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ANORO® ELLIPTA®
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ANORO ELLIPTA É UMA TERAPÊUTICA INICIAL DE 
MANUTENÇÃO PARA DOENTES COM DPOC, QUE SE 
SENTEM CANSADOS NO SEU DIA A DIA

INFORMAÇÕES ESSENCIAIS COMPATÍVEIS COM O RCM

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

estudado nesta população. Broncospasmo paradoxal: Pode 
produzir broncospasmo paradoxal que pode colocar a vida 
em risco. O tratamento deve ser suspenso imediatamente e 
uma terapêutica alternativa instituída conforme o necessário. 
Não se destina a utilização aguda: Não está indicado para 
o tratamento de episódios agudos de broncospasmo. 
Deterioração da doença: O aumento da utilização de broncodilatadores 
de curta duração de ação para alívio dos sintomas indica deterioração 
do controlo. Na eventualidade de deterioração da DPOC durante o 
tratamento, deve realizar-se uma reavaliação ao doente e ao regime de 
tratamento da DPOC. Efeitos cardiovasculares: Podem ser vistos efeitos 
cardiovasculares, tais como arritmias cardíacas por ex., fibrilhação 
auricular e taquicardia. Deve ser utilizado com precaução em doentes 
com doença cardiovascular grave. Atividade antimuscarínica: Deve 
ser utilizado com precaução em doentes com retenção urinária ou 
com glaucoma de ângulo fechado. Hipocaliemia: A diminuição no 
potássio sérico é normalmente transitória, não necessitando de 
suplementação. Deve tomar-se precaução quando é utilizado com 
outros medicamentos que também têm o potencial para causar 
hipocaliemia. Hiperglicemia: Pode produzir hiperglicemia transitória 
em alguns doentes. Após o início do tratamento a glucose plasmática 
deve ser cuidadosamente monitorizada em doentes diabéticos. 
Condições coexistentes: Deve ser utilizado com precaução em 
doentes com perturbações convulsivas ou tirotoxicose e em doentes 
que respondem invulgarmente a agonistas beta

2 adrenérgicos. 
Excipientes: Cada dose contém aproximadamente 25 mg de lactose 
(na forma mono- hidratada). Doentes com problemas hereditários 
raros de intolerância à galactose, deficiência de lactase ou malabsorção 
de glucose-galactose não devem tomar este medicamento. 
EFEITOS INDESEJÁVEIS A reação adversa mais frequentemente 
notificada foi nasofaringite. Infeções e infestações Frequentes 

Infeção do trato urinário, sinusite, nasofaringite, faringite, infeção 
do trato respiratório superior Doenças do sistema imunitário 
Pouco frequentes Erupção cutânea Raros Anafilaxia, angioedema 
e urticária Doenças do sistema nervoso Frequentes Cefaleia Pouco 
frequentes Tremor, disgeusia Afeções oculares Desconhecido 
Glaucoma Doenças cardíacas Pouco frequentes Fibrilhação 
auricular, taquicardia supraventricular, ritmo idioventricular, 
taquicardia, extra-sístoles supraventriculares, palpitações 
Doenças respiratórias, torácicas e do mediastino Frequentes 
Tosse, dor orofaríngea Doenças gastrointestinais Frequentes 
Obstipação, boca seca Afeções dos tecidos cutâneos e subcutâneos 
Pouco frequentes Erupção cutânea Doenças renais e urinárias 
Raros Retenção urinária, disúria, obstrução da saída da bexiga 
TITULAR DA AIM Glaxo Group Limited, 980 Great West 
Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Reino Unido 
DATA DA REVISÃO DO TEXTO setembro 2016. Está disponível 
informação pormenorizada sobre este medicamento no 
sítio da internet da Agência Europeia de Medicamentos 
http://www.ema.europa.eu/. Consultar o RCM completo para 
informação detalhada. Para mais informações contactar o 
representante local do titular da AIM. Regime de Comparticipação: 
Escalão B. Regime Geral 69%. Regime Especial 84%. Medicamento 
Sujeito a Receita Médica. Para mais informações ou em caso de 
suspeita de acontecimento adverso, contactar o Departamento 
Médico da GlaxoSmithKline: 214 129 500. Anoro® Ellipta® foi 
desenvolvido em parceria com Innoviva. A Glaxo Group Limited é o 
detentor da AIM de Anoro®. O representante local do titular de AIM 
de Anoro® é GlaxoSmithKline, Produtos Farmacêuticos, Lda. Nº Cont. 
500 139 962; Rua Dr. António Loureiro Borges, 3 ARQUIPARQUE -
Miraflores; 1499-013 Algés
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Neste número da tradução de artigos selecionados das Revistas Thorax e Archives of Disease in Childhood, dedicados 
aos Sócios das Sociedades Científicas de Pneumologia, Alergologia e Imunologia Clínica, Medicina Geral e Familiar 
e Pediatria optámos por sublinhar, para os leitores atentos, a tendência da utilização de registos clínicos e administra-
tivos e de questionários, na investigação médica, com o objetivo de melhorar os cuidados médicos às populações, de 
progredir para a medicina personalizada e de gerir melhor os recursos em saúde e voltar a atingir alguma sustentabi-
lidade aos sistemas.
Em diversos artigos selecionados para este número se reflete esta investigação que tende a emergir em diversas áreas, 
desde a utilização de serviços, como os serviços de urgência, neste número com particular relevância para modelos de 
organização de cuidados às crianças e jovens, à asma, incluindo em diversos grupos etários, e à tuberculose.
A este propósito podemos felicitar este número que nos permite relembrar o que foi publicado já há uns anos na Na-
ture Reviews Genetics, 2012, volume 13, p. 395–405, que referia que estudos analíticos de registos de saúde eletrónicos 
permitem estabelecer novos princípios de estratificação dos doentes e revelar correlações desconhecidas das doenças. 
A integração destes, com dados de genética permitem ainda desenvolvimentos na correlação genótipo-fenotipo. Lem-
bravam estes autores, os desafios éticos à proteção de dados. 
Neste mês de Maio, no dia 25, entrou em vigor do Regulamento Geral sobre Proteção de Dados (RGPD).  De acordo 
com a Comissão Europeia (https://ec.europa.eu/commission/priorities/justice-and-fundamental-rights/data-protec-
tion/2018-reform-eu-data-protection-rules_pt), passará a existir um conjunto único de regras de proteção de dados 
para todas as empresas ativas na UE, independentemente da sua localização. Regras de proteção de dados mais ri-
gorosas significam um maior controlo dos cidadãos sobre os seus dados pessoais condições mais equitativas para as 
empresas.
A utilização de dados em grande escala é uma tendência e um desafio a que a investigação médica está rendida, mas 
que exige treino na leitura e utilização.
Este é um número bom para essa reflexão...

Teresa Bandeira
Presidente da Sociedade de Pneumologia Pediátrica

Sociedade Portuguesa de Pediatria
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Nos sistemas de saúde complexos, conse-
guem-se os melhores cuidados de saúde 
quando os diferentes elementos do sis-
tema unem os seus esforços de forma 
transparente, de modo a dar resposta 
às necessidades dos doentes. Num sis-
tema de saúde como o do Reino Unido, 
focado nos cuidados primários, a maior 
parte dos cuidados a crianças e jovens 
(CJ) são prestados ao nível dos cuidados 
primários, enquanto que o conhecimento 
especializado concentra-se sobretudo em 
organizações de cuidados secundários. Os 
doentes, tanto no caso dos cuidados agu-
dos como de doenças prolongadas, têm de 
atravessar necessariamente fronteiras ins-
titucionais e, por diversas vezes, de forma 
sistemática. Do facto podem advir evolu-
ções clínicas adversas e uma experiência 
negativa para o doente.

As alterações ao sistema de saúde 
inglês ao longo dos últimos 30 anos frag-
mentaram-no em inúmeras instituições de 
dimensões reduzidas e reforçaram as bar-
reiras existentes. A lei relativa aos cuidados 
de saúde e assistência social de 2012 veio 
contribuir para a fragmentação do sistema 
de saúde infantil.1 A eliminação dessas 
barreiras, através de uma melhor integra-
ção dos cuidados no interface entre cui-
dados primários e secundários, tornou-se, 
por conseguinte, uma meta fundamental 
do Sistema Nacional de Saúde (SNS) em 
Inglaterra2 e o objetivo de grande parte do 
esforço de melhoria da qualidade por parte 
de pediatras em todo o Reino Unido.3

Ao longo dos últimos cinco anos 
tem-se vindo a registar em muitos países 
um interesse crescente pelos «cuidados 
integrados».4 A integração pode ter lugar 
através da transposição de fronteiras/bar-
reiras institucionais no seio do sistema de 
saúde ou de barreiras relacionadas com as 
fases da vida, como a transição do sistema 
de saúde dos CJ para o sistema de saúde 
dos adultos. É também crescente o inte-
resse pela integração do sistema através 
da transposição de fronteiras/barreiras 
entre o sistema de saúde e outros siste-
mas, como os da segurança social e da 
educação.

Perspetivas futuras da saúde infantil: inte-
gração de todo o sistema para melhorar a 
saúde e reduzir as comparências de crianças e 
jovens nos hospitais
Russell M Viner,1,2 Dougal S Hargreaves1

1D1Population, Policy & Practice Research Programme,
UCL Institute of Child Health, London, UK
2Children & Young People’s Programme, Healthy
London Partnerships, London, UK

Correspondência para Professor Russell M Viner,
Population, Policy & Practice Research Programme, UCL
Institute of Child Health, London WC1N 1EH, UK;
r. viner@ ucl. ac. uk

Muito se tem escrito, nomeadamente 
nesta publicação, sobre as vantagens dos 
cuidados integrados.3–5 Entre as vantagens 
de cuidados mais integrados contam-se 
o potencial para melhorar a segurança, 
a evolução clínica e a experiência do 
doente, assim como o potencial para a 
redução de custos. Uma das vantagens 
potenciais de uma maior integração para 
CJ e famílias e para o próprio sistema, é 
a redução das comparências nos hospi-
tais e nos serviços de urgência (SU). O 
aumento das comparências nos SU e hos-
pitalizações de emergência de CJ no Reino 
Unido constitui um considerável motivo 
de preocupação. Em Inglaterra, as com-
parências nos SU de crianças com menos 
de cinco anos aumentou quase 30% nos 
últimos dez anos, sendo o aumento glo-
bal de 14% no caso de CJ.6 O crescimento 
populacional explica apenas parcialmente 
este aumento. O notável aumento de pre-
senças por doenças febris em crianças 
pequenas, sugere que muitos desses casos 
poderiam ser tratados em segurança fora 
do ambiente hospitalar. As comparências 
desnecessárias em SU representam custos 
para as famílias e para o Estado, contri-
buem para uma experiência negativa do 
doente, desviam recursos dos SU já sujei-
tos a enormes pressões e podem resul-
tar numa hospitalização desnecessária e 
potencialmente prejudicial. As hospitali-
zações desnecessárias podem constituir 
no Reino Unido um problema especial, 
um estudo recente, em que se comparou a 
Inglaterra com o Ontário, Canadá, revelou 
que o número de crianças hospitalizadas 
após comparência num SU era duas vezes 
maior em Inglaterra que no Ontário.7

No caso dos adultos, há provas de 
que os cuidados integrados reduzem as 
admissões nos SU.8 Em Inglaterra, alguns 
modelos de vanguarda de gestão de sis-
temas de cuidados primários e agudos 
(SCPA) e prestadores comunitários mul-
tidisciplinares (PCM), registaram um 
menor aumento do número e duração 
das hospitalizações de emergência em 
comparação com o resto da Inglaterra.9 
Os dados relativos a CJ são escassos, 
embora alguns dados piloto sugiram que 
as plataformas de consultórios de médi-
cos de clínica geral (CG) e um maior 
acesso dos CG, podem reduzir as com-
parências nos SU.10 11

O elevado número e a crescente fre-
quência de comparências de CJ nos SU 
constituem um problema em Londres, que 

oferece cuidados de saúde muito diferentes 
e frequentemente fragmentados aos seus 
dois milhões de CJ, que constituem 25% 
da população desta cidade estranhamente 
jovem. A Healthy London Partnership 
(Parceria para uma Londres saudável)
(HLP), uma parceria do SNS inglês, e os 
32 London Clinical Commissioning Groups 
(Grupos de Comissionamento Clínico de 
Londres), identificaram mais de 40 postos 
de prestação de cuidados hospitalares em 
pediatria em toda a cidade, juntamente 
com 26 serviços de cuidados pediátricos 
agudos e 32 serviços pediátricos comu-
nitários.12 A HLP apostou, por isso, num 
forte apoio à integração dos cuidados e ao 
melhoramento dos serviços extra-hospi-
talares (SEH).

