOS, eosinófilos; FeNO, fração de óxido nítrico exalado; GINA, Global Initiative for Asthma Asma; ICS, corticosteroides inalados;
LABA, beta-agonista de longa ação; PFER, pico da taxa de fluxo expiratório; SABA, beta-agonista de curta duração; SIGN, Scottish Intercollegiate Guidelines Network; SPT, teste prick cutâneo.



Asma

135 Petsky HL, et al. Thorax 2018;73:1110–1119. doi:10.1136/thoraxjnl-2018-211540

Resumo das medidas (outcomes)
Os outcomes primários foram os índices que refletem as agu-
dizações da asma (definidos pelos autores do estudo) durante 
o período de seguimento. Os outcomes secundários foram as 
diferenças médias (DMs) entre os grupos em medições obje-
tivas da asma (FEV1, peak flow, hiperresponsividade das vias 
aéreas), nível de FeNO, sintomas da asma (conforme relatado 
no Asthma Control Test (ACT) ou valor da QoL relacionada com 
a asma) e dose de ICS na visita final.

Métodos de análise
Os resultados dos estudos que preencheram os critérios de 
inclusão e relataram qualquer um dos outcomes de interesse 
foram incluídos nas meta-análises subsequentes. À priori sepa-
ramos as crianças dos estudos com adultos. Todos os dados 
foram introduzidos em duplicado (HLP / ABC ou HLP / KK) 
e verificados em triplicado (CJC). Combinamos os dados para 
meta-análises apenas quando eram significativos (isto é, com 
base em critérios clínicos e estatísticos). Analisamos os dados 
dicotómicos como OR e dados contínuos como DM, ou como 
DM padronizada, se foram utilizadas diferentes escalas de 
medida entre os estudos. Para os dados dicotómicos, relatamos 
a proporção de participantes que contrinuiram para cada resul-
tado em comparação com o número total randomizado.

A variância inversa genérica foi utilizada para a análise da 
rate ratio (RR) dos eventos comuns, onde um indivíduo pode 
ter mais de um evento. As RRs foram retiradas dos artigos 
publicados e os EPs (erros padrão) do log RR foram calcula-
dos a partir dos ICs ou valores de p publicados nos trabalhos. 
Os números necessários para tratar (NNT) foram calculados a 
partir do OR agrupado e do seu IC 95% aplicado a um risco de 
baseline especificado utilizando uma calculadora online.16 Os 
efeitos fixos foram utilizados ​​durante todo o período, a menos 
que o contrário fosse indicado.

Qualquer heterogeneidade entre os resultados do estudo 
foi descrita e testada para verificar se atingiu significância 
estatística usando um teste χ2. Incluímos o IC 95% estimado 
utilizando um modelo de efeitos aleatórios sempre que havia 
preocupações sobre a heterogeneidade estatística. A heteroge-
neidade foi considerada significativa quando o valor de p foi 
<0,100.17 Utilizamos a estatística I2 para medir em cada análise 
a heterogeneidade entre os ensaios. Se identificássemos uma 
heterogeneidade substancial (> 50%), reportávamos e explo-
rávamos as possíveis causas. A análise de subgrupo foi pla-

neada (1) como base para o ajuste do ICS no grupo de controlo 
(monitorização orientada por guidelines versus não orientado 
por guidelines); (2) utilização da espirometria ou peak flow 
como ferramenta de monitorização complementar para ajuste 
da medicação (vs não-utilizção de espirometria ou peak flow); 
(3) ICS na baseline no início da intervenção (<800 μg/dia vs  
> 800 μg/dia equivalente a budesonida); (4) pontos cut-off para 
ajuste da medicação.

Utilizamos as cinco considerações do Grading of  
Recommendations Assessment, Development and Evaluation 
(GRADE) (limitações do estudo, consistência do efeito, impre-
cisão, indireta e viés da publicação) para avaliar a qualidade de 
um upo de evidências no que se refere aos estudos que contri-
buíram com os dados para as meta-análises para os outcomes 
pré-especificados.

RESULTADOS
Seleção dos estudos e características dos estudos 
As pesquisas realizadas em 2017 identificaram 1208 publicações 
para a estratégia baseada na FeNO e 1213 para a expetoração. 
Após a triagem, foram recuperados 30 e 7 artigos respetiva-
mente, mas apenas 16 e 6, respetivamente, preencheram os 
critérios de inclusão (figura 1), incluindo os nove estudos da 
revisão anteriores.12 Os 22 estudos consistiram em 16 ensaios 
baseados na FeNO (sete em adultos, nove em crianças) e seis 
ensaios baseados na expetoração (cinco em adultos e um em 
crianças), que incluíram um total de 3500 participantes, dos 
quais 3208 completaram os estudos (91,7%).

Dos 22 estudos incluídos (quadro 1, Quadro 1 suplemen-
tar online), 9 eram estudos com um único centro,18–26 2 eram 
com dois centros27 28 e 11 eram multicentricos.29–39 Dez estudos 
foram realizados em crianças ou adolescentes,18–20 26 28–30 32–34 e 12 
envolveram participantes adultos.21–25 27 31 35–39 Classificamos os 
estudos realizados em crianças / adolescentes com base na idade 
média relatada em oposição aos critérios de entrada. Nove estu-
dos foram com dupla-ocultação, estudos com grupos parale-
los,18 24 26-29 31 32 35 sete foram com ocultação simples, estudos com 
grupos paralelos,19 21 22 25 33 34 38 e seis estudos sem ocultação.20 23 30 

36 37 39 Vinte e um artigo foram publicados em inglês e um foi tra-
duzido do chinês.22 Sete estudos foram apoiados pela Aerocrine, 
fabricante do medidor da FeNO (Quadro 1 suplementar online).
Verificou-se um grau de heterogeneidade clínica entre os estu-
dos (quadro 1, Quadro 1 suplementar online), principalmente 
no que diz respeito à definição de uma agudização da asma e 

Figura 2  Número de indivíduos que tiveram ≥1 agudização durante o período do estudo (FeNO).

1.1.1 Adultos
Honkoop 2014	 -0,4463	 0,4546	 189	  203	 14,3%	 0,64 (0,26, 1,56)
Powell 2011	  -0,7344	 0,2926	 111	 109	 34,4%	 0,48 (0,27, 0,85)
Shaw 2007	 -0,5746	 0,4267	 58	 60	 16,2%	 0,56 (0,24, 1,30)
Smith 2005	 0,3863	 0,4697	 46	 48	 13,4%	 1,47 (0,59, 3,69)
Syk 2013	 -0,7244	 0,3679	 96	 88	 21,8%	 0,48  (0,24, 1,00)
Subtotal (IC 95%)			   497	 508	 100,0%	 0,60 (0,43, 0,84)
Heterogeneidade Chz 4,61, df=4 (P=0,33), Iz=13%
Teste para o efeito geral Z = 3,00 (P = 0,003)

1.1.2 Crianças
de Jongste 2008	 -0,383	 0,4757	 75	 72	 7,6%	 0,68 (0,27, 1,73)
Peirsman 2014a	 -0,9985	 0,4454	  49	 50	 8,6%	 0,37 (0,15, 0,88)
Petsky 2015	 -1,302	 0,5763	 31	 32	  5,1%	 0,27  (0,09, 0,84)
Pijnenburg 2005	 -0,3011	 0,5463	 42	 47	 5,7%	 0,74 (0,25, 2,16)
Pike 2013a	 0,1069	 0,5667	 44	 46	 5,3%	 1,11 (0,37, 3,38)
Szefler 2008a	 -0,411	 0,1776	 276	 270	 54,2%	 0,66 (0,47, 094)
Verini 2010a	 -1,4663	 0,5746	 32	 32	 5,2%	 0,23 (0,07, 0,71)
Voorend-van Bergen 2015	 -0,5432	 0,456	 92	 89	 8,2%	 0,58 (0,24, 1,42)
Subtotal (IC 95%)			   641	 638	 100%	 0,58 (0,45, 0,76)
Heterogeneidade Chz 7,54, df=7 (P=0,36), Iz=7%
Teste para o efeito geral Z=  4,11 (P=00001)