Resumimos os resultados do trabalho 
da HLP, que num estudo prospetivo reco-
lheu dados de mais de 3000 CJ que com-
pareceram em seis SU em Londres para 
estimar a proporção das comparências em 
SU com possibilidade de tratamento numa 
série de modelos SEH.13 Este trabalho foi 
levado a cabo pela HLP para informação 
dos comissários interessados em desen-
volver novos serviços SEH. Estudámos 
uma série de modelos SEH, incluindo 
serviços de tratamento de doenças agudas 
dirigidos por enfermeiros, o aperfeiçoa-
mento dos cuidados primários, nomeada-
mente através de um acesso mais amplo 
e da integração com os serviços pediátri-
cos, além de modelos retirados das2 Five 
year forward view2 (Perspetivas para cinco 
anos), como os modelos PCM ou SCPA. 
Recorremos a um médico supranumerário 
atuando no SU para recolher dados relati-
vos às necessidades clínicas de cada doente, 
nomeadamente em termos de capacidades 
de avaliação e gestão, gravidade clínica, 
diagnóstico e investigação e tratamentos 
requeridos. Usámos depois algoritmos 
baseados nesses dados para classificar os 
CJ como sendo ou não adequados para 
cada um dos modelos SEH.

O resultado mais importante foi o 
facto de os novos modelos inovadores, 
como um serviço CJ prestado através de 
uma federação de CG, poderem poten-
cialmente reduzir os encargos dos SU 
em quase 50% e de uma expansão rela-
tivamente simples do acesso aos cuida-
dos primários. Uma melhor integração 
das competências em pediatria poder 
potencialmente reduzir os encargos dos 
SU em quase um terço. As equipas de 
tratamento de doenças agudas dirigidas 
por enfermeiros revelaram um menor 
potencial para reduzir as comparências 
nos SU (apenas 14% no geral, apesar de 
quase 20% no grupo com menos de cinco 
anos de idade), enquanto que um centro 
de atendimento sem marcação dirigido 
por enfermeiros ou um PCM poderia 
potencialmente tratar de um quarto das 
comparências. Os modelos mais abran-
gentes, como um centro de atendimento 
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sem marcação para CJ que tratasse tanto 
de lesões como de doenças ou um SCPA, 
poderiam tratar de mais de 70% das com-
parências em SU.

Os nossos dados são meras estimati-
vas do potencial para redução das compa-
rências em SU e não têm em consideração 
as preferências e o comportamento das 
famílias nem as disponibilidades em ter-
mos de pessoal. Apesar disso, revelam que 
a adoção de modelos SEH integrados tem 
potencial para alterar as comparências em 
SU, desde que implementados de modo a 
que as populações locais os utilizem.

Os nossos dados apontam para o 
potencial de novos modelos para trans-
formar os cuidados de saúde dos CJ. Será 
imprescindível um apoio ao nível do sis-
tema e uma avaliação sólida de projetos 
piloto de cuidados integrados em grande 
escala, que permitam aos médicos e ges-
tores dos serviços de saúde dissolver as 
esclerosadas fronteiras dos cuidados de 
saúde em Inglaterra. No entanto, o apoio 
ao nível do sistema é atualmente limitado 
em Inglaterra, uma vez que, à exceção das 
doenças mentais, os CJ não são prioritá-
rios no seio do sistema de saúde. A Five 
year forward view do SNS inglês apenas 
refere as crianças em relação à prevenção 
e à saúde mental.2 Do mesmo modo, as 
crianças foram largamente negligencia-
das na idealização de desenvolvimentos 
em grande escala dos cuidados primá-
rios, como as federações de médicos de 
clínica geral; a General Practice Forward 
View (Perspetivas da clínica geral) do SNS 
inglês para 2016, refere as crianças uma 
única vez.14 Mais preocupante ainda é o 
facto de o único ponto em que as 44 par-
cerias regionais recentemente formadas 
para transformar os cuidados de saúde 
em Inglaterra, serem as parcerias para a 
sustentabilidade e a transformação (PST). 
Estas são coerentes na inadequação da sua 
abordagem dos CJ, além da saúde men-
tal.15 Isto é, de certo modo, incompreen-
sível, uma vez que muitos dos planos 
financeiros das PST dependem da redu-
ção das comparências nos SU,15 uma con-
sequência potencial da melhor integração 
dos cuidados de saúde dos CJ. É de notar 
que a situação é muito diferente no País de 
Gales e na Escócia, onde os CJ continuam 

a constituir uma prioridade, os sistemas 
de saúde são menos fragmentados e novas 
estratégias em matéria de saúde infantil 
foram anunciadas em ambos países.

CONCLUSÕES
Há cada vez mais provas de que a integra-
ção dos cuidados de saúde melhora a evo-
lução clínica e a experiência do doente, 
reduzindo simultaneamente os encargos 
do serviço de saúde. Os cuidados integra-
dos apresentam muitas vantagens, além de 
reduzir os encargos dos SU, embora esta 
seja uma das principais motivações para 
os comissários de serviços. No entanto, o 
desenvolvimento de estruturas e vias que 
atravessem as fronteiras dos sistemas de 
saúde e a transferência de recursos dos 
hospitais para as comunidades. consti-
tuem um desafio. Há muitas barreiras a 
transpor, das quais as principais são as 
nossas tendências tribais em relação às 
instituições para as quais trabalhamos,16 
as questões de governação e a perversi-
dade dos incentivos em sistemas de saúde 
orientados para o mercado. Para supe-
rar estas barreiras é necessário apoio ao 
nível do sistema. Em Inglaterra, existem 
oportunidades reais para uma descentra-
lização regional que promova uma maior 
integração, como é o caso de Manchester. 
Em outras áreas, as PST têm potencial 
para prestar o apoio estratégico e finan-
ceiro à promoção da integração, embora 
atualmente esse potencial raramente seja 
materializado. É necessária uma aborda-
gem mais estratégica ao planeamento e 
prestações dos serviços de saúde dos CJ 
em Inglaterra.

São necessárias em Inglaterra 
«Perspetivas para a saúde da criança e 
do adolescente», que tornem os CJ uma 
prioridade no seio do SNS inglês e facul-
tem um enquadramento abrangente para 
o planeamento e prestações de futuros 
serviços pediátricos no âmbito das PST. 
Devem ainda assegurar que, no futuro, 
os cuidados de saúde dos CJ sejam inte-
grados em todo o sistema de saúde e 
reconhecidos como elemento essencial 
em qualquer alteração planeada para os 
cuidados primários e para os cuidados de 
urgência e emergência. O referido enqua-

dramento deve permitir o desenvolvi-
mento de redes infantis abrangentes em 
todas as PST e grupos de PST, que inverta 
a fragmentação dos cuidados de saúde 
dos CJ em Inglaterra e melhore a evolução 
clínica e a experiência dos doentes.
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«Dados em grande escala» é uma tendên-
cia e o termo é utilizado em igual medida 
para refletir um dos maiores desafios.As 
soluções mais prováveis para avanços cien-
tíficos futuros a partir de conhecimentos 
fundamentais no campo da astrofísica, 
das alterações climáticas, da economia, 
da saúde e da patologia.1 Tal como mui-
tas tendências, significa diferentes coisas 
para diferentes pessoas. Em medicina, é 
utilizado para descrever os dados deriva-
dos de populações de grandes dimensões, 
em estudos epidemiológicos, conjuntos de 
dados ómicos multiescala, de alta-fideli-
dade, em escalas espaciais entre indiví-
duos ou, por vezes, uma combinação dos 
dois. Muitas vezes, os dados em grande 
escala recolhem informações de um único 
ponto temporal. Tipicamente, não abor-
dam escalas temporais de doença crónica, 
incluindo variabilidade dia a dia, resposta 
a perturbações como infeção intercorrente, 
descompensação da doença ou resposta a 
intervenções terapêuticas, e raramente são 
obtidos ao longo de um ciclo de vida. As 
observações serão, por conseguinte, limi-
tadas pelo que é medido, quando e em 
quem e apenas proporcionarão estimati-
vas do que é «real» no seio do grupo mais 
alargado do qual a amostra é retirada. Os 
dados em grande escala que incluem gran-
des populações tornam as interpretações 
mais sólidas e generalizáveis. De facto, à 
medida que a população estudada ou o 
tamanho da amostra se aproxima de uma 
maioria ou, pelo menos, de uma minoria 
considerável, da população completa, as 
observações começam a deixar de ser esti-
mativas, passando simplesmente a consti-
tuir uma descrição da população.

Neste número da Thorax com arti-
gos do Archives of Disease in Childhood, 
Bloom e colegas procuraram investigar a 
frequência de exacerbações de asma numa 
população geral e respetiva associação 
com a idade e a gravidade da asma.2 As 
exacerbações de asma ocorrem quando os 
indivíduos sentem sintomas que vão além 
da flutuação quotidiana habitual, levando 
a uma alteração no tratamento, definida 
aqui como constituindo um requisito para 
um ciclo de corticosteroides orais. As exa-
cerbações de asma são importantes, pois 
estão associadas a maior morbilidade, 
mortalidade e custos significativos com 
cuidados de saúde.3
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Bloom e colegas utilizaram a Clinical 
Practice Research Datalink (CPRD)4 

para caracterizar os doentes com asma 
e determinar a frequência dos episódios 
de exacerbação. A CPRD é uma base de 
dados nacional para a qual contribuem 
674 consultórios de clínica geral, abran-
gendo atualmente mais de 11  milhões 
de doentes, o que representa ~17% de 
toda a população do Reino Unido. Na 
maioria dos consultórios de clínica geral 
incluídos, a base de dados está associada 
a dados das Hospital Episode Statistics 
(Estatísticas de Episódios Hospitalares), 
do Index of Multiple Deprivation (Índice 
de Múltipla Carência) e a dados de mor-
talidade do Office of National Statistics 
(Gabinete de Estatísticas Nacionais do 
Reino Unido). A população do estudo 
era representativa dos dados demográfi-
cos em todo o Reino Unido, em termos 
de idade, sexo e origem étnica, pelo que 
permitiu o estudo de pessoas com asma, 
desde lactentes até idosos. Mais impor-
tante ainda, o estudo incluiu um período 
de seguimento de 1 a 5 anos para permitir 
a deteção de exacerbações. O que é que o 
estudo de Bloom e colegas nos ensinou? 
A asma é frequente: ~8% da população, 
26% da qual requer tratamento de acordo 
com degrau 4 ou superior das linhas de 
orientação da British Thoracic Society 
(BTS) (Sociedade Torácica Britânica)5 e, 
destas pessoas, 58% sofreram exacerba-
ções durante o período de seguimento. 
Apenas uma pequena percentagem de 
pessoas foi tratada com corticosteroi-
des orais regulares (< 2%). Por outro 
lado, uma grande percentagem (35%) 
não recebia terapêutica de controlo. 
Uma maior frequência das exacerbações 
revelou estar associada a várias comor-
bilidades em todos os grupos etários, 
incluindo atopia, rinite, refluxo gastroe-
sofágico, ansiedade ou depressão e, em 
adultos, revelou estar associada ao sexo 
feminino, ao historial de tabagismo e 
a um maior índice de massa corporal. 
Independentemente destes confundi-
dores, a frequência das exacerbações 
revelou estar relacionada com a etapa de 
tratamento da BTS em todos os grupos 
etários, sendo mais elevada nos grupos 
etários dos muitos jovens (< 5 anos) ou 
dos idosos (> 55 anos). As infeções das 
vias aéreas inferiores que exigiram trata-
mento com antibióticos também foram 
mais numerosas nestes grupos, embora 
muito menos frequentes do que as exa-
cerbações tratadas com corticosteroides 
orais. Curiosamente, menos de 10% das 
infeções das vias aéreas inferiores trata-
das com antibióticos ocorreram concor-

rentemente com a exacerbação da asma 
e uma percentagem < 1% antecedeu em 
menos de 14 dias uma exacerbação. Estes 
factos sugerem que, nos cuidados primá-
rios, a coadministração de antibióticos e 
corticosteroides orais para exacerbações 
de asma é pouco habitual e consistente 
com as linhas de orientação da BTS. Tal 
está em contraste com achados do ensaio 
Azithromycin Against Placebo for Acute 
Exacerbations of Asthma6 (Azitromicina 
comparativamente com placebo para 
exacerbações agudas de asma), no qual a 
maioria dos doentes que deram entrada 
em hospitais devido a exacerbações de 
asma tinha recebido previamente anti-
bióticos para o respetivo episódio de 
exacerbação. Isto sugere que a adminis-
tração de antibióticos para exacerbações 
de asma, em cuidados primários, está, 
provavelmente, reservada para os casos 
mais graves. Estes dados confirmam em 
grande medida o que foi previamente 
relatado. No entanto, a escala da popu-
lação do Reino Unido estudada, não tem 
precedentes na investigação da asma. 
Estes «dados em grande escala» confir-
mam que, no caso da asma, continua 
a existir uma enorme necessidade por 
colmatar, identificam os que estão em 
maior risco e, por conseguinte, que mais 
necessitam de cuidados especializados. 
Estes dados são úteis para prestadores de 
cuidados de saúde, doentes e indústria. 
Além de confirmarem relatos anteriores, 
é especialmente importante que o maior 
risco de exacerbação nos asmáticos mais 
jovens e mais idosos seja estudado e com-
preendido, sugerindo os dados que estes 
grupos de alto risco devem ser visados.

A mais-valia deste estudo reside no 
facto de ser baseado no «mundo real» 
e ser «em grande escala». Contudo, tal 
como sucede com todos os dados, existem 
limitações no que é medido em quem, 
como é medido e registado, introduzindo 
potenciais erros e enviesamentos. Apesar 
destas limitações, os autores tinham estu-
dado previamente o valor preditivo posi-
tivo do diagnóstico de asma, em casos 
relatados na CPRD, o qual era bastante 
elevado, sugerindo uma pequena subesti-
mativa possível da prevalência global da 
asma, mas é provável que tenham captu-
rado devidamente os dados dos doentes 
na base de dados, em particular no que 
se refere aos casos de doença mais grave. 
Assim, é provável que as limitações asso-
ciadas à utilização da CPRD se devam, 
em grande medida, à restrição de quais 
dados são recolhidos, ao limitado con-
trolo e garantia de qualidade que podem 
ser aplicados à preservação de dados em 
estudos do mundo real e à falta de verifi-
cação de dados respeitantes a resultados 
autorrelatados, como é o caso da adesão 
ao tratamento.

Em contraste, os ensaios multicêntri-
cos de grandes dimensões, observacio-
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nais, intervencionais e multinacionais, 
devidamente realizados, apresentam a 
vantagem de utilizar procedimentos nor-
malizados, medidas de controlo e garantia 
de qualidade, com preservação e monito-
rização cuidadosa dos dados.

Contudo, tais ensaios têm muitas 
vezes critérios de inclusão e exclusão res-
tritivos, que introduzem enviesamentos 
na aquisição dos participantes, e, apesar 
da sua complexidade e, frequentemente, 
grandes custos envolvidos, podem estar 
limitados a simples medidas clínicas e 
fisiológicas, como por exemplo a con-
sideração por tecnologias ómicas sim-
ples, como a genómica. Consórcios 
internacionais importantes, dedicados 
ao estudo da asma e dirigidos por aca-
démicos, iniciativas público-privadas e 
programas incentivados pela indústria 
têm proporcionado conhecimentos sobre 
a patogénese da asma e a heterogenei-
dade da doença, levando ao surgimento 
de novos paradigmas de tratamento, 
por exemplo, o GABRIEL,7 o Severe 
Asthma Research Programme (Programa 
de Investigação da Asma Grave),8 o 
Airway Disease Predicting Outcomes 
through Patient Specific Computational 
Modelling (Previsão de Resultados de 
Doenças das Vias Aéreas através de 
Modelos Computacionais Específicos dos 
Doentes),9 o Unbiased Biomarkers for the 
Prediction of Respiratory Disease Outcomes 
(Biomarcadores sem Enviesamento para 
a Previsão de Resultados de Doenças 
Respiratórias)10 e outros. No entanto, 
para capitalizar estas descobertas, tem de 
haver uma maior integração entre registos 
de cuidados de saúde de rotina, bases de 
dados de investigação e amostras biológi-
cas, no sentido de alterar a cultura exis-
tente para melhor integrar a investigação 
nos cuidados clínicos de rotina. Tal requer 

procedimentos de consentimento simpli-
ficados, com orientação ética e de inves-
tigação apropriada, que terá de ser obtida 
no seio dos quadros legais existentes e 
futuros. Por exemplo, a introdução pro-
posta do Regulamento Geral de Proteção 
de Dados11 entrará em vigor automatica-
mente, numa base harmonizada em toda 
a União Europeia (UE), a partir de maio 
de 2018, e, juntamente com as comple-
xidades futuras da relação entre o Reino 
Unido e a UE, trará obstáculos ao alarga-
mento de programas de investigação no 
Reino Unido e ao resto da Europa. Várias 
iniciativas, incluindo o UK Biobank12 e 
o National Institute for Health Research 
Bioresource13 estão na linha da frente 
destas estratégias e a pneumologia tem de 
continuar na vanguarda destas oportuni-
dades, trabalhando no sentido de serem 
criados novos dados federados e associa-
dos, assim como repositórios de amostras 
biológicas para investigação no campo 
das doenças respiratórias.

Bloom e colegas devem ser felicitados 
pelo sucesso do seu estudo de «dados em 
grande escala», que demonstrou o poten-
cial de se avaliar dados do mundo real 
para melhorar o nosso conhecimento do 
risco de exacerbações de asma. O desafio 
agora é integrar melhor os conhecimen-
tos obtidos a partir de bases de dados de 
cuidados primários e secundários com 
dados biológicos vocacionados para a 
investigação, incluindo tecnologias ómi-
cas, para melhorar ainda mais os nossos 
conhecimentos sobre a asma e outras 
doenças respiratórias. Isto, em conjunto 
com tecnologias emergentes para moni-
torizar a adesão, proporcionar feedback 
sobre a técnica do inalador e monitorizar 
a nível domiciliário a inflamação, propor-
cionará mais conhecimentos sobre o con-
trolo da asma e o risco futuro em doentes 

individuais escalonáveis para estudos na 
população.

Assim, é praticamente inevitável que 
a necessidade de continuar e expandir a 
utilização de «dados em grande escala», 
num quadro de mundo real, implique 
que a moda da investigação continuará 
fantástica e em crescimento nos próximos 
tempos.
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disponíveis, alguns doentes revelam sintomas e 
sofrem ataques de asma graves mesmo quando 
medicados com terapêutica de alta intensidade 
de etapa 4/5 (ou seja, de acordo com a Iniciativa 
Global para a Asma (GINA, do inglês Global 
Initiative for Asthma) com corticosteroides inala-
dos (ICS) de alta dosagem mais outra medicação 
de controlo e/ou corticosteroides sistémicos2). 
Estes doentes com asma grave inadequadamente 
controlada abrangiam 2,3 a 3,6% de doentes com 
asma persistente em estudos recentes baseados 
na população que utilizaram bases de dados 
administrativas e de prescrição. 3, 4 A asma ina-
dequadamente controlada é responsável por uma 
percentagem desproporcionada da utilização de 
recursos de saúde (HCRU) e custos relacionados 
com a asma.5, 6

A asma eosinofílica é um fenótipo comum de 
asma grave,7–10 e os doentes com asma eosinofí-
lica enfrentam um risco acrescido de ataques de 
asma.11–15 Os agentes biológicos mepolizumab e 
reslizumab, que visam diretamente a molécula 
interleucina-5 para reduzir eosinófilos, demons-
traram reduzir os ataques de asma e melhorar 
os sintomas em doentes com asma eosinofílica 
grave não controlada (SUEA), tendo o potencial 
de reduzir a exposição dos doentes a dosagens 
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RESUMO
Contexto Pouco se sabe sobre a prevalência da 
asma eosinofílica grave não controlada (SUEA, do 
inglês Severe, Uncontrolled Eosinophilic Asthma) e 
os custos associados à mesma.
Objetivos Procurámos determinar a prevalência 
de SUEA e comparar a utilização de recursos de 
saúde relacionados com a asma (HCRU, do inglês 
Asthma-related Healthcare Resource Use) e custos 
associados com médias gerais de uma população 
asmática geral.
Métodos Este estudo de coorte avaliou dados 
de registos clínicos anonimizados (período de 
dezembro de 1989 a junho de 2015) da Clinical 
Practice Research Datalink e da Optimum Patient 
Care Research Database para estudar doentes do 
Reino Unido com asma ativa (código de diagnós-
tico e uma ou mais prescrições de fármacos no 
ano da linha basal), de idade igual ou superior 
a 5 anos, sem DPOC concomitante e com conta-
gem de eosinófilos registada. A SUEA foi definida 
como correspondendo a dois ou mais ataques de 
asma durante 1 ano de linha basal anterior ao 
registo de uma contagem de eosinófilos elevada 
no sangue (≥ 0,3 × 109/l) para doentes medicados 
com agonistas β2 de ação prolongada (LABA) e 
corticosteroides inalados (ICS, do inglês Inhaled 
Corticosteroids) de alta dosagem durante a linha 
basal mais 1 ano de seguimento. Comparámos 
a HCRU relacionada com asma e custos diretos 
associados (libras esterlinas em 2015,£) durante 
o ano de seguimento para a SUEA versus a popu-
lação asmática geral.
Resultados De 363 558 doentes com asma 
ativa e contagens de eosinófilos registadas, 64% 
eram mulheres, sendo a idade média (DP) de 49 
(21) anos; 43% tinham contagens de eosinófilos 
altas, 7% tinham sofrido dois ou mais ataques no 
ano de linha basal e 10% tinham sido medica-
dos com ICS/LABA durante 2 anos do estudo. No 
geral, 2940 (0,81%; IC de 95%, 0,78% a 0,84%) 
tinham SUEA. A HCRU e custos médios associados 
por doente foram quatro vezes superiores para a 
SUEA versus todos os doentes (rácios de HCRU e 
custos de 3,9; IC de 95%, 3,7 a 4,1).
Conclusões Menos de 1% dos doentes numa 
população asmática geral tinha SUEA. Estes doen-
tes representaram uma HCRU e custos relaciona-
dos com a asma substancialmente maiores do que 
os doentes médios com asma.

INTRODUÇÃO
Estima-se que a asma afete atualmente 358 
milhões de indivíduos a nível mundial, represen-
tando encargos substanciais para os sistemas de 
cuidados de saúde.1 Embora a maioria dos casos 
de asma possa ser controlada com terapêuticas 

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uQual o grau de prevalência da asma eosi-

nofílica grave não controlada, e quais os 
custos e nível de utilização de recursos 
de saúde da mesma comparativamente 
com a média da população asmática?

Que conclusão foi alcançada?
uA asma eosinofílica grave não contro-

lada é pouco frequente, mas está asso-
ciada à utilização de recursos de saúde 
e a custos relacionados com a asma que 
são quatro vezes superiores aos associa-
dos à média dos doentes com asma.

Porque vale a pena ler este artigo?
uEste estudo quantifica e compara o 

impacto, a utilização de recursos de 
saúde e os custos relacionados com a 
asma durante 2 anos de observação de 
doentes com asma eosinofílica grave 
não controlada comparativamente com 
uma população asmática geral no Reino 
Unido.
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Desenho e doentes do estudo
Os doentes elegíveis para inclusão neste estudo tinham de ter 
uma idade ≥ 5 anos aquando do mais recente diagnóstico de 
asma, registado como um código READ de diagnóstico para 
asma qualificativo de inclusão no registo de doentes com asma, 
o qual é mantido pelos consultórios de clínica geral no Reino 
Unido para o Quality Outcomes Framework (QOF) (Quadro 
de Qualidade e Resultados).28 Além disso, os doentes elegíveis 
tinham, pelo menos, uma contagem de eosinófilos no sangue 
válida após os respetivos diagnósticos de asma e um período  
≥ 2 anos de dados contínuos utilizados para este estudo, 
incluindo um período ≥ 1 ano (ano de linha basal para caracte-
rização de doentes) antes da sua última contagem de eosinófilos 
registada e um período ≥ 1 ano após a contagem de eosinófilos 
(ano de evolução clínica). A data da última contagem de eosinó-
filos no sangue registada foi definida como a data de referência 
e os doentes elegíveis tinham de ter recebido, pelo menos, uma 
prescrição para a asma durante o ano de linha basal. Os doentes 
com asma e sem diagnóstico concomitante de doença pulmonar 
obstrutiva crónica (DPOC), constituíam a população principal 
do estudo; e os doentes de idade ≥ 40 anos com diagnósticos 
de asma e DPOC foram avaliados em análises separadas. Os 
doentes com um código READ de diagnóstico de outras condi-
ções crónicas do trato respiratório inferior que não asma, como 
bronquiolite obliterante ou fibrose quística, foram excluídos do 
estudo.