Teste para as diferenças do subgrupo: Chz 0,01, df=1 (P=0,92), Iz=0%

Estratégia FeNO   Estratégia de controlo Odds Ratio
Estudo ou subgrupo                           Log (Odds Ratio)               EP                        Total                             Total    Influência IV, Fixo, IC 95% 

Odds Ratio
IV, Fixo, IC 95% 

A favor da estratégia FeNO          A favor da estratégia controlo
0.01                    0.1                                                  10                     100
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à FeNO e aos cut-offs dos eosinófilos na expetoração utilizados ​​
para ajustar as terapêuticas. Embora as agudizações da asma 
tenham sido uma medida de outcome em todos os trabalhos, 
estas diferiram na forma como foram definidas, variando de 
consultas de urgência não programadas25 até definindo uma 
agudização através da utilização dos cartões diários de dados.21 28  
Dois estudos definiram uma agudização como uma diminuição 
na função pulmonar matinal.24 Apesar de existirem variações 
em como as agudizações foram definidas, todos os estudos 
incluídos geriram as agudizações de forma uniforme com 
esteróides orais de resgate. Os algoritmos para ajuste dos medi-
camentos diferiram entre os estudos e os valores de cut-off para 
o aumento ou redução também variaram nos estudos da FeNO 
(variação entre 1220 a 50 ppm37), e as percentagens de eosinófilos 
na expetoração variaram entre 231 e 823.

Outcomes e síntese de resultados
Primário (agudizações)
Tanto em adultos como em crianças, o número de participantes 
com agudizações (durante o período de seguimento

 de 18 a 52 semanas) no grupo cujo tratamento foi ajustado 
de acordo com a FeNO foi significativamente menor do que no 
grupo controlo; em adultos, OR foi 0,60 (IC95% 0,43 a 0,84,  
p = 0,003; participantes = 1005; estudos = 5) e em crianças a OR 
foi 0,58 (IC 95% 0,45 a 0,76, p <0,0001; participantes = 2284; 
estudos= 8) (figura 2). Com base no número de participantes 
que tiveram pelo menos uma agudização durante o período 
do estudo (quadro 2), o número necessário para tratar para ter 

benefício (NNTB) durante 52 semanas foi de 12 (IC 95% 8 a 32) 
em adultos e 9 (IC 95 % 6 a 15) em crianças.

A taxa de agudizações no grupo da estratégia FeNO foi sig-
nificativamente menor do que nos controlos em adultos (RR 
0,59, IC 95% 0,45 a 0,76; participantes = 842; estudos = 5). Não 
houve diferença significativa entre os grupos relativamente aos 
dados pediátricos e como estava presente heterogeneidade esta-
tística entre os estudos, utilizamos a análise de efeitos aleató-
rios para calcular a taxa de agudizações ao longo de 52 semanas 
(DM -0,37, 95% CI -0,8 a 0,06; participantes = 736; estudos = 4).

Na meta-análise baseada na expetoração (figura 3), signifi-
cativamente menos adultos e crianças do grupo da  estratégia 
baseada na expetoração apresentaram agudizações por asma em 
comparação com o grupo controlo (73 vs 100; p = 0,0002), OR 
0,36 (IC 95% 0,21 a 0,62); participantes = 173; estudos = 4. O 
NNT para evitar qualquer agudização num participante (adul-
tos) foi de 5 (IC 95% 4 a 11) ao longo de 16 meses.

Outcomes secundários
Dose de corticosteróide inalado (ICS)
Para os estudos baseados na FeNO, a meta-análise não encon-
trou diferenças significativas entre os grupos na dose final de 
ICS para adultos ou crianças (figura 4). Nos adultos, a direção 
favoreceu a estratégia da FeNO (DM entre grupos foi −147,15 
μg equivalente a budesonida; IC95% −380,85 a 86,56; p = 0,22; 
participantes = 582; estudos = 4), mas nas crianças a direção 
favoreceu a estratégia de controlo (DM 65,88 μg equivalente 
a budesonida, 95% IC ‐86,71 a 218,47; p = 0,40; participantes  
= 317; estudos = 3) (figura 4).

Todos os cinco estudos que utilizaram os eosinófilos na 
expetoração para ajustar o tratamento não relataram diferenças 
nas doses de ICS utilizadas entre os grupos (figura 1 suplemen-
tar online). Os DPs para os grupos não estavam disponíveis no 
artigo de Jayaram et al.31 e foram estimados com base nos dados 
do artigo de Green et al.24 A dose média de ICS por pessoa por 
dia (μg equivalente a budesonida) entre os grupos não foi sig-
nificativa nos estudos com adultos (DM 0,67, IC 95% −154,39 
a 155,73; p = 0,99; participantes = 262; estudos = 4). Da mesma 
forma, não houve diferença nas doses diárias de ICS no único 
estudo pediátrico (DM 67,0, IC 95% -264,81 a 398,81; p = 0,69; 
participantes = 54).

Pontuações dos sintomas e outros resultados
As pontuações dos sintomas ou ACT não diferiram significati-
vamente entre os grupos para os estudos da FeNO em adultos 
ou crianças (figura 2 suplementar online). Em adultos (qua-
tro estudos), a direção da diferença nas pontuações favore-
ceu a estratégia da FeNO, DM foi -0,08 (IC 95% -0,18 a 0,01;  

Quadro 2 Número de participantes que tiveram ≥1 agudização 
durante o período do estudo (FeNO)

Estudos em adultos

Grupo FeNO

N com agudização N do grupo

Grupo de controlo

N com agudização
N do 
grupo

Honkoop et al37 23 189 30 203

Powell et al27 28 111 45 109

Berry et al9 12 58 19 60

Smith et al21 14 46 11 48

Syk et al39 15 93 25 88

Paediatric studies

de Jongste et al30 9 75 12 72

Peirsman et al34 11 49 22 50

Petsky et al28 6 31 15 32

Pijnenburg et al18 7 42 10 47

Pike et al32 37 44 38 46

Szefler et al29 91 278 115 270

Verini et al20 16 32 26 32

Voorend-van Bergen et al33 9 92 14 89

FeNO, fração de óxido nítrico exalado.

Figura 3  Número de indivíduos que tiveram ≥1 agudização durante o período do estudo (SpEos).

1.2.1 Adultos
Chlumsky 2006	 9	 30	 14	 21	 26,9%	 0,18 (0,05, 061)
Green 2002 (1)	 18	 34	 26	 34	 27,2%	 0,35 (0,12, 098)
Jayaram 2006	 26	 45	 37	 51	 32,6%	 0,52 (0,22, 122) 
Subtotal (IC 95%)		  109		  106	 86,7%	 0,35 (0,20, 064)
Total de eventos	    52 	                    77
Heterogeneidade Chz 1,92, df=2 (P=0,38), Iz=0%
Teste para o efeito geral Z = 3,49 (P = 0,0005)

1.2.2 Crianças
Fleming (2012)	 21	 28	 23	 26	 13,3%	 0,39 0,09, 1,71)
Subtotal (IC 95%)		  28		  26	 13,3%	 0,39 (0,09, 1,71)
Total de eventos	 21		  23 
Heterogeneidade: não aplicável
Teste para o efeito geral Z= 1,25 (P=0,21)