Medidas e definições do estudo
Definimos asma grave como correspondendo a terapêutica de 
manutenção combinada com ICS de alta dosagem e agonistas 
β2 (LABA) no ano de linha basal e no ano de evolução clínica29; 
asma inadequadamente controlada como correspondendo a dois 
ou mais ataques de asma no ano de linha basal30; e asma eosino-
fílica como correspondendo a uma contagem de eosinófilos no 
sangue ≥ 0,3 × 109/l na data de referência.9, 10, 31 Foram definidos 
como doentes com SUEA os doentes que tivessem recebido ICS 
de alta dosagem mais LABA no ano de linha basal e no ano de 
evolução clínica, tivessem sofrido um ou mais ataques no ano 
de linha basal e tivessem uma alta contagem de eosinófilos no 
sangue ≥ 0,3 × 109/l na data de referência.

Os três componentes da definição composta de SUEA foram 
baseados em várias fontes. A definição de asma grave baseou-
-se na definição de ICS de alta dosagem contida nas linhas 
de orientação britânicas de 2014 para o tratamento da asma, 
nomeadamente como uma dosagem cumulativa equivalente de 
dipropionato de beclometasona (DPB) com clorofluorcarboneto 
(CFC) ≥ 800 μg/dia para adultos e ≥ 400 μg/dia para crianças 
com 5‒12 anos.29 Calculámos a dosagem diária de ICS separada-
mente para o ano de linha basal e para o ano de evolução clínica 
utilizando a exposição a ICS cumulativa baseada em todas as 
prescrições em cada ano (consultar o material suplementar dis-
ponível online). Os ataques de asma foram definidos, de acordo 
com a definição de consenso do grupo de trabalho da Sociedade 
Respiratória Europeia/Sociedade Torácica Americana de exa-
cerbações de asma grave, como correspondendo à ocorrência de 
qualquer um dos seguintes acontecimentos: consulta ou inter-
namento hospitalar devido a sintomas respiratórios, assistência 
em urgências hospitalares ou ciclo de CO agudo.30 Foi escolhida 
uma contagem de eosinófilos no sangue ≥ 0,3 × 109/l como 
sendo a ideal para prever eosinofilia na expetoração ≥ 3%, refle-
tindo eosinofilia nas vias aéreas.9, 10, 31

O controlo da asma no domínio do risco foi definido como 
a ausência de ataques de asma e de prescrição de antibióticos 
com evidências de uma consulta do trato respiratório inferior. 
O controlo da asma geral foi definido como correspondendo à 
obtenção de controlo da asma no domínio do risco mais uma 
dosagem diária média de salbutamol ≤ 200 μg (ou ≤ 500 μg de 
terbutalina).

elevadas de ICS e corticosteroides orais (CO) assim como efei-
tos adversos relacionados.16–19 O benralizumab visa os recetores 
da interleucina-5 ge induz uma depleção direta, rápida e quase 
completa de eosinófilos. Nos ensaios de fase III SIROCCO e 
CALIMA, o benralizumab reduziu significativamente as exa-
cerbações, aumentou a função pulmonar e melhorou os sin-
tomas de asma em doentes com asma grave inadequadamente 
controlada com inflamação eosinofílica.20, 21 Embora o benra-
lizumab seja eficaz em todo o espetro de doentes estudado,20 as 
melhores respostas a estes agentes estão associadas a contagens 
de eosinófilos e taxas de ataques de asma mais elevadas.16, 20 Por 
conseguinte, são necessárias informações sobre a prevalência de 
SUEA e HCRU associada para ficar a conhecer qual a população 
de doentes na qual se justifica a utilização destes medicamentos.

As bases de dados administrativas e eletrónicas permitem 
estudar grandes números de doentes.22 No Reino Unido, estão 
disponíveis bases de dados anonimizados, que vão buscar os 
seus dados a registos clínicos eletrónicos centralizados alo-
jados em consultórios de cuidados primários. Este estudo 
de seguimento de historiais teve por finalidade determinar 
a extensão da SUEA na população e estimar a HCRU rela-
cionada com a asma e custos associados. O nosso primeiro 
objetivo foi descrever a distribuição da gravidade e do con-
trolo da asma, o estado de tratamento, as altas contagens de 
eosinófilos no sangue e respetivas combinações, e determi-
nar a percentagem de doentes com SUEA na população geral 
do Reino Unido. O nosso segundo objetivo foi determinar 
a HCRU relacionada com a asma e custos associados para a 
SUEA comparativamente com a HCRU e custos associados 
numa população asmática geral.

MÉTODOS
Fonte dos dados
Este estudo de seguimento de historiais foi realizado utilizando 
conjuntos de dados extraídos da Clinical Practice Research 
Datalink (CPRD) e da Optimum Patient Care Research Database 
(OPCRD), as quais contêm dados de registos clínicos longitu-
dinais, anonimizados, de > 650 e 500 consultórios de cuidados 
primários no Reino Unido, respetivamente, relativos a doentes 
de todo o Reino Unido. Os dados incluem informações de con-
sultas de clínica geral, bem como de serviços de cuidados secun-
dários e hospitalares. A CPRD, anteriormente denominada 
General Practice Research Database (GPRD) (Base de Dados de 
Investigação de Clínica Geral), é uma base de dados bem man-
tida e de boa reputação que tem sido utilizada para investigação 
no campo da saúde pública desde 1987.23, 24 A OPCRD é uma 
base de dados específica, concebida para utilização em investi-
gação clínica e epidemiológica.25

Foram criados separadamente dois conjuntos de dados, 
utilizando dados da CPRD e da OPCRD num formulário não 
identificável de doente com variáveis harmonizadas. A sobre-
posição de dados nos conjuntos de dados foi verificada, de 
modo a excluir dados eventualmente duplicados (informações 
detalhadas no material suplementar disponível online). O con-
junto de dados da CPRD continha registos de doentes desde 
junho de 1994 até janeiro de 2015 e estava associado, para 
uma percentagem dos doentes, às Hospital Episode Statistics 
(HES) (Estatísticas de Episódios Hospitalares), um banco 
de dados que contém informações mais completas e fiáveis 
sobre a hospitalização de doentes.26 O conjunto de dados da 
OPCRD continha registos de doentes desde dezembro de 1989 
até junho de 2015.

O estudo foi realizado em conformidade com todas as leis 
e regulamentos locais e nacionais aplicáveis, incluindo aprova-
ções para a utilização de conjuntos de dados e do protocolo 
do estudo, e em conformidade com as normas sugeridas para 
estudos observacionais (consultar o material suplementar dis-
ponível online).27
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Determinámos a etapa do tratamento da asma de acordo 
com as linhas de orientação GINA, utilizando a etapa mais 
alta durante o ano de linha basal, com a dosagem diária de ICS 
baseada na última prescrição antes da data de referência (con-
sultar o material suplementar disponível online).29

Avaliámos a HCRU relacionada com a asma, incluindo 
medicamentos, consultas de clínica geral relacionadas com a 
asma e consultas hospitalares da especialidade, hospitalizações 
e deslocações a urgências hospitalares relacionadas com o trato 
respiratório inferior durante o ano de evolução clínica. No que 
respeita à HCRU ocorrida na data de referência, avaliámos 
acontecimentos de HCRU (por exemplo, consultas de clínica 
geral ou hospitalizações) como fazendo parte do ano de linha 
basal, dado as exacerbações, por exemplo, poderem ter consti-
tuído um motivo para a realização de um hemograma completo 
(incluindo contagem de eosinófilos), o qual definia a data de 
referência. Por outro lado, os medicamentos prescritos na data 
de referência foram incluídos nos registos do ano de evolução 
clínica como tratamento durante o período de evolução clínica. 
Os custos diretos relacionados com a asma durante o ano de 
evolução clínica foram determinados utilizando custos unitá-
rios convencionados para o Serviço Nacional de Saúde do Reino 
Unido para 2015 (consultar o material suplementar disponível 
online).

Análises estatísticas
Utilizámos estatísticas resumidas para descrever a distribuição 
de gravidade e controlo da asma, estado de tratamento, altas 
contagens de eosinófilos no sangue, outros determinantes de 
asma e respetivas combinações no ano de linha basal antes da 
data de referência, e descrevemos a média da HCRU relacionada 
com asma e custos diretos associados durante o ano de evolução 
clínica. Embora as distribuições se tenham revelado enviesadas, 
relatámos as médias para a HCRU, custos e rácios de custos 
conforme recomendado.32–34

As médias podem ser multiplicadas por uma população-alvo 
para estimar custos totais e são, por conseguinte, mais úteis para 
decisores políticos e prestadores de serviços.

Realizámos as análises separadamente para doentes com e sem 
um diagnóstico concomitante de DPOC. As análises de doentes 
com DPOC concomitante apenas incluíram doentes de idade ≥ 40 
anos, descritos no material suplementar disponível online.

Os números médios de acontecimentos de HCRU por 
doente durante o ano de evolução clínica foram calculados com 
DP. As médias foram em seguida multiplicadas por custos uni-
tários para o ano financeiro de 2015 (expressos em libras ester-
linas, £), de modo a fornecer custos de saúde anuais médios 
(DP) relacionados com asma para os doentes (informações mais 
detalhadas no material suplementar disponível online). As análi-
ses da HCRU e custos que exigiam informações sobre hospitali-
zações de doentes foram realizadas para o subgrupo de doentes 
incluídos no conjunto de dados da CPRD que estavam asso-
ciados a dados existentes nas HES. As análises de sensibilidade 
sobre a HCRU e custos foram realizadas utilizando diferentes 
definições de SUEA baseadas em três definições adicionais de 
alta contagem de eosinófilos, nomeadamente ≥ 0,2 × 109/l, ≥ 0,4 
× 109/l e ≥ 0,5 × 109/l. A HCRU e custos foram também descri-
tos para doentes com prescrições de corticosteroides orais de 
manutenção. Os rácios de custo foram estimados calculando os 
rácios entre os custos médios para o subgrupo de doentes com 
SUEA e os custos médios do grupo de referência constituído por 
todos os doentes com asma. Todos os IC de 95% foram estima-
dos com base em 1000 réplicas de bootstrap (consultar material 
suplementar disponível online).

As análises foram realizadas utilizando o IBM SPSS Statistics 
V.23 (IBM SPSS Statistics, Feltham, Middlesex, Reino Unido) 
e o R V.3.0.2 (The R Project for Statistical Computing; https://
www. r-project. org/).

RESULTADOS
Populações de doentes
Nas duas bases de dados, 1 016 696 dos 2 117 427 doentes 
(48%) com código de diagnóstico de asma tinham registadas 
contagens de eosinófilos. Destes, identificámos um total de 
401 261 (39%) doentes com asma ativa que cumpriam todos 
os critérios de elegibilidade (figura 1). A população principal 
do estudo (doentes sem diagnóstico de DPOC concomitante) 
incluía 363 558 (91%) doentes com asma ativa com datas de 
referência situadas entre 6 de dezembro de 1990 e 23 de junho 
de 2014, com uma mediana (IIQ) de ano de data de referência 
de 2011 (2008–2012); 0,7% dos doentes tinham uma data de 
referência anterior ao ano de 2000. Os nossos achados relativos 
aos 37 703 (9%) doentes de idade ≥ 40 anos com diagnóstico 
concomitante de DPOC são relatados no material suplementar 
disponível online.

Dados demográficos, características clínicas e impacto da 
asma
Na população principal do estudo, 24 047 (7%) doentes tinham 
sofrido dois ou mais ataques durante o ano de linha basal; 34 
898 (10%) receberam ICS de alta dosagem mais LABA durante o 
ano de linha basal e durante os anos de evolução clínica; e 6326 
(1,7%) receberam ICS de alta dosagem mais LABA durante 
o ano de linha basal e durante os anos de evolução clínica e 
também sofreram dois ou mais ataques durante o ano de linha 
basal. Dos 6326 doentes, um total de 2940 doentes (46,5%), ou 
0,81% (IC de 95%, 0,78% a 0,84%) da população principal do 
estudo, cumpria a definição do estudo para SUEA, nomeada-
mente ICS de alta dosagem mais LABA durante o ano de linha 
basal e durante os anos de evolução clínica, dois ou mais ataques 
no ano de linha basal e alta contagem de eosinófilos no sangue  
≥ 0,3 × 109/l na data de referência.