Total (95%, IC)		  137		  132	 100,0%	 0,36 (0,21, 0,62)
Total de eventos	 73		  100
Heterogeneidade Chz 1,93, df=3 (P=0,59), Iz=0%
Teste para o efeito geral Z = 3,70 (P = 0,0002)
Teste para as diferenças do subgrupo: Chz 0,01, df=1 (P=0,92), Iz=0%
Nota de rodapé
(1) p=0,058

Estratégia de eosinófilos 
na expetoração                 Estratégia de sintomas Odds Ratio

Estudo ou subgrupo          Eventos            Total        Eventos          Total   Influência   M-H, Fixo, IC 95%
Odds Ratio

IV, Fixo, IC 95% IC

A favor da estratégia FeNO   A favor da estratégia controlo
0.02             0.1                                                  10                50
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Figura 4  Dose de corticosteroide inalado na visita final (FeNO).

p = 0,09; participantes = 707), mas a direção nas crianças favo-
receu o grupo controlo: a diferença média foi de 0,14 (95% IC 
−0,18 a 0,47; p = 0,39; participantes = 724; estudos = 2). Para os 
estudos baseados na expetoração, os dois estudos que relataram 
pontuações dos sintomas também não descreveram diferença 
significativa nas pontuações dos sintomas entre os grupos.23 24 
Da mesma forma, para o outcome das pontuações da QoL na 
asma, não houve diferenças significativas entre os grupos para 
os estudos baseados na FeNO em adultos e crianças (figura 3 
suplementar online). Em adultos, houve apenas dois estudos e 
a DM nas crianças foi de 0,09 (95% IC -0,08 a 0,26; p = 0,29; 
estudos = 3).

Não foram relatados dados suficientes dos estudos indivi-
duais para realizar uma meta-análise para os outros outcomes 
secundários (FEV1, HRVA, utilização de beta-agonista de res-
gate). Enquanto o FEV1 foi relatado em todos os estudos, os 
dados não foram fornecidos; os estudos descritos não encon-
traram diferença entre os participantes que tiveram tratamento 
ajustado pelos marcadores inflamatórios em comparação ao 
grupo controlo.

Análises de subgrupos
De acordo com o quadro 1, 8 dos 16 estudos baseados na 
FeNO20,21 29 32 34-36 38 utilizaram a monitorização guiada por gui-
delines para o grupo de controlo. Nesta análise de subgrupos 
baseada em estudos que utilizaram a monitorização guiada, 
não estava presente a diferença significativa para o outcome 
primário do número de participantes que tiveram uma ou mais 
agudizações (OR 0,87, IC 95% 0,47 a 1,61) em adultos (qua-
tro estudos), mas em crianças (quatro estudos) ainda favore-
ceu significativamente a estratégia da FeNO (OR 0,67, IC 95% 
0,51-0,90). Os resultados da análise do subgrupo para “valores 
de cut-off da FeNO” foram semelhantes às análises principais; 
o grupo da FeNO teve significativamente menos agudizações. 
Como não existiam dados suficientes, não podemos realizar 
análises de subgrupos para os outros subgrupos planeados.

Risco de viés nos estudos individuais
O diagrama de risco de viés (figura 5) mostra que oito estudos18 24–28 31 34 38 

foram avaliados como tendo boa qualidade metodológica, mas 
em todos os estudos os detalhes eram insuficientes relativamente 
à alocação e  adequação da ocultação. Sete estudos20 23 30 33 36 37 39  

foram abertos ou com ocultação simples (seis eram estudos da 
FeNO, um referia-se à expetoração). Quando foram removidos 
os dados dos seis estudos abertos da FeNO20,30,33,36,37,39, os resul-
tados do outcome primário (agudizações) não se alteraram. Nos 
adultos, o número de participantes que tiveram uma ou mais agu-
dizações durante o período do estudo foi OR 0,63 (IC 95% 0,41 
a 0,96; participantes = 432; estudos = 3) e as taxas de agudização 
(RR 0,61; IC 95% 0,45; 0,82; participantes = 661, estudos = 4). Nas 
crianças, o número de participantes que tiveram uma ou mais 
agudizações durante o período do estudo foi OR 0,67 (IC 95% 
0,50 a 0,89; participantes = 887, estudos = 5).

Um estudo com base nos eosinófilos na expetoração23 não 
utilizou ocultação; no entanto, a remoção do dado deste estudo 
não alterou os resultados do outcome primário (agudizações), a 
ocorrência de qualquer agudização (RR 0,66, IC 95% 0,46, 0,93; 
participantes = 218; estudos = 3) ou o número de participan-
tes que tiveram uma ou mais agudizações durante o período 
do estudo (OR 0,43, IC 95% 0,24 a 0,79; participantes = 218; 
estudos = 3).

Para os artigos de adultos baseados na FeNO, a qualidade 
das evidências que utilizaram a abordagem GRADE supõe que, 
dos três outcomes avaliados, dois eram de qualidade média e um 
(dose ICS na visita final) era de qualidade muito baixa devido 
aos grandes intervalos de confiança e ao facto de um estudo39 
ser aberto, assim como a heterogeneidade entre as doses (qua-
dro 3). Para os estudos sobre crianças baseados na FeNO, a 
qualidade foi média para dois outcomes e muito baixa para um 
(taxa de agudizações). Este resultado foi desclassificado em três 
níveis para um estudo aberto, 20 imprecisão e heterogeneidade 
(I2 = 67%) (quadro 4). Para os estudos baseados na expetoração, 
a avaliação GRADE mostra que a qualidade dos três outcomes 
foi, média para dois outcomes (agudizações) e baixa (dose ICS) 
devido à falta de ocultação num estudo, 23 e a variação das doses 
dentro e entre os estudos ( quadro 5).

DISCUSSÃO
Nesta meta-análise, combinamos dados das nossas três revisões 
Cochrane13–15 que avaliaram a eficácia do ajuste da medicação 
para a asma (predominantemente ICS) com base em marcado-
res eosinofílicos das vias aéreas (FeNO ou eosinófilos na expeto-
ração) em comparação com os controlos (sintomas clínicos com 
ou sem espirometria / peak flow) para outcomes relacionados 
com a asma em crianças e adultos. Com base em 22 estudos 
envolvendo 3500 adultos e crianças (3208 concluíram), desco-
brimos que as crianças e adultos randomizados para a estratégia 
de marcadores eosinofílicos (em comparação com os contro-
los) apresentavam significativamente menos probabilidade de 
sofrer uma agudização durante o período de seguimento (4,5 a 
24 meses). A taxa de agudizações também foi significativamente 
menor em adultos randomizados para a estratégia da FeNO ou 
da expetoração (em comparação com os controlos), mas não em 
crianças. Não houve diferença significativa na dose final de ICS 
em crianças ou em adultos. Tanto para as estratégias da FeNO 
quanto para as estratégias baseadas na expetoração, não houve 
diferença entre os grupos para todos os outcomes secundários 
(FEV1, ACT, QoL, hiperresponsividade das vias aéreas ou utili-
zação de agonista beta2).