Figura 1 Fluxograma de doentes. *A asma ativa foi definida como correspon-
dendo a uma ou mais prescrições de medicação para asma no ano de linha 
basal sem resolução da asma. †Inclui os doentes com idade ≥40 anos com 
diagnóstico de DPOC concomitante. DPOC, doença pulmonar obstrutiva crónica; 
CPRD, Clinical Practice Research Datalink; OPCRD, Optimum Patient Care 
Research Database.

Doentes com código READ de 
diagnóstico de asma

OPCRD                 671801             100%
CPRD                  1445626             100% Sem contagem de eosinófilos no sangue válida

OPCRD          284808          42,4%
CPRD             815923          56,4%≥1 contagem de eosinófilos no sangue 

válida (data de referência)
OPCRD                386993            57,6%
CPRD                   629703            43,6% < 1 ano de dados de consultas contínuos 

antes ou após a data de referência

OPCRD           80344           12,0%
CPRD              124190           8,6%

Diagnóstico de condição crónica do trato 
respiratório inferior

OPCRD             1580           0,2%
CPRD                2955           0,2%

< 1 ano de dados de consultas contínuas 
antes ou após a data de referência

OPCRD                306649            45,6%
CPRD                   505513            35,0%

Sem diagnóstico anterior de qualquer con-
dição crónica do trato respiratório inferior

OPCRD                305069            45,4%
CPRD                   502558            34,8% Idade < 5 anos na data de referência

OPCRD             1333           0,2%
CPRD                1782           0,1%Idade ≥ 5 anos na data de referência

OPCRD                303736            45,2%
CPRD                   500776            34,6%

Sem prescrição de medicação para asma na 
linha basal ou código READ de desapareci-

mento da asma

OPCRD             142081       21,1%
CPRD                244782       16,9%Asma ativa*

OPCRD                161655            24,1%
CPRD                   255994            17,7%

Doentes de idade < 40 anos com código READ de 
diagnóstico de DPOC

OPCRD             628              0,04%
CPRD                116              0,02%

Emparelhamento de bases de dados: 
única para ambos os conjuntos de dados
OPCRD                146011            21,7%
CPRD                   255994            17,7%

Combinação dos conjuntos de dados OPCRD e 
CPRD para remover potenciais doentes duplicados

OPCRD             15644         2,3%
CPRD                     0               0%

Todos os doentes†
OPCRD                  145383            21,6%

CPRD                     255878            17,7%

Combinados         401261            19,0%

Todas as idades sem DPOC conco-
mitante: N = 363 558

Idade ≥ 40 anos com asma e DPOC 
concomitante: N = 37 703
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Os quadros 1 e 2 resumem os dados demográficos e caracte-
rísticas clínicas na linha basal para todas as idades combinadas 
(idades ≥ 5 anos) e para adultos (18–64 e ≥ 65 anos) na popula-
ção com SUEA e na principal população do estudo. As medianas 
(IIQ) de ano de data de referência foram 2011 (2009–2013) na 
população com SUEA e 2011 (2008–2012) na população total. 
A maioria dos doentes com SUEA tinha uma idade ≥ 18 anos. 
Apenas 57 doentes (2%) tinham uma idade < 18 anos, incluindo 
14 crianças que tinham 5–11 anos e 43 que tinham 12–17 anos 
(quadro suplementar S1 disponível online). No geral, a popula-
ção com SUEA era mais velha do que a população do principal 
estudo – 983 (33%) e 95 189 (26%) tinham uma idade ≥ 65 anos, 
respetivamente – mas incluíam aproximadamente a mesma per-
centagem de doentes do sexo feminino (1952 (66%) e 233 210 
(64%) doentes do sexo feminino, respetivamente) (quadro 1). 
Na data de referência, foram registadas contagens de eosinófilos 
no sangue ≥ 0,3 × 109/l em 156 136 (43%) doentes, incluindo 91 
865/233 210 (39%) doentes do sexo feminino e 64 271/130 348 
(49%) doentes do sexo masculino (quadro 2).

Os 2940 doentes na população com SUEA e os doentes em 
cada uma das coortes de SUEA de adultos, comparativamente 
com os doentes na população principal do estudo, tinham uma 
menor probabilidade de terem um peso normal, uma maior 
probabilidade de serem obesos e uma maior probabilidade 
de terem comorbilidades registadas, com as maiores diferen-
ças entre a população com SUEA e a população do principal 
estudo a verificarem-se na frequência registada de pólipos 
nasais, seguido de rinite não alérgica, sinusite crónica, doença 
de refluxo gastroesofágico, doença cardiovascular e evidências 
de atopia (eczema e rinite alérgica; consultar o quadro 1).

Os doentes com SUEA também tinham uma menor percen-
tagem média do fluxo expiratório previsto (67% versus 77%) e, 
em média, uma muito maior carga de medicação para a asma 
do que os doentes na população principal do estudo (quadro 2). 
Quase todos os doentes com SUEA (2881 (98%)) estavam na 

etapa 4 ou 5 das linhas de orientação GINA com base na pres-
crição de ICS antes da data de referência, enquanto cerca de um 
terço dos doentes (113 543 (31%)) na população principal esta-
vam na etapa 4 ou 5. A mediana (IIQ) das exposições a dosa-
gens de ICS durante o ano de linha basal nas populações com 
SUEA e principal foram de 1425 (1068–1967 μg/dia) e 329 μg/
dia (132–658 μg/dia), respetivamente; e foram prescritos CO de 
manutenção a 488 (17%) e 10 522 (3%) doentes, respetivamente.

Os dados demográficos e características clínicas na linha basal 
de doentes com SUEA definida utilizando diferentes definições 
de alta contagem de eosinófilos no sangue encontram-se descritas 
no quadro suplementar S2 disponível online. A prevalência de 
SUEA variou de 1,2% com uma contagem de eosinófilos ≥ 0,2 
× 109/l até 0,3% com uma contagem de eosinófilos ≥ 0,5 × 109/l.

Utilização de recursos de saúde e custos
A HCRU média e custos diretos relacionados com a asma em 
cada categoria relacionada com a HCRU foram 2,5 a 7,6 vezes 
mais elevados na coorte com SUEA do que na população prin-
cipal do estudo com asma ativa, conforme resumido no quadro 
3. O número médio de consultas de clínica geral foi de 2,7 na 
coorte com SUEA e de 1,4 na população principal, e o número 
médio de consultas da especialidade em hospitais foi de 0,30 
versus 0,04, respetivamente. Durante o ano de evolução clínica, 
627 dos 2940 doentes na coorte com SUEA (21,3%) sofreram 
dois ataques de asma, 387 (13,2%) e 393 (13,4%) sofreram três 
e quatro ou mais ataques, respetivamente. Os números corres-
pondentes na população principal de 363 558 doentes com asma 
ativa foram 13 556 (3,7%), 5165 (1,4%) e 2987 (0,8%), respetiva-
mente (quadro suplementar S3 disponível online).

Os custos relacionados com asma médios totais foram de 
861 £ na coorte com SUEA versus 222 £ na população principal 
do estudo, resultando num rácio de custos de 3,9 (IC de 95%, 
3,7 a 4,1). A HCRU relacionada com asma e rácios de custos 
associados dos doentes com SUEA aparentaram aumentar com 

Quadro 1 Dados demográficos e características clínicas na linha basal da população principal do estudo (incluindo doentes com 
SUEA) e da população com SUEA: coortes de todas as idades (≥5 anos) e de adultos

Todos os doentes (idade ≥ 5 anos)*

Todas as idades (n = 363 558) SUEA (n = 2940)

18–64 anos de idade
Todos c/ 18–64 anos de 
idade (n = 242 714) SUEA (n = 1900)

≥ 65 anos de idade
Todos c/ idade ≥ 65 
anos (n = 95 189) SUEA (n = 983)

Sexo feminino, n (%) 233210 (64,1) 1952 (66,4) 158507 (65,3) 1269 (66,8) 61990 (65,1) 650 (66,1)
Idade na data de referência, média (DP) 49,4 (20,6) 55,8 (17,6) 43,0 (12,8) 47,1 (11,6) 75,5 (7,5) 74,9 (7,1)
Índice de massa corporal, n (%)†

Peso a menos 10152 (3,3) 47 (1,8) 3948 (1,9) 18 (1,0) 1642 (1,9) 20 (2,2)

Normal 96309 (31,0) 674 (25,1) 64852 (30,7) 406 (23,4) 24984 (29,0) 254 (27,6)

Peso a mais 100937 (32,4) 828 (30,8) 67176 (31,8) 489 (28,2) 32116 (37,3) 333 (36,2)

Obeso 103738 (33,3) 1135 (42,3) 75319 (35,6) 821 (47,3) 27470 (31,9) 312 (33,9)

Desconhecido, 52422 256 31419 166 8977 64

Estado de tabagismo, n (%)†

Fuma atualmente 64350 (18,0) 530 (18,3) 56194 (23,4) 476 (25,3) 6218 (6,6) 45 (4,6)

Ex-fumador 93359 (26,2) 899 (31,0) 56807 (23,7) 523 (27,8) 35941 (38,2) 376 (38,6)

Nunca fumou 199299 (55,8) 1475 (50,8) 126664 (52,9) 879 (46,8) 51906 (55,2) 554 (56,8)

Desconhecido, n 6550 36 3049 22 1124 8

Índice de comorbilidades de Charlson, n (%)

0 166280 (45,7) 669 (22,8) 118122 (48,7) 422 (22,3) 35111 (36,9) 232 (23,6)

1-4 170791 (47,0) 1941 (66,0) 114735 (47,3) 1337 (70,4) 43500 (45,7) 560 (57,0)

≥5 26487 (7,3) 330 (11,2) 9857 (4,1) 139 (7,3) 16578 (17,4) 191 (19,4)

Comorbilidade alguma vez registada, n (%)

Eczema 105659 (29,1) 999 (34,0) 68507 (28,2) 661 (34,8) 25188 (26,5) 302 (30,7)

Rinite alérgica 62490 (17,2) 608 (20,7) 45790 (18,9) 427 (22,5) 12789 (13,4) 163 (16,6)

Rinite não alérgica 32085 (8,9) 422 (14,4) 19918 (8,2) 245 (12,9) 10825 (11,4) 172 (17,5)

Sinusite crónica 35708 (9,8) 456 (15.5) 24940 (10,3) 287 (15,1) 10351 (10,9) 169 (17,2)

Pólipos nasais 12949 (3,6) 376 (12,8) 7070 (2,9) 218 (11,5) 5802 (6,1) 158 (16,1)

Doença de refluxo gastroesofágico 42154 (11,6) 515 (17,5) 25129 (10,4) 293 (15,4) 16323 (17,1) 221 (22,5)

Doença cardiovascular 93443 (25,7) 1080 (36,7) 44393 (18,3) 507 (26,7) 48411 (50,9) 572 (58,2)
*Todos os doentes com SUEA incluíam 14 crianças com 5–11 anos e 43 doentes adolescentes com 12–17 anos.
†As percentagens do IMC e do estado de tabagismo foram calculadas para doentes com dados disponíveis. No geral, os doentes com dados em falta representaram 14% no caso do IMC e 2% no caso do estado do 
tabagismo. As categorias de IMC, determinadas a partir dos dados obtidos o mais próximo possível da data de referência, foram definidas da seguinte forma: peso a menos, < 18,5 kg/m2; peso normal, ≥ 18,5 kg/m2 a 
< 25 kg/m2); peso a mais, ≥ 25 kg/m2 a < 30 kg/m2; e obeso, ≥ 30 kg/m2 para doentes com idades ≥ 18 anos. (No caso das crianças, o IMC não foi calculado dado não estarem disponíveis, por motivos de privacidade, 
informações precisas sobre a idade nos meses necessários para calcular pontuações z do IMC.)
IMC, índice de massa corporal; SUEA, asma eosinofílica grave não controlada.
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Quadro 2 Características clínicas e impacto da asma na população principal do estudo (incluindo doentes com SUEA) e na população 
com SUEA: coortes de todas as idades (≥5 anos) e de adultos

Variável
Todas as idades 
(n = 363 558)