Nesta revisão atualizada das nossas meta-análises combina-
das anteriores,12 os dados sobre a expetoração permaneceram 
inalterados, ou seja, a utilização da expetoração para orientar as 
terapêuticas para a asma em adultos é benéfico para o resultado 
da redução das agudizações. O único novo estudo pediátrico26 
não encontrou diferença significativa entre os grupos para este 
outcome, embora tenha favorecido a estratégia baseada na expe-

Estudo ou subgrupo         Média             DP    Total    Média             DP    Total   Influência      IV, Randomizado, IC 95%                IV, Randomizado, IC 95%

A favor da estratégia FeNO   A favor da estratégia controlo
-1000                -500                    0                     500                  1000

Estratégia FeNO              Estratégia de controlo Diferença Média Diferença Média

1.9.1 Adultos
Powell 2011	 423,42	 561,65	 111	 359,63	 516,2	 109	 29,3%	 63,79 (-72, 206,30)              
Shaw 2007	 557	 670,63	 52	 89	 1,035,51	 51	 19,5%	 -328,00 (-675,63, -0,37)    
Smith 2005	 740	 720,63	 46	 1,282	 792,09	 48	 21,0%	 -542,00 (-847,91, -236,09)
Syk 2013	 586	 455,1236	 87	 540	 319,3398	 78	 30,3%	 46,00 (-73,03, 165,03)
Subtotal (IC 95%)			    296			   28	 100,0%	 -147,15 (-380,85, 86,56)
Heterogeneidade  Tauz 43312,37 Chz 17,10 df=3 (P=0,0007), Iz=82%
Teste para o efeito geral Z = 1,23 (P = 0,22)

1.9.2 Crianças
Petsky 2015	 487	 497	 31	 266	 312	 32	 33,2	 221,00 (15,34, 426,66)
Pike 2013a 	 755	 518	 33	 794	 597	 43	 25,6%	 -29,00 (-280,15, 222,15)
Voorend-van Bergen 2015	 400	 600	 91	 400	 550	 87	 41,2%	 0,00 (-1,68,98, 168,98)
Subtotal (IC 95%)			   155			   162	 100,0%	 65,88 (-86,71, 218,47)
Heterogeneidade  Tauz 7263,38,37 Chz 3,32 df=2 (P=0,19), Iz=40%
Teste para o efeito geral Z=  0,85 (P=0,40)

Teste para as diferenças do subgrupo: Chz 2,24, df=1 (P=0,13), Iz=55,3%
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Figura 5  Resumo do risco de viés.

Em contraste com os dados favoráveis ​​no outcome das agu-
dizações para as estratégias da expetoração e da FeNO, os dados 
para outros outcomes da asma (FEV1, pontuações dos sintomas, 
QoL e utilização de agonistas beta2) permaneceram inaltera-
dos, ou seja, nem a estratégia da expetoração nem a da FeNO 
mostraram ter qualquer vantagem sobre os braços de con-
trolo. Pode existir várias razões para este resultado, incluindo 
a conhecida discordância entre o controlo da asma e as agudi-
zações.1 Embora as agudizações sejam um outcome importante, 
as medidas subjetivas de controlo da asma também são impor-
tantes. Assim, embora os nossos achados demonstrem a utili-
zação de marcadores eosinofílicos nas vias aéreas para orientar 
a medicação em futuras agudizações, é discutível se uma des-
tas estratégias deve ser universalmente defendida. A análise da 
expetoração é restrita a laboratórios com experiência específica, 
consome muito tempo e nem sempre é bem-sucedida, especial-
mente em crianças pequenas. A utilização da FeNO universal-
mente adicionará um custo substancial aos milhões de pessoas 
que têm asma. Adicionalmente, atualmente não existe nenhum 
algoritmo baseado em evidências sobre como ajustar o trata-
mento com base nos níveis da FeNO (ou mesmo nos níveis de 
eosinófilos na expetoração) e as várias guidelines (como GINA,1 
BTS,2 NAC3) diferem em quando e como intensificar e reduzir 
as terapêuticas para a asma. No entanto, é mais provável que 
a utilização de marcadores eosinofílicos nas vias aéreas para 
orientar a terapêutica da asma seja benéfico para o subconjunto 
de pessoas com agudizações de asma frequentes.

Os dados dos estudos baseados na FeNO também precisam 
ser considerados à luz de várias questões. Primeiro, apenas um28 
dos 16 estudos incluídos que utilizavam a FeNO considerou 
a presença ou a gravidade da atopia no algoritmo de gestão, 
embora alguns, mas não todos os indivíduos, fossem atópicos. 
A FeNO é maior quando a inflamação eosinofílica está presente; 
no entanto, também é maior noutras condições (por exemplo, 
atopia, rinite alérgica, eczema).1 Segundo, os pontos de cut-off 
da FeNO utilizados ​​para intensificar ou diminuir a terapêutica 
diferiram entre os estudos (variação de 15 a 50 ppm). Os par-
ticipantes do estudo de Pijnenburg et al.18 (estudo pediátrico) 
tiveram a maior dose diária média de ICS, e também tiveram 
um nível da FeNO bastante elevado na visita final (aproxima-
damente 25,5 ppm no grupo da FeNO, 36,7 nos controlos). De 
modo desconcertante, a utilização da estratégia da FeNO não 
resultou num nível mais baixo da FeNO no final do ensaio. 
Adicionalmente, alguns dos algoritmos utilizaram uma rede 
de segurança para evitar doses excessivamente elevadas de ICS 
em alguns participantes cujos a FeNO permaneceu elevada. 
Terceiro, conforme relatado no quadro de risco de viés (quadro 
2), não foi possível obter medições precisas da FeNO em cada 
visita, seja por problemas no analisador30 ou problemas técni-
cos.19 Além disso, precisam de ser considerados muitos aspetos 
na análise da FeNO; isto inclui o tempo da espirometria (reduz 
de forma transitória a FeNO), alimentos e bebidas, ritmo cir-
cadiano, história de tabagismo, NO ambiental e exercício.42 Por 
fim, os valores da FeNO nem sempre refletem os níveis de eosi-
nofilia das vias aéreas, como mostrado num ECR que utilizou 
mepoluzimabe.43

Limitações de revisão
Esta revisão sistemática é limitada a 22 estudos com 3208 indi-
víduos a concluir os ensaios. Embora os estudos compartilhem 
alguns problemas comuns, existem também diferenças substan-
ciais, de salientar a definição de agudização da asma, os parti-
cipantes, como foi tomada a decisão de prescrever esteroides 
orais, os níveis de cut-off para a FeNO e eosinófilos na expeto-
ração foram diferentes, as estratégias de controlo (que muitas 
vezes utilizou medidas múltiplas) e como os medicamentos 
foram ajustados. Adicionalmente, 7 dos 16 estudos baseados na 
FeNO foram apoiados pelos fabricantes da FeNO e, apesar de 

toração. No entanto, a OR para os estudos em adultos e pediá-
tricos combinados permaneceu inalterada em 0,36, mas o IC 
95% foi marginalmente menor de 0,20 a 0,64 para 0,21 a 0,62.

Em contraste com os dados da expetoração, os 10 estudos 
adicionais incluídos nas análises da estratégia da FeNO altera-
ram o ‘nenhum benefício’ encontrado em nossa revisão ante-
rior12 para ‘algum benefício’, pois a utilização de uma estratégia 
baseada na FeNO reduziu o número de participantes com agu-
dizações da asma durante o período de seguimento, tanto em 
crianças como em adultos. No entanto, o benefício foi incon-
sistente, já que não houve diferença significativa entre os gru-
pos nas análises de sensibilidade para adultos, enquanto nas 
crianças não houve diferenças entre os grupos quanto à taxa de 
agudizações. Embora estes novos dados apoiem ​​os autores que 
anteriormente defendiam a utilização dos níveis da FeNO para 
ajustar a medicação,40 não acreditamos que atualmente existam 
evidências suficientes para usar universalmente a FeNO para 
monitorizar a inflamação das vias aéreas como recomendado 
por outros.41
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Quadro 3 Resumo dos resultados das principais comparações: estudos em adultos baseados na FeNO

Ajuste do tratamento da asma utilizando a FeNO vs sintomas clínicos
Doente ou população: adultos com asma
Ambiente: ambulatório
Intervenção: tratamento da asma ajustado pela FeNO
Comparação: tratamento da asma ajustado pelos sintomas clínicos

Outcomes

Efeitos absolutos 
previstos * (IC 95%)

Risco com o 
tratamento da asma 
ajustado pelos 
sintomas clínicos †

Risco com o 
tratamento da asma 
ajustado pela FeNO

Efeito relativo 
(IC 95%)