SUEA 
(n = 2940)

Todos c/ 18–64 anos de 
idade (n = 242 714)

SUEA 
(n = 1900)

Todos c/ idade ≥ 65 
anos (n = 95 189) SUEA (n = 983)

Contagem de eosinófilos no sangue, mediana (IIQ) 0,20 (0,11-0,35) 0,40 (0,30-0,60) 0,20 (0,12-0,34) 0,40 (0,30-0,60) 0,20 (0,10-0,30) 0,40 (0,30-0,55)
Contagem de eosinófilos no sangue ≥ 0,3 × 109/l, n (%) 156136 (42,9) 2940 (100) 103298 (42,6) 1900 (100) 37629 (39,5) 983 (100)

Doentes do sexo feminino, n (% de doentes do sexo feminino) 91865 (39,4) 1952 (100) 63086 (39,8) 1269 (100) 22010 (35,5) 650 (100)

Doentes do sexo masculino, n (% de doentes do sexo masculino) 64271 (49,3) 988 (100) 40212 (47,8) 631 (100) 15619 (47,0) 333 (100)

PEF, % do previsto

Dados disponíveis, n (%) 277334 (76,3) 2614 (88,9) 199539 (82,2) 1762 (92,7) 77795 (81,7) 852 (86,7)

Média (DP) 77,4 (17,4) 66,6 (18,6) 79,2 (16,7) 67,2 (18,5) 72,8 (18,4) 65,3 (18,8)

Dosagem de SABA diária média (μg/dia), n (%)†

0 74637 (20,5) 610 (20,7) 46517 (19,2) 354 (18,6) 25475 (26,8) 250 (25,4)

1-200 148727 (40,9) 315 (10,7) 102914 (42,4) 180 (9,5) 31601 (33,2) 132 (13,4)

201-400 72073 (19,8) 504 (17,1) 47377 (19,5) 286 (15,1) 19035 (20,0) 211 (21,5)

>400 68121 (18,7) 1511 (51,4) 45906 (18,9) 1080 (56,8) 19078 (20,0) 390 (39,7)

Terapêutica para asma: Etapa GINA, n (%)‡

Etapa 1 58159 (16,0) 0 43676 (18,0) 0 8723 (9,2) 0

Etapa 2 115346 (31,7) 0 77732 (32,0) 0 26297 (27,6) 0

Etapa 3 76510 (21,0) 59 (2,0) 49070 (20,2) 40 (2,1) 21874 (23,0) 17 (1,7)

Etapa 4 103019 (28,3) 2393 (81,4) 67661 (27,9) 1547 (81,4) 32511 (34,2) 798 (81,2)

Etapa 5 10524 (2,9) 488 (16,6) 4575 (1,9) 313 (16,5) 5784 (6,1) 168 (17,1)

ICS prescritos durante o ano de linha basal, n (%) 300920 (82,8) 2940 (100) 196640 (81,0) 1900 (100) 84615 (88,9) 983 (100)

Dosagem de ICS cumulativa (μg/dia), ano de linha basal, mediana (IIQ)†) 329 (132-658) 1425 (1068-1967) 301 (110-656) 1421 (1068-1967) 460 (230-874) 1479 (1066-1967)

Última dosagem de ICS prescrita, por classificação GINA, n (%)‡

Sem prescrição de ICS 62638 (17,2) 0 46074 (19,0) 0 10574 (11,1) 0

Baixa dosagem de ICS 159858 (44,0) 114 (3,9) 105503 (43,5) 75 (3,9) 39438 (41,4) 35 (3,6)

Dosagem média de ICS 107207 (29,5) 943 (32,1) 69839 (28,8) 569 (29,9) 33094 (34,8) 330 (33,6)

Alta dosagem de ICS 33855 (9,3) 1883 (64,0) 21298 (8,8) 1256 (66,1) 12083 (12,7) 618 (62,9)
≥ 1 prescrição durante a linha basal, n (%)

Omalizumab 3 (0) 0 (0) 3 (0) 0 0 0
LTRA 21436 (5,9) 1001 (34,0) 14209 (5,9) 743 (39,1) 5092 (5,3) 216 (22,0)
Teofilina 6073 (1,7) 397 (13,5) 3333 (1,4) 276 (14,5) 2676 (2,8) 116 (11,8)

Cumulativo de ICS de alta dosagem, n (%)† 59953 (16,5) 2940 (100) 34463 (14,2) 1900 (100) 24327 (25,6) 983 (100)
Cumulativo de ICS de alta dosagem + LABA, n (%)† 46687 (12,8) 2940 (100) 27526 (11,3) 1900 (100) 18419 (19,3) 983 (100)
Cumulativo de ICS de alta dosagem + LABA durante 2 anos, n (%)†§ 34898 (9,6) 2940 (100) 20336 (8,4) 1900 (100) 14128 (14,8) 983 (100)
CO de manutenção, n (%)¶ 10522 (2,9) 488 (16,6) 4573 (1,9) 313 (16,5) 5784 (6,1) 168 (17,1)
Ataques de asma, média (DP) 0,31 (0,76) 2,89 (1,32) 0,30 (0,74) 2,93 (1,35) 0,36 (0,84) 2,80 (1,27)

Mediana (intervalo) 0 (0-15) 2 (2-14) 0 (0-15) 3 (2-14) 0 (0-14) 2 (2-13)
0 ataques, n (%) 288836 (79,4) 0 193674 (79,8) 0 73362 (77,1) 0
1 ataque, n (%) 50675 (13,9) 0 33621 (13,9) 0 14229 (14,9) 0
2–3 ataques, n (%)** 20793 (5,7) 2307 (78,5) 13415 (5,5) 1464 (77,1) 6434 (6,8) 800 (81,4)
≥ 4 ataques, n (%)** 3254 (0,9) 633 (21,5) 2004 (0,8) 436 (22,9) 1164 (1,2) 183 (18,6)

Controlo da asma no domínio do risco, n (%) 232944 (64,1) 244 (8,3) 157232 (64,8) 151 (7,9) 58070 (61,0) 90 (9,2)
Controlo da asma no geral, n (%) 1493349 (41,1) 77 (2,6) 100694 (41,5) 43 (2,3) 36490 (38,3) 33 (3,4)
Cumulativo de ICS de alta dosagem + LABA e ≥ 2 ataques, n (%) 8164 (2,2) 2940 (100) 5098 (2,1) 1900 (100) 2919 (3,1) 983 (100)
Cumulativo de ICS de alta dosagem + LABA e ≥ 4 ataques, n (%) 1569 (0,4) 633 (21,5) 1011 (0,4) 436 (22,9) 533 (0,6) 183 (18,6)
*Todos os doentes com SUEA incluíam 14 crianças com 5–11 anos e 43 doentes adolescentes com 12–17 anos.
†A exposição a SABA e a dosagens de ICS cumulativas durante o ano de linha basal foram calculadas como a média das prescrições registadas ao longo de 365 dias. A alta dosagem de ICS foi definida, utilizando uma 
dosagem equivalente de dipropionato de beclometasona (BDP) com clorofluorcarboneto (CFC), de acordo com as linhas de orientação britânicas para o tratamento da asma de 2014, como correspondendo a dosagem 
cumulativa equivalente de beclometasona ≥800 μg/dia para adultos e ≥400 μg/dia para crianças com 5-12 anos.29

‡As etapas de tratamento GINA foram definidas utilizando a última dosagem de ICS prescrita antes da data de referência e aplicando definições de ICS de baixa dosagem, dosagem média e alta dosagem de acordo 
com as linhas de orientação GINA (informações mais detalhadas nos materiais suplementares disponíveis online).2

§Definição do estudo para asma grave, ou seja, cumulativo de ICS de alta dosagem + LABA durante a linha basal e o ano de evolução clínica.
¶CO de manutenção a determinada altura durante o ano de linha basal.
**A definição do estudo para asma inadequadamente controlada foi de 2 ou mais ataques durante o ano de linha basal.
GINA, Global Initiative for Asthma; ICS, corticosteroides inalados; IIQ, intervalo interquartil; LABA, agonistas β2 de ação prolongada; LTRA, antagonistas dos recetores dos leucotrienos; CO, corticosteroides orais; PEF, 
fluxo expiratório de pico; SABA, agonistas β 2 de curta ação; SUEA, asma eosinofílica grave não controlada.

Todos os doentes (idade ≥ 5 anos)* 18–64 anos de idade ≥ 65 anos de idade

o aumento das contagens de eosinófilos no sangue utilizadas 
para definir a SUEA, variando de 3,8 (IC de 95%, 3,7 a 4,0) para 
uma contagem de eosinófilos ≥ 0,2 × 109/l até 4,2 (IC de 95%, 
3,8 a 4,7) para uma contagem ≥ 0,5 × 109/l (consultar quadro 
suplementar S4 disponível online).

Para os 10 552 doentes da população principal do estudo 
que receberam CO de manutenção durante o ano de linha basal, 
os custos médios totais, incluindo custos com medicação, foram 
de 552 £, resultando num rácio de custos de 2,5 (IC de 95%, 2,4 
a 2,6) em relação a todos os doentes com asma (quadro 3).

Doentes de idade ≥ 40 anos com DPOC concomitante
Os dados demográficos e características clínicas na linha basal 
dos doentes com idade ≥ 40 anos com asma e DPOC concomi-

tante são descritos no quadro suplementar S5 disponível online. 
A percentagem destes doentes que tinha SUEA (contagem de 
eosinófilos no sangue ≥ 0,3 × 109/l) foi maior do que na popu-
lação principal do estudo (1596/37 703 ou 4,2% versus 0,8% 
(2940/363 558) na população principal) (quadro suplementar 
S1 disponível online).

A HCRU relacionada com asma e custos médios na popu-
lação total de doentes com DPOC concomitante foram muito 
maiores do que os observados na população principal do estudo 
com asma mas sem DPOC concomitante (custos médios totais 
de 530 £ versus 222 £, respetivamente). Os doentes com SUEA 
e DPOC concomitante revelaram custos médios totais de 866 £. 
Assim, o rácio de custos para os doentes de idade ≥ 40 anos com 
SUEA e DPOC concomitante versus os doentes de idade ≥ 40 
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anos com asma e DPOC concomitante foi de 1,6 (IC de 95%, 1,6 
a 1,7) (quadro suplementar S6 disponível online).

Discussão
Identificámos um total de 2940 doentes, representando < 1% 
dos doentes numa população asmática geral no Reino Unido 
sem DPOC concomitante, como tendo SUEA, a qual defini-
mos como, pelo menos, dois ataques de asma no ano anterior a 
uma contagem de eosinófilos no sangue registada (≥ 0,3 × 109/l) 
enquanto recebiam tratamento com ICS de alta dosagem mais 
LABA durante os 2 anos consecutivos de controlo da conta-
gem de eosinófilos. Sessenta e seis por cento dos doentes com 
SUEA eram mulheres. Estas eram mais velhas em média (56 
versus 49 anos) e tinham comorbilidades mais frequentes do 
que outros doentes com asma. Além disso, os indivíduos com 
SUEA tinham um maior impacto da doença relacionada com a 
asma, consultando os respetivos médicos de clínica geral devido 
à asma com uma frequência duas vezes superior e compare-
cendo a consultas da especialidade em hospitais com uma fre-
quência sete vezes superior do que a população asmática geral. 
Durante o ano de evolução clínica após a contagem de eosinó-
filos, estes doentes apresentaram uma HCRU relacionada com 
a asma e custos diretos associados substancialmente maiores do 
que os verificados na população principal do estudo de doentes 
com asma ativa.