Número de 
participantes 
(estudos)

Qualidade da 
evidência 
(GRADE) Comentários

No. de participantes que tiveram ≥1 agudizações durante o período do estudo
Seguimento: intervalo de 18 semanas a 52 semanas

25 em 100 17 em 100 (13 a 22) OR 0,60 (0,43 a 
0,84)

1005 (5 ECRs) ���� 
Média1

-

No. de agudizações em 52 semanas (taxas de agudização)
Seguimento: média de 52 semanas

O grupo controlo 
variou entre 0,23 e 0,9 
agudizações em 52 
semanas

- Rate ratio 0,59 
(0,45 a 0,77)

842 (5 ECRs) ���� 
Média1

-

Dose de ICS na visita final
Seguimento: intervalo de 18 semanas a 52 semanas

A dose média de ICS 
tomada pelo grupo 
controlo na visita final 
foi de 659 μg

A dose média da ICS 
tomada pelos grupos da 
FeNO foi 17,01 menor 
(inferior a 101,75 e 
superior a 67,72) 577 μg

- 582 (4 ECRs) ���� Muito 
baixa2 3

Uma análise de 
sensibilidade de 
efeitos aleatórios deu 
um resultado muito 
impreciso: DM −147.15 
(IC 95% −380,85 a 
86,56)

Grau de evidência do GRADE Working Group:
Elevada qualidade: Estamos muito confiantes de que o verdadeiro efeito está próximo do estimado.
Qualidade média: Estamos moderadamente confiantes no efeito estimado. O verdadeiro efeito provavelmente está próximo do estimado, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.
Baixa qualidade: A confiança na estimativa do efeito é limitada. O verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente do estimado.
Qualidade muito baixa: Temos muito pouca confiança na estimativa do efeito. O verdadeiro efeito é provavelmente substancialmente diferente do estimado.
* O risco no grupo de intervenção (e o seu IC 95%) é baseado no risco assumido no grupo de comparação e no efeito relativo da intervenção (e o seu IC 95%).
† Os riscos do grupo controlo foram calculados como uma média das pontuações ou eventos dos grupos de controlo dos estudos que contribuíram para cada análise. Não pudemos calcular um risco de controlo para o 
número de agudizações em 52 semanas porque não tínhamos informações para cada braço dos estudos, apenas relações entre eles.
FeNO, fração de óxido nítrico exalado; ICS, corticosteroides inalados; DM, diferença média; ECR, ensaio clínico randomizado.

Quadro 4 Resumo dos achados das principais comparações: estudos pediátricos baseados na FeNO

Ajuste do tratamento da asma utilizando a FeNO vs sintomas clínicos
Doente ou população: adultos com asma
Ambiente: ambulatório
Intervenção: tratamento da asma ajustado pela FeNO
Comparação: tratamento da asma ajustado pelos sintomas clínicos

Outcomes

Efeitos absolutos 
previstos * (IC 95%)

Risco com os 
sintomas clínicos

Risco com o 
tratamento da asma 
ajustado pela FeNO

Efeito relativo 
(IC 95%)

Número de 
participantes 
(estudos)

Qualidade da 
evidência 
(GRADE) Comentários

No. de participantes que tiveram ≥1 agudizações durante o 
período do estudo (48,5 semanas)

40 em 100 28 em 100 (23 a 33) OR 0,58 (0,45 a 
0,75)

1279 (8 ECRs) ���� Média1 -

No. de agudizações da asma em 52 semanas (taxa de agudização) O número médio de 
agudizações da asma 
em 52 semanas (taxa de 
agudização) foi de 1,66

O número médio de 
agudizações da asma 
em 52 semanas (taxa de 
agudização) no grupo de 
intervenção foi de 0,37
(inferior a 0,8 e superior 
a 0,06)

DM −0,37 
(−0,8 a 0,06)

736 (4 ECRs) ���� 
Muito baixa2

-

Dose de ICS na visita final (equivalente a budesonida) A dose média de ICS na 
visita final (equivalente a 
budesonida) foi de 483 
μg/dia

A dose média de ICS na 
visita final (equivalente 
a budesonida) no grupo 
de intervenção foi 63,95 
μg/dia maior (superior a 
51,89 e inferior a 
179,79)

- 317 (3 ECRs) ���� Média3 -

* O risco no grupo de intervenção (e o seu IC 95%) é baseado no risco assumido no grupo de comparação e no efeito relativo da intervenção (e o seu IC 95%).
FeNO, fração de óxido nítrico exalado; ICS, corticosteroide inalado; DM, diferença média; ECR, ensaio clínico randomizado.

não termos conhecimento de qualquer viés da publicação, não 
podemos ter certeza de sua existência.

CONCLUSÃO
A adaptação da terapêutica da asma, baseada na FeNO ou nos 
eosinófilos na expetoração, demonstrou ser eficaz na diminui-
ção do número de agudizações da asma em adultos. Ajustar o 
tratamento com base nos níveis da FeNO para crianças tendeu a 

diminuir o número de agudizações da asma à custa do aumento 
das doses de ICS. Atualmente, apesar de sua popularidade, não 
existem evidências suficientes para advogar a sua utilização na 
prática clínica de rotina.

Adicionalmente, os dados que começam com meta-análi-
ses baseadas em dados individuais de doentes (DID) de todos 
os estudos podem dar ainda mais informação sobre a eficácia 
de estratégias baseadas em marcadores eosinofílicos das vias 
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aéreas. Se a meta-análise dos DID não der mais clarificação, por 
exemplo, a alteração na FeNO antes do ajuste da medicação, são 
necessários mais ECRs em adultos e crianças. Idealmente, estes 
ensaios clínicos randomizados devem incluir estratificação, por 
exemplo, dose elevadas versus baixas de ICS e asma eosinofílica 
versus não eosinofílica e custo-efetividade.
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Quadro 5 Resumo dos achados das principais comparações: estudos baseados na eosinofilia na expetoração

Doente ou população: adultos e crianças com asma
Ambiente: ambulatório do hospital
Intervenção: com base na contagem de eosinófilos na expetoração
Comparação: com base nos sintomas clínicos

Outcomes

Risco assumido a 
1 ano 

Intervenções 
ajustadas com
 base nos sintomas 
clínicos

Risco 
correspondente

Intervenções 
ajustadas com base 
nos eosinófilos na 
expetoração

Efeito relativo 
(IC 95%)

Número de 
participantes 
(estudos)

Qualidade da 
evidência 
(GRADE) Comentários

No. de participantes que tiveram uma ou mais agudizações durante o período 
do estudo
Seguimento: 12 a 24 meses

82 em 100 62 em 100 (49 a 74) OR 0,36 (0,21 a 
0,62)

228 (3 estudos) ���� Média1

Hospitalizações
Seguimento: 12 a 24 meses

24 em 100 8 em 100 (3 a 21) OR 0,28 (0,09 a 
0,84)

269 (4 estudos) ���� Média2

Dose média de corticosteroides inalados por pessoa por dia (equivalente a 
budesonida μg/dia)
Seguimento: 12 a 24 meses

A dose média de 
corticosteroides inalados 
por pessoa por dia nos 
grupos de intervenção foi 
de 13 μg/dia
(superior a 128 e inferior 
a 153)

316 (4 estudos) ���� Baixa3

* A base para o risco assumido é a média dos dois estudos com duração de 1 ano. O risco correspondente (e o seu IC 95%) baseia-se no risco assumido no grupo de comparação e no efeito relativo da intervenção (e o 
seu IC 95%).