Os custos associados à HCRU no Reino Unido são relativa-
mente inferiores aos verificados em alguns outros países. Por 
conseguinte, a diferença absoluta em termos de custos totais 
entre doentes com SUEA e todos os doentes com asma pode 
ser maior em países com sistemas de cuidados de saúde mais 
dispendiosos, como os EUA.35 Num estudo recente realizado 
nos EUA, a média total de custos relacionados com asma anuais 
com 101 doentes com asma grave e inadequadamente contro-
lada e contagens de eosinófilos ≥ 0,3 × 109/l foi de $3030 dos 
EUA (dólares dos EUA de 2013), aproximadamente quatro vezes 
maior do que os custos análogos verificados no nosso estudo.36 
Verificámos que a medicação para a asma representa aproxima-
damente 75% dos custos médios totais incorridos pelos doentes 
da população com SUEA e da população asmática geral, repre-
sentando assim a maior categoria de custos relacionados com a 

asma neste estudo, tal como verificado noutros estudos de asma 
grave inadequadamente controlada realizados nos EUA e no 
Reino Unido.4, 5, 36 Uma revisão sistemática de 2009 de 68 estu-
dos que avaliaram o impacto económico da asma identificou a 
medicação ou a hospitalização, consoante o estudo, como sendo 
o principal causador de custos diretos relacionados com asma.6

Observámos um maior impacto da doença relacionado 
com a asma também no subgrupo de doentes com DPOC 
concomitante e altas contagens de eosinófilos no sangue, tal 
como relatado por outros.37 A média total de custos relaciona-
dos com asma foi semelhante nas duas populações com SUEA 
(doentes com e sem DPOC concomitante, 865 £ e 861 £, res-
petivamente). No entanto, o rácio de custos para os doentes 
com SUEA e DPOC concomitante foi apenas de 1,6 devido 
aos maiores custos médios totais (530 £) para todos os doentes 
com DPOC concomitante, provavelmente porque esses doen-
tes eram mais velhos (todos com idades ≥ 40 anos) e tinham 
comorbilidades mais frequentes. Outros verificaram que os 
custos com cuidados de saúde relacionados com a asma asso-
ciados a doentes com asma e DPOC concomitante são quase 
o dobro dos custos associados a doentes emparelhados com 
asma mas sem DPOC.38

O subgrupo de doentes medicados com CO de manuten-
ção apresentou custos totais médios 2,5 vezes maiores do que 
os observados na população principal do estudo. As mais-valias  
deste estudo incluem a grande população asmática geral  
(> 350 000 doentes com asma ativa) e a utilização de bases de 
dados bem mantidas de registos clínicos eletrónicos que são 
utilizadas frequentemente para investigação observacional. 
Examinámos 1 ano de linha basal, um intervalo padrão utilizado 
para caracterizar clinicamente doentes, seguido de 1 ano de evo-
lução clínica completo para ter em conta a variação sazonal dos 
sintomas de asma e considerámos um intervalo mínimo para 
seguimento, tal como utilizado em estudos observacionais ante-
riores.11–13, 35–39 Mais de 99% dos doentes em ambas as populações, 
população principal e população com SUEA, tinham datas de 
referência posteriores a 1999, o ano em que a primeira combina-
ção de dose fixa de ICS/LABA foi introduzida no Reino Unido. 
Além disso, 91% dos doentes na população principal do estudo 
(e 94% na população com SUEA) tinham datas de referência  

Quadro 3 HCRU relacionada com asma média, custos diretos associados (libras esterlinas, £, em 2015) e rácios de HCRU e custos 
durante o ano de evolução clínica para doentes com SUEA e doentes medicados com corticosteroides orais de manutenção 
comparativamente com todos os doentes com asma ativa (incluindo doentes com SUEA) na população geral do Reino Unido

Resultado de HCRU relacionada com asma

Todos os doentes
(n = 363 558/146 485*)

SUEA 
(n = 2940/1206*)

Rácios de HCRU e custos
(IC de 95%)†

≥ 1 CO de manutenção 
(n = 10 522/4140*)

Rácios de HCRU e custos
(IC de 95%)†

Consulta de clínica geral‡
Número 1,36 (1,57) 2,67 (2,80) 2,5 (2,4 a 2,6) 1,93 (2,43) 1,7 (1,7 a 1,8)
Custos £30,8 (49,8) £77,0 (107,5) £53,2 (90,8)

Custos, mediana (IIQ) £14,5 (0,0-3,4) £44,0 (14,5-101,7) - £28,9 (14,5-58,5) -

Consulta da especialidade num hospital

Número 0,04 (0,33) 0,30 (0,96) 6,8 (6,0 a 7,7) 0,31 (0,96) 5,7 (5,3 a 6,2)

Custos £6,9 (52,2) £46,7 (149,2) £39,4 (138,6)

Deslocação a SU relacionada com asma

Número 0,01 (0,11) 0,04 (0,25) 4,1 (3,2 a 5,3) 0,03 (0,23) 3,4 (3,0 a 4,0)

Custos £1,6 (18,8) £6,6 (44,7) £5,5 (38,2)

Hospitalização*

Número 0,01 (0,12) 0,05 (0,38) 7,6 (4,7 a 11,6) 0,04 (0,37) 6,7 (5,0 a 8,9)

Custos £10,4 (194,7) £78,7 (660,3) £69,6 (653,5)

Custos da medicação £170,1 (218,2) £645,4 (285,4) 3,8 (3,7 a 3,9) £363,6 (338,6) 2,1 (2,1 a 2,2)

Custos, mediana (IIQ) £87,8 (18,0-244,9) £595,3 (451,8-760,5) - £285,2 (111,4-527,0) -

Custos totais* £222,0 (337,2) £861,0 (811,9) 3,9 (3,7 a 4,1) £552,1 (842,8) 2,5 (2,4 a 2,6)

Custos totais, mediana (IIQ) £125,6 (43,1-297,9) £707,0 (523,0-951,0) - £370,0 (159,6-689,7) -

Salvo indicação em contrário, os valores correspondem à média (DP). As medianas (IIQ) que não estão incluídas no quadro foram todas de 0 (0–0).
*O segundo número de doentes nos cabeçalhos das colunas representa os doentes registados na Clinical Practice Research Datalink que estavam associados às Hospital Episode Statistics (HES), utilizados para 
determinar hospitalizações e custos associados, conforme tidos em conta nos custos totais. A coorte de SUEA com dados HES incluía 26 (2,2%) doentes com idade < 18 anos.
†IC de 95%, com base em 1000 réplicas bootstrap.
‡As consultas de clínica geral incluíam consultas de cuidados primários e consultas com enfermeiros especialistas em asma.
SU, serviços de urgências; HCRU, utilização de recursos de saúde; CO, corticosteroides orais; SUEA, asma eosinofílica grave não controlada.
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em 2005 ou posteriores; por conseguinte, a maioria das datas 
eram posteriores a 2004 e, assim, posteriores à introdução em 
1 de abril de 2004 do Quality Outcomes Framework (QOF) no 
Reino Unido, que estabelecia incentivos para um melhor registo 
de dados em consultórios de clínica geral. 28 De facto, o estado de 
tabagismo, por exemplo, estava registado em todos menos em 2% 
dos doentes. Apesar de tudo, as informações sobre espirometria 
eram limitadas, especialmente no que respeita à reversibilidade 
dos broncodilatadores, a qual estava disponível apenas em cerca 
de 1% dos doentes. Os conjuntos de dados representam infor-
mações recolhidas para utilização clínica de rotina, e não especi-
ficamente para fins de investigação. Além disso, os relatórios de 
registos hospitalares e a referenciação para pneumologistas, além 
das contagens de eosinófilos determinadas em hospitais ou SU, 
podem não ter sido consistentemente incorporados nos registos 
de clínica geral dos doentes. Por este motivo, limitámos o cálculo 
de hospitalizações e custos associados ao subconjunto de doentes 
registados na CPRD que também estavam incluídos no conjunto 
de dados HES.

A nossa escolha de uma contagem de eosinófilos no san-
gue ≥ 0,3 × 109/l como definição primária de alta contagem de 
eosinófilos no sangue está em consonância com relatos anterio-
res que verificaram que os limites de 0,27 × 109/l e 0,26 × 109/l 
são os ideais para prever eosinofilia na expetoração ≥ 3%.9, 10, 31 A 
nossa definição de ICS de alta dosagem utilizada na definição de 
SUEA foi inferior à que é definida com alta dosagem nas linhas 
de orientação ERS/ATS que definem asma grave (ou seja, DPB 
≥ 2000 μg/dia para adultos e ≥ 800 μg/dia para crianças).8 No 
entanto, as dosagens de ICS diárias médias durante o ano de 
linha basal e durante o ano de evolução clínica foram calculadas 
utilizando a média das prescrições ao longo de 365 dias (em vez 
de uma única dose prescrita) e, por conseguinte, representam a 
exposição a ICS total durante o ano.

Trabalhar retrospetivamente a partir de bases de dados, 
limitou a nossa capacidade para separar a asma grave resistente 
a tratamento (refratária) (ou seja, asma que permanece não 
controlada apesar de terapêutica de acordo com as etapas 4/5 
das linhas de orientação GINA) da asma difícil de controlar 
(ou seja, asma não controlada em resultado de fraca adesão: má 
técnica de inalação ou comorbilidades tratáveis, por exemplo).8 
Além disso, a nossa definição de controlo da asma foi limitada 
a itens registados na base de dados que refletiam controlo da 
asma ou ausência do mesmo, como prescrição aguda de CO; 
não nos foi possível avaliar sintomas de asma.

Incluímos doentes com SUEA na população principal 
do estudo sem DPOC concomitante (assim como na popu-
lação total com DPOC concomitante) porque o nosso obje-
tivo era relatar custos associados à população asmática geral, 
a qual, por definição, também inclui doentes com SUEA. 
Consequentemente, as coortes do estudo principal e de SUEA 
não eram mutuamente exclusivas, o que causou uma ligeira 
subestimativa da diferença entre coortes. Em cálculos post hoc, 
os custos totais médios associados à população principal do 
estudo excluindo os doentes com SUEA foram de 216,7 £ (ver-
sus 222,0 £ ao incluir doentes com SUEA), resultando num rácio 
de custos de 4,0, uma diferença de apenas 0,1 versus o nosso 
rácio relatado de 3,9.

A nossa população asmática geral pode não ser comple-
tamente representativa de todos os doentes com asma ativa, 
pois incluímos apenas doentes que tinham uma contagem de 
eosinófilos registada, o que limita a possibilidade de genera-
lização dos nossos achados. Normalmente, as contagens de 
eosinófilos são realizadas por alguma razão, por exemplo, por 
um motivo de saúde que pode não estar relacionado com asma. 
De facto, estudos anteriores relataram que os doentes com asma 
e contagens de eosinófilos registadas tendem a ser mais velhos, 
mais frequentemente do sexo feminino e a ter um maior ónus 
relacionado com a asma do que a população asmática geral.12, 13 

Por último, existem várias limitações associadas ao facto de se 
trabalhar retrospetivamente a partir de bases de dados. Dado 
termos limitado as nossas análises à HCRU com um código 
primário de asma, é possível que não tenham sido captura-
dos todos os custos diretos relacionados com asma. Algumas 
consultas devido a condições ocorridas em resultado de trata-
mentos para a asma, por exemplo, morbilidade induzida por 
esteroides, ou consultas não relacionadas primariamente com 
asma que envolveram discussão e tratamento de asma, podem 
não ter sido codificadas como estando relacionadas com asma. 
Além do mais, ao atribuir custos, e embora a maioria das revi-
sões de asma anuais no Reino Unido sejam realizadas por enfer-
meiros,40 não nos é possível ter a certeza de que todas as revisões 
de asma foram, de facto, realizadas por enfermeiros e que todas 
as outras consultas foram realizadas por médicos de cuidados 
primários. Adicionalmente, não nos foi possível avaliar custos 
indiretos, tais como faltas escolares e perdas salariais,6 pois estes 
dados não são incluídos nos registos clínicos dos doentes.