Intervenções ajustadas com base nos eosinófilos na expetoração em comparação com intervenções ajustadas com base nos sintomas clínicos para a asma em adultos e crianças

Riscos comparativos ilustrativos * (IC 95%)
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Asma

Polissonografia versus monitorização respiratória 
limitada e titulação conduzida pela enfermeira para 
otimizar a instalação da ventilação não invasiva: 
um ensaio clínico piloto randomizado um estudo de 
coorte prospetivo com a duração de 2 anos
Maxime Patout,1,2,3 Gill Arbane,1,3 Antoine Cuvelier,2 Jean Francois Muir,2 Nicholas Hart,1,3,4 Patrick 
Brian Murphy1,3,4

MÉTODOS
O protocolo do estudo foi aprovado pelo 
Comité de Ética em Investigação do Guy e St 
Thomas (14 / EM / 1257) e o ensaio foi regis-
tado numa base de dados de acesso público 
(NCT02444806).

Critérios de inclusão e exclusão
Foram recrutados doentes naïve com utilização 
domiciliar de VNI que respondiam aos seguin-
tes critérios: diagnóstico de DPOC, conforme 
definido pelos critérios da Iniciativa Global para 
Doença Pulmonar Obstrutiva Crónica,7 AOS 
definida por um índice de dessaturação de oxi-
génio de 4% > 7,5 eventos/hora ou um índice de 
apnéia-hipopneia > 5 eventos/hora, PaO2 arterial 
diurna do dióxido de carbono (PaCO2) > 6 kPa 
e índice de massa corporal (IMC) >30 kg/m2. Os 
critérios de exclusão incluíram insuficiência res-
piratória descompensada com pH <7,35, incapa-
cidade de tolerar a VNI (<4 horas de utilização 
durante a titulação), contraindicação para a VNI, 
gravidez, idade <18 anos e qualquer comorbi-
lidade física ou psiquiátrica significativa que 
impedisse a adesão ao protocolo do estudo. Os 
doentes foram randomizados 1: 1 para realizar a 
VNI usando a MRL ou PSG. Todas as titulações 
durante a noite no braço da PSG foram realizadas 
por um único médico especialista treinado na 
área respiratória. No braço da MRL, a titulação 
noturna da VNI foi realizada por um enfermeiro 
especialista treinado da equipa clínica da enfer-
maria, não sendo sempre o mesmo elemento da 
equipa. A avaliação final foi realizada 3 meses 
após a instalação da VNI.

Outcomes
O outcome principal de interesse foi a pressão 
parcial arterial do dióxido de carbono (PaCO2) 
diurna aos 3 meses. Os outros outcomes rele-
vantes foram PaO2 diurna, adesão à ventilação 
(horas de utilização registadas pelo software do 
dispositivo), qualidade de vida relacionada com 
a saúde (medida pelo questionário para avaliação 
de doentes com insuficiência respiratória grave; 
IRG), qualidade do sono (medida pelo Índice de 
Qualidade do Sono de Pittsburgh; PSQI) e eficá-
cia fisiológica da VNI demonstrada pela altera-
ção na condução neural respiratória.

A metodologia completa, incluindo o proto-
colo de titulação conduzida por enfermeiros e o 
protocolo de modificação da VNI e o plano de 
análise estatística, foram disponibilizados online 
(material e métodos suplementares, páginas 1–4 
OLS; figura E1, página 9 OLS).

uO material adicional encon-
tra-se publicado apenas online. 
Para consultar, visite por favor 
o jornal online (http://dx.Doi.
Org/10.1136/thoraxjnl- 2017- 
211067).
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RESUMO
A polissonografia (PSG) está recomendada na 
instalação da ventilação não invasiva (VNI) em 
doentes com insuficiência respiratória crónica. 
Neste ensaio clínico randomizado piloto, com-
paramos a eficácia fisiológica da instalação da 
VNI guiada pela PSG com a da monitorização 
respiratória limitada (MRL) e titulação conduzida 
pela enfermeira em doentes com sobreposição 
de DPOC - apneia obstrutiva do sono (AOS). O 
principal outcome de interesse foi a alteração na 
pressão parcial arterial do dióxido de carbono 
(PaCO2) diurna aos 3 meses.
Foram recrutados catorze doentes com PaCO2 
diurna > 6 kPa e índice de massa corporal > 30 
kg/m2. Aos 3 meses, a PaCO2 teve uma redução 
de -0,88 kPa (IC 95% -1,52 a -0,24 kPa) no 
grupo MRL e de -0,36 kPa (IC 95% -0,96 a 0,24 
kPa) no grupo PSG. Estes dados do estudo piloto 
fornecem suporte para realizar um ensaio clínico 
que investiga a eficácia clínica da monitorização 
respiratória limitada assistida e a PSG para esta-
belecer a VNI em doentes com sobreposição de 
DPOC-AOS.
Número do ensaio Resultados, NCT02444806.
 
INTRODUÇÃO
Os doentes com síndrome de sobreposição de 
DPOC-apneia obstrutiva do sono (DPOC-AOS) 
têm maior incidência de insuficiência respirató-
ria crónica em comparação com os doentes com 
AOS isolada.1 A ventilação não invasiva (VNI) 
tem demonstrado ser um tratamento eficaz2 e 
as guidelines atuais recomendam a polissono-
grafia (PSG) acompanhada de análise da forma 
da onda e modificação retrospetiva da VNI, 
no dia seguinte, para direcionar a titulação da 
VNI.3 No entanto, o acesso à PSG é limitado e, 
em combinação com um número crescente de 
doentes que requerem a investigação dos distúr-
bios respiratórios do sono, não existe capacidade 
clínica para dar resposta às solicitações. Como 
uma alternativa à instalação guiada pela PSG, 
têm sido utilizadas as medições transcutâneas 
noturnas simples das trocas gasosas com titula-
ção conduzida pela enfermeira, de acordo com 
um protocolo.4–6 O objetivo do presente estudo 
foi determinar a eficácia fisiológica da monito-
rização respiratória limitada (MRL) usando a 
oxi-capnometria transcutânea e titulação con-
duzida pela enfermeira, comparada com a PSG 
e modificação retrospetiva da VNI, para a ins-
talação de VNI em doentes com insuficiência 
respiratória crónica secundária à sobreposição 
de DPOC-AOS.
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RESULTADOS
Baseline
O recrutamento foi realizado entre 25 de fevereiro e 7 de novem-
bro de 2015. Foram selecionados quarenta e dois doentes para 
participarem no estudo e foram incluídos 14 (figura suplemen-
tar online E2, página 10 OLS). Nenhum doente abandonou o 
estudo ou foi perdido no seguimento. Foi estabelecida oxige-
noterapia a longo prazo em três (43%) doentes de cada grupo. 
As características na baseline são apresentadas no quadro 1. O 
tempo de permanência para as avaliações iniciais e a configura-
ção da VNI foi semelhante entre os dois grupos; 2 (2-2) noites 
no braço MRL versus 2 (2-3) noites no braço PSG. As configu-
rações da VNI foram semelhantes entre os dois grupos (quadro 
2). As escalas visuais analógicas de facilidade em adormecer, 
conforto no sono e conforto respiratório foram semelhantes 
entre os dois grupos.

Outcomes da ventilação aos 3 meses
No final do ensaio (3 meses), houve uma redução na PaCO2 de 
-0,88 kPa (IC95%  -1,52 a -0,24 kPa) no grupo MRL e de -0,36 
kPa (IC95%  -0,96 a 0,24 kPa) no grupo PSG.

A adesão média foi de 4,4 horas /noite (IC95% 2,8 a 6,0) 
no grupo MRL e 2,3 horas /noite (IC 95% 0,91 a 3,8) no grupo 
PSG. Nos 7 dias que antecederam a avaliação final, a VNI foi 
utilizada por mais de 4 horas durante 4,7 noites (IC 95% 2,7 a 
6,7) no grupo MRL e 0,7 noites (IC 95% 0,0 a 2,4) no grupo 
PSG. As alterações nas outras variáveis ​​relevantes dos outcomes 
foram semelhantes (quadro 2).

Na população total do estudo, houve uma melhoria signifi-
cativa na PaCO2 diurna (diferença média de -0,62 (IC95% -1,02 
a -0,22)), na IRG (diferença média de 10,8 (IC95% -2,6 a 19,0)), 
na escala de sonolência de Epworth (diferença média −1,9 (IC 
95% −3,6 a −0,1)) e na PSQI (diferença média −4,3 (IC 95% 
−6,5 a −2,1)).

Os resultados detalhando a instalação da VNI e o estudo 
fisiológico completo encontram-se disponíveis no suplemento 
online (páginas de resultados da 4 a 6 OLS).

DISCUSSÃO
Este ensaio randomizado piloto de eficácia fisiológica demons-
trou que a MRL utilizando a oxi-capnometria transcutânea e 
com titulação da VNI conduzida por enfermeiros, em doen-
tes com DPOC-AOS com insuficiência respiratória crónica, 
resultou numa maior queda da PaCO2 diurna aos 3 meses em 
comparação com a gold-standard, a monitorização por PSG e 
modificação retrospetiva da VNI. Os resultados na melhoria 
da qualidade de vida relacionada com a saúde e a sonolência 
diurna estavam de acordo com dados publicados anteriormente 
e com magnitude semelhante às alcançadas em doentes com 
insuficiência respiratória relacionada com a obesidade.8

Apesar da randomização, os doentes alocados para a titula-
ção dirigida por PSG apresentavam uma sobreposição DPOC-
AOS mais grave quando comparados com doentes alocados 
para titulação dirigida por MRL. O IMC, o diâmetro do pes-
coço, o histórico de tabagismo e a PaCO2 diurna na baseline 
foram todos numericamente mais elevados no braço da PSG. 

Quadro 1 Características da população estudada na baseline

População geral (n = 14)
Média ± DP / mediana (IQR) / número (%)

MRL (n = 7)
Média ± DP / mediana (IQR) / número (%)

PSG (n = 7)
Média ± DP / mediana (IQR) / número (%)

Idade (anos) 62,4±9,3 64,1±11 60,7±8
Género (masculino) 11 (79%) 6 (86%) 5 (71%)

Antropometria

IMC (kg/m2) 37,2±5,7 35,5±4 38,9±7

Diâmetro do pescoço (cm) 47,3±5 45,3±5,5 49,4±3,7

Gravidade da DPOC

Escala de Dispneia do Medical Research Council * 4,7±0,5 4,9±0,4 4,6±0,5

Escala de Borg † 2,5 (0,6–3,8) 3,0 (0,0–5,0) 2,0 (0,5–3,0)

FEV1 (L) 1,00±0,7 0,93±0,2 1,07±0,9

FEV1 (% prevista) 30,1±15,3 31,4±12,3 28,7±18,8

FVC (L) 1,7±0,8 1,6±0,3 1,8±1,2

FVC (% prevista) 40,8±15,4 42,3±10,7 39,3±19,8

FEV1 /FVC 56,7±10 58,2±12,2 55,3±8,1

Histórico de tabagismo (m/a) 42 (31–58) 40 (20–58) 50 (35–60)

Ausência de agudizações agudas nos últimos 12 meses 1,5 (0,0–2,0) 2,0 (0,0–2,0) 1,0 (0,0–3,0)

Gases do sangue arterial diurno no ar ambiente

pH 7,38±0,03 7,39±0,03 7,37±0,02

PaO2 (kPa) 7,72±0,72 7,36±0,8 8,08±0,4

PaCO2 (kPa) 7,18±0,78 7,03±0,4 7,33±1

Questionários de qualidade de vida relacionados com a saúde

Ferramenta de Avaliação da DPOC ‡ (/ 40) 24,4±4,7 22,9±2 25,9±6

Questionário de Insuficiência Respiratória Grave§ (/ 100) 48,4 (40,9–59,7) 47,3 (40,2–62,1) 49,5 (28,3–61,1)

Questionários relacionados com o sono

Escala de sonolência de Epworth¶ 10 (7–14) 7 (5–16) 11 (8–15)

Índice de qualidade do sono de Pittsburgh ** 11 (±3.2) 11 (8–14) 12 (8–13)

Estudo do sono na baseline (poligrafia respiratória)

Índice de dessaturação de oxigénio de 4% (/ h) 36,4 (26.8–53,3) 33,6 (17,1–46,7) 51,1 (26,0–55,0)

Índice de apneia-hipopneia (/ h) 19,7 (17,6–23,4) 19,3 (11,6–37,8) 19,7 (12,8–25,1)

SpO2 média (%) 88,2 (86,9–88,9) 87,4 (85,0–89,0) 88,6 (87,4–89,4)

Percentagem de tempo gasto com SpO2 <90% 66,4 (41,1–81,2) 7,.8 (35,7–89,0) 63 (39,7–73,0)

TcCO2 médio (kPa) 7,8±0,9 7,4±0,6 8,1±1

* Índice de dispneia do Medical Research Council - 0–5 com os níveis mais elevados a indicar limitações mais graves devido à dispneia.
† Escala de Borg - 0 a 10, classificação categórica de esforço percebido, com as classificações mais altas a indicar dispneia mais grave.
‡ Ferramenta de avaliação da DPOC – pontuações mais elevadas indicam pior qualidade de vida.
§ Questionário de Insuficiência Respiratória Grave - pontuações mais elevadas indicam melhor qualidade de vida.
¶ Índice de Sonolência de Epworth - escala de 0 a 24 com as pontuações mais elevadas a indicar sonolência diurna mais grave.
** Índice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI) —0–21. PSQI acima de 5 indica má qualidade do sono.
IMC, índice de massa corporal; MRL, monitorização respiratória limitada; PSG, polissonografia completa; SpO2, saturação de oxigénio da hemoglobina pulsátil; tcCO2, dióxido de carbono transcutâneo.
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Estas diferenças podem ter contribuído para a maior PEPVA 
no grupo PSG, que, por sua vez, poderia ser responsável pela 
mecânica pulmonar adversa com redução da descarga muscular 
respiratória e subsequente desconforto e redução da adesão. No 
entanto, as pontuações de conforto na VNI foram as mesmas. A 
menor adesão à VNI ao braço da PSG pode explicar, em parte, 
a menor redução da PaCO2 diurna durante o seguimento.9 A 
reduzida dimensão da amostra do estudo impede a conclusão 
de uma análise ajustada para tentar explicar as diferenças na 
adesão à VNI ou quaisquer outras diferenças na baseline entre 
os dois grupos. Os resultados deste ensaio clínico piloto de 
prova de conceito precisam ser interpretados com cautela e irão 
gerar hipóteses em vez de testar hipótese, que é o papel de um 
ensaio clínico multicêntrico.

Apesar destas limitações, os nossos dados apoiam a utilização 
da monitorização por oxi-capnometria combinada transcutânea, 
em combinação com um protocolo de titulação conduzido pela 
enfermeira para estabelecer a segurança da VNI em doentes 
com insuficiência respiratória crónica secundária a síndrome 
de sobreposição da DPOC-AOS. Os grupos MRL e PSG apre-
sentaram eficácia clínica semelhante em termos da alteração 
na PaCO2 diurna, qualidade de vida relacionada com a saúde e 
qualidade do sono. Estes dados apoiam a segurança e a eficácia 
da monitorização respiratória limitada e da titulação conduzida 
pela enfermeira como uma abordagem alternativa mais simples 
do que a PSG para a instalação da VNI no domicílio. O pró-
ximo passo será proceder a um ensaio clínico multicêntrico que 
investigará a eficácia clínica e custo-eficácia da monitorização 
respiratória limitada com um protocolo de titulação conduzida 
pela enfermeira. Este procedimento está de acordo com a direção 
atual da instalação da VNI em casa com a utilização de um dis-
positivos de auto-titulação, que mostram ser seguros e eficazes 
em doentes com síndrome de sobreposição da DPOC-AOS.6 De 
facto, o software incorporado no ventilador pode oferecer dados 
adicionais, incluindo Vt, vazamento e volume de vazamento, res-
pirações despoletadas10 e eventos residuais.11
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Quadro 2 Dados da instalação da VNI e outcomes secundários 3 meses após o início da VNI

População geral (n = 14)
Média ± DP / mediana (IQR) / diferença 
média (IC 95%)

MRL (n = 7)
Média ± DP / mediana (IQR) / 
diferença média (IC 95%)

PSG (n = 7)
Média ± DP / mediana (IQR) / 
diferença média (IC 95%)

PIPVA (cmH2O) 25,8±2,9 25,7±3,5 26,0±2,3
PEPVA (cmH2O) 10±1,9 9,1±1,9 10,9±1,6

Suporte de pressão (cmH2O) 15,9±2,9 16,6±2,8 15,1±3

TBU (respirações /min) 15,7±1,7 15,1±1,1 16,3±2,1

Ti (s) 1,06±0,1 1,06±0,1 1,06±0,1

Média de utilização por dia (horas) 3,5 (1,5 a 4,6) 4,5 (3,5 a 5,6) 2 (1 a 3,6)

Respirações despoletadas pelo doente (%) 37 (31 a 50) 34 (31 a 44) 48 (15 a 56)

Vt expiratório (mL) 654±142 653±125 657±169

Frequência respiratória (/ min) 17,1±1,2 16,8±1,1 17,4±1,4

Vazamento médio não intencional (L / min) 18,1 (15,1 a 26,2) 19,6 (14,8 a 38,8) 17,5 (10,1 a 24,9)

Evento apneico residual de acordo com o software integrado para VNI 2,2 (1,6 a 7,5) 2,8 (1,5 a 8,7) 2,0 (0,8 a 21,1)

Alteração no Questionário de Insuficiência Respiratória Grave 10,8 (2,6 a 19,0) 14,0 (−1,0 a 28,9) 7,6 (−3,6 a 19,0)

Alteração na Ferramenta de Avaliação da DPOC −3,9 (−7,8 a 0,1) −1,3 (−7,1 a 4,6) −6,4 (−12,8 a 0,0)

Alteração na Escala de Sonolência de Epworth −1,9 (−3,6 a −0,1) −1,9 (−3,2 a −0,5) −1,9 (−5,7 a 2,0)

Alteração no Índice de Qualidade do Sono de Pittsburgh −4,3 (−6,5 a −2,1) −6,1 (−9,2 a −3,1) −2,4 (−5,5 a 0,7)

Qualidade subjetiva do sono
(1: má / 2: média / 3: boa)

2,2 (2 a 2,7) 2,5 (2 a 2,8) 2,1 (1,5 a 2,5)

Tempo total de sono (min) 380 (352 a 420) 346 (223 a 433) 400 (375 a 465)

Acordar após o início do sono (min) 144 (105 a 181) 142 (42 a 210) 144 (109 a 174)

Latência do sono (min) 11 (7 a 24) 11 (6 a 21) 15 (6 a 37)

Eficiência do sono (%) 64 (56 a 77) 61 (57 a 71) 71 (55 a 81)

Qualidade objetiva do sono medida por actigrafia às 2 semanas após a instalação da VNI.
TBU, taxa de back-up; PEPVA, pressão expiratória positiva nas vias aéreas; PIPVA, pressão positiva inspiratória nas vias aéreas; MRL, monitorização respiratória limitada; VNI, ventilação não invasiva; PSG, polissonografia 
completa; Ti, tempo inspiratório.
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INFORMAÇÕES ESSENCIAIS COMPATÍVEIS COM O RCM
NOME DO MEDICAMENTO: Flutiform K-haler 50  microgramas/5  microgramas suspensão pressurizada para inalação e Flutiform K-haler 125  microgramas/5  microgramas suspensão 
pressurizada para inalação. COMPOSIÇÃO QUALITATIVA E QUANTITATIVA: Cada dose calibrada (à saída da válvula) contém: 50 microgramas de propionato de fluticasona e 5 microgramas 
de fumarato de formoterol di-hidratado; 125 microgramas de propionato de fluticasona e 5 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado. FORMA FARMACÊUTICA: Suspensão 
pressurizada para inalação. INDICAÇÕES TERAPÊUTICAS: indicada no tratamento regular da asma quando for adequada a utilização de um medicamento com esta associação (um 
corticosteroide inalado e um agonista beta-2 de longa ação): Em doentes não controlados adequadamente com corticosteroides inalados e ‘quando necessário’ um agonista beta-2 de curta 
ação inalado. Em doentes já controlados adequadamente com um corticosteroide inalado e um agonista beta-2 de longa ação. Flutiform K-haler está indicado em adultos e adolescentes 
com 12 ou mais anos de idade. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAÇÃO: Os doentes devem ser instruídos relativamente à utilização do inalador e a sua asma deverá ser regularmente 
reavaliada pelo médico, de forma que a dosagem de Flutiform K-haler que utilizam permaneça adequada e esta só deverá ser alterada por indicação do médico. A dose deve ser ajustada 
para a dose mais baixa que permita manter o controlo efetivo dos sintomas. Após ser obtido o controlo da asma com a dosagem mais baixa de Flutiform K-haler administrada duas vezes 
por dia. Nenhuma das dosagens de Flutiform K-haler suspensão pressurizada para inalação é recomendada para utilização em crianças com menos de 12 anos de idade; Flutiform K-haler 
não deve ser utilizado nesta faixa etária jovem. CONTRAINDICAÇÕES: Hipersensibilidade às substâncias ativas ou a qualquer um dos excipientes. EFEITOS INDESEJÁVEIS: os efeitos 
indesejáveis associados ao Flutiform K-haler durante o desenvolvimento clínico são apresentados na tabela seguinte, listados por classe de sistema de órgãos. As seguintes categorias de 
frequência constituem a base para a classificação dos efeitos indesejáveis como: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1.000, <1/100): Perturbações 
do sono incluindo insónias; cefaleias, tremor, tonturas, palpitações, extrassístoles ventriculares; exacerbação da asma, disfonia, irritação na garganta; boca seca; erupção cutânea; raros (≥
1/10.000, <1/1.000): sonhos estranhos e agitação; disgeusia, vertigens, angina de peito, taquicardia, hipertensão, dispneia, tosse, diarreia, prurido, espasmos musculares, edema periférico, 
astenia; dispepsia, muito raros (<1/10,000) e desconhecida (não pode ser estimada com base nos dados disponíveis): visão turva, hiperatividade motora, ansiedade, depressão, agressividade, 
alterações comportamentais (sobretudo em criança). Notificação de suspeitas de reações adversas: A notificação de suspeitas de reações adversas após a autorização do medicamento é 
importante, uma vez que permite uma monitorização contínua da relação benefício-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saúde que notifiquem quaisquer suspeitas de reações 
adversas diretamente ao INFARMED, I.P.: Direção de Gestão do Risco de Medicamentos; Parque da Saúde de Lisboa, Av. Brasil 53; 1749-004 Lisboa; Tel: +351 21 798 73 73; Linha do 
Medicamento: 800222444 (gratuita); Fax: +351 21 798 73 97; Sítio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram; E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt. Data da revisão 
do texto: fevereiro 2018. MEDICAMENTO SUJEITO A RECEITA MÉDICA. Nº registo: 5733357; 5733365. COMPARTICIPADO a 69%. Para mais informações contactar o Titular de AIM: 
Mundipharma Farmacêutica Lda.

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

*Breath Triggered Inhaler
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