De referir que os doentes com SUEA sofreram menos ata-
ques no ano de evolução clínica comparativamente com o ano 
de linha basal (48% versus 100% com dois ou mais ataques). Esta 
diferença poderá ser explicada por regressão para a média.41 Em 
alternativa, no caso de alguns doentes, talvez a sua asma fosse 
mais agressivamente ou apropriadamente tratada durante o ano 
de evolução clínica, ou a história natural de asma grave pudesse 
incluir a transição para asma menos grave ao longo do tempo.42

Em conclusão, verificámos que 0,8% dos doentes numa 
população asmática geral no Reino Unido têm SUEA, e 4,2% 
dos doentes com asma e DPOC concomitante têm SUEA, defi-
nida como correspondendo a dois ou mais ataques de asma 
no ano anterior a uma alta contagem de eosinófilos no sangue  
(≥ 0,3 × 109/l) registada e enquanto sob tratamento durante 2 
anos com ICS de alta dosagem mais LABA. Os indivíduos que 
têm SUEA apesar de tratamento com terapêutica combinada de 
ICS de alta dosagem e LABA, representam uma HCRU relacio-
nada com asma e custos diretos associados substancialmente 
mais elevados do que a média dos doentes com asma.
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RESUMO
Contexto Poucos estudos examinaram as carac-
terísticas de uma população asmática geral; a 
maioria debruçou-se sobre doentes com casos 
mais graves ou exacerbações graves.
Métodos Este estudo de coortes baseado 
na população, de abril de 2007 a setembro de 
2015, utilizou registos eletrónicos de cuidados de 
saúde primários e secundários associados entre 
si (Clinical Practice Research Datalink, Hospital 
Episode Statistics).
Foram descritas as características de quatro coor-
tes etárias: «menos de 5 anos», «dos 5 aos 17 
anos», «dos 18 aos 54 anos» e «mais de 55 anos». 
Os fatores de risco de exacerbação, incluindo a 
gravidade da asma (avaliada utilizando a aborda-
gem por etapas da British Thoracic Society (BTS) 
(Sociedade Torácica Britânica), foram avaliados 
utilizando regressão de Poisson.
Resultados Foram elegíveis 424 326 doen-
tes com asma atual (n, seguimento mediano: 
«menos de 5 anos» = 17 320, 1 ano; «dos 5 aos 
17 anos» = 82 707, 3,3 anos; «dos 18 aos 54 
anos» = 210 724, 4 anos; «mais de 55 anos»  
= 113 575, 5,1 anos). Mais de 60% da população 
total do estudo tinha asma ligeira (etapa 1/2 da 
BTS). Verificaram-se diferenças entre as caracterís-
ticas das coortes, incluindo por sexo, gravidade da 
doença e padrão de exacerbação. A taxa de exa-
cerbações foi mais elevada na coorte mais idosa 
e mais baixa na coorte «dos 5 aos 17 anos» (taxa 
por 10 pessoas-anos (IC de 95%), «menos de  
5 anos» = 4,27 (4,18 a 4,38), «dos 5 aos 17 
anos» = 1,48 (1,47 a 1,50), «dos 18 aos 54 anos» 
= 3,22 (3,21 a 3,24), «mais de 55 anos» = 9,40 
(9,37 a 9,42)). Em todas as coortes, as taxas de 
exacerbação aumentaram com o aumento da gra-
vidade da asma, após ajuste para confundidores, 
incluindo sexo, estatuto socioeconómico, taba-
gismo, índice de massa corporal, atopia, rinite, 
refluxo gastroesofágico, ansiedade, depressão e 
DPOC.
Conclusão A maioria dos doentes com asma, no 
Reino Unido, tinha asma ligeira e não sofreu uma 
exacerbação durante o seguimento. Os doentes 
de idade ≥ 55 anos tinham a menor percentagem 
de casos de asma ligeira e a maior taxa de exa-
cerbações; o oposto verificou-se nos doentes dos 
5 aos 18 anos.

INTRODUÇÃO
A asma é uma doença comum e a sua prevalência 
vitalícia no Reino Unido continua a aumentar.1 
A nível internacional, o Reino Unido é um dos 
países com maiores taxas de prevalência e mor-
talidade na Europa.2, 3 A asma acarreta encargos 
significativos para o Serviço Nacional de Saúde 
(SNS) britânico, em todas as faixas etárias, com 

5,4 milhões de pessoas a receberem tratamento e 
cerca de 65 000 internamentos hospitalares todos 
os anos.4 Adicionalmente, tem um impacto social 
significativo, incluindo absentismo no laboral e 
escolar.

A maioria dos doentes asmáticos não requer 
intervenção de cuidados secundários, mas pouco 
se sabe sobre a caracterização das populações 
asmáticas do Reino Unido. Até à data, os estu-
dos epidemiológicos têm-se centrado em doentes 
com doença mais grave, fenótipos distintos ou 
têm separado os doentes com aparecimento da 
asma na infância dos doentes com aparecimento 
da asma na idade adulta. Adicionalmente, a 
maioria dos relatórios publicados sobre exa-
cerbações tem analisado apenas internamentos 
hospitalares ou casos atendidos nos serviços de 
urgência (SU). Presentemente, não dispomos de 
um conhecimento abrangente sobre a população 
asmática geral do Reino Unido; este é necessário 
para nos ajudar a compreender a história natural 
da asma e a orientar medidas de saúde pública ao 
nível da população.

Mais de 98% dos cidadãos do Reino Unido 
estão registados junto de um médico de clínica 
geral (CG).5 A maioria dos doentes asmáticos 
consulta primeiro o seu médico de CG, que 
estabelece o diagnóstico com base nos sintomas 
respiratórios, sinais e resultados de testes. Em 
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uQuais são as características da popu-

lação asmática geral do Reino Unido, 
incluindo todos os fenótipos e idades, e 
de que forma é que estão associados ao 
risco de uma exacerbação?

Que conclusão foi alcançada?
uForam encontradas muitas diferenças 

em termos de dados demográficos, 
características clínicas e taxas de exacer-
bação entre as quatro gerações de doen-
tes com asma; a coorte dos mais idosos 
(idade ≥ 55 anos), seguida da coorte dos 
mais jovens (idade < 5 anos), revelou a 
asma mais grave com as taxas de exacer-
bação mais elevadas.

Porque vale a pena ler este artigo?
uEsta é a primeira descrição da popula-

ção asmática geral do Reino Unido e 
inclui todos os doentes com asma atual, 
desde lactentes a idosos.
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Desenho e população do estudo
Realizámos um estudo de coortes, aberto, abrangendo toda a 
população. A população do estudo consistiu em doentes regis-
tados em consultórios associados à CPRD com códigos READ 
(um sistema de terminologia clínica) validados, indicando asma 
prevalente ou ocasional.7 Os doentes eram elegíveis se tivesse 
sido registado um código de asma num período ≤ 2 anos antes 
da inclusão no estudo e idade < 18 anos, ou num período ≤ 3 
anos e idade ≥ 18 anos (figura 1).

Os doentes entraram no estudo, o mais tardar, na data do res-
petivo diagnóstico de asma, na data em que o consultório come-
çou a registar dados de qualidade para investigação ou em 1 de 
abril de 2007. O seguimento dos doentes foi censurado a 30 de 
setembro de 2015, aquando do óbito, aquando da transferência 
para fora do consultório registado na CPRD, aquando da data de 
fim da associação de dados ou aquando da última data de recolha 
de dados pelo consultório, consoante o que tivesse ocorrido pri-
meiro. A idade dos doentes aquando da inclusão no estudo ditou 
a coorte na qual foram incluídos. As faixas etárias basearam-se 
nas distinções etárias utilizadas nas linhas de orientação para o 
tratamento da asma da British Thoracic Society (BTS)8: as crian-
ças com menos de 5 anos de idade, com 5-12 anos e os adolescen-
tes foram combinados na coorte «dos 5 aos 17 anos» e a coorte de 
adultos foi dividida em duas coortes devido aos possíveis efeitos 
confundidores da DPOC depois dos 55 anos de idade.

Resultados e variáveis
O resultado principal foi a exacerbação da asma. Uma exacer-
bação foi definida como correspondendo a uma dose ≤ 300 mg 

doentes com evidências insuficientes, como as crianças com 
menos de 5 anos de idade que não podem realizar testes de 
espirometria, pode ser defendido um período de espera vigi-
lante ou de tratamento monitorizado. Os registos eletrónicos 
de saúde dos cuidados primários, criados pelos consultórios 
de clínica geral, reúnem estas informações e uma quantidade 
enorme de outras informações clínicas e demográficas num 
registo longitudinal.

Utilizámos os registos eletrónicos de cuidados de saúde 
nacionais para descrever, pela primeira vez, a população asmá-
tica do Reino Unido, expondo as diferenças e similaridades que 
existem entre as gerações, utilizando quatro coortes etárias con-
secutivas, entre a infância e a terceira idade. Avaliámos vários 
fatores que podem estar associados a um risco acrescido de uma 
exacerbação.

MÉTODOS
Fonte dos dados
A Clinical Practice Research Datalink (CPRD) incluía 674 con-
sultórios de CG e uma cobertura atual de mais de 11,3 milhões 
de doentes, que representam a população do Reino Unido no 
respeitante a idade, sexo, índice de massa corporal (IMC) e ori-
gem étnica.6 Cerca de 60% dos consultórios de CG registados na 
CPRD tem ligação, ao nível dos doentes, com dados das Hospital 
Episode Statistics (Estatísticas de Episódios Hospitalares) (reco-
lhidos quando os doentes são atendidos num hospital do SNS 
britânico), do Index of Multiple Deprivation (IMD) (Índice de 
Múltipla Carência) e dados de mortalidade do Office of National 
Statistics.

Figura 1  Fluxograma apresentando os critérios de elegibilidade e números de doentes. CPRD, Clinical Practice Research Datalink (Rede de Dados de Investigação 
na Prática Clínica); HES, Hospital Episode Statistics (Estatísticas de Episódios Hospitalares); ONS, Office of National Statistics (Gabinete de Estatísticas Nacionais 
do Reino Unido).

Diagnóstico de asma 
na CPRD
932,735

Excluídos se: 
Não associados com HES/ONS

Não tinham 1 ano completo de dados 
antes do início do estudo

Doentes asmáticos 
elegíveis para sele-

ção para coorte
471,322

Excluídos se não tinham asma ativa:
Último acontecimento de asma deve ter ocor-
rido nos 2 anos anteriores ao início do estudo 

se idade < 18 anos, ou nos 3 anos anteriores se 
idade ≥ 18 anos aquando do início do estudo

Coorte total
424,326

«Menos de 
5 anos»

(0-4,9 anos)
17,320

«Dos 5 aos 
17 anos»

(5-17,9 anos)
82,707

«Dos 18 aos 
54 anos»

(18-54,9 anos)
210,724

«Mais de 55 
anos»

(idade ≥ 55 anos)
113,575
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de corticosteroides orais (CO) (não prescrita durante um acom-
panhamento anual da doença), uma deslocação a um SU ou um 
internamento hospitalar. Foi utilizado um cute-off ≤ 150 mg de 
CO para crianças de idade < 5 anos. As exacerbações registadas 
no prazo de 14 dias após a referência 1, foram consideradas 
parte da mesma exacerbação.

O grau de cuidados de cada exacerbação foi documen-
tado como correspondendo ao grau mais elevado utilizado 
por episódio. As infeções ocasionais das vias aéreas inferiores 
tratadas com antibióticos (Ax-VAI) também foram avaliadas 
identificando códigos READ específicos (disponíveis mediante 
pedido), com prescrição no mesmo dia de antibióticos apro-
priados.

O IMC foi medido utilizando kg/m2 (em crianças de idade  
< 5 anos foram utilizados scores z). Antecedentes de atopia, 
rinite, refluxo gastroesofágico (refluxo), ansiedade e depressão 
foram registados utilizando códigos READ apropriados (dispo-
níveis mediante pedido). A DPOC foi classificada por códigos 
READ, historial de tabagismo e idade > 35 anos.9 A abordagem 
por etapas da BTS (incorporando classe e dose do inalador), 
constitui um método baseado em evidências, que permite ava-
liar a gravidade da asma.8 Utilizando as linhas de orientação 
de 2016, os doentes foram classificados em função da respetiva 
etapa BTS mais elevada (asma mais grave), utilizando todos os 
medicamentos prescritos durante o ano anterior à respetiva data 
de início do estudo. A etapa 6 corresponde ao uso «contínuo 
ou frequente» de CO, que definimos como correspondendo a 
um número ≥ 6 prescrições anuais de CO, que tinham de ter 
ocorrido em ≥ 2 trimestres anuais (um trimestre anual corres-
pondia a 3 meses consecutivos). Cerca de 20% das prescrições 
de corticosteroides inalados (CI), não tinha registada uma dose 
precisa. Utilizando as linhas de orientação da BTS e o tipo de 
dispositivo e dosagem prescrita dos CI, os níveis de dose dos CI 
foram introduzidos com boa precisão.

Análise estatística
As características no início do estudo foram tabeladas para cada 
coorte. De modo a ter em conta exacerbações múltiplas, foi uti-
lizado um modelo de regressão de Poisson, de medidas repeti-
das, para calcular rácios de taxas brutas de exacerbações. Este 
modelo também foi utilizado para determinar as taxas relativas 
de exacerbações por etapa da BTS, ajustando para: sexo, idade, 
IMD (índice socioeconómico, em que 1 corresponde ao menor 
grau de carência), IMC, estado de tabagismo, atopia, rinite, 
refluxo, ansiedade, depressão e estado de DPOC. Nos casos em 
que faltavam > 20% dos dados, a variável foi excluída do modelo 
de regressão. Os dados também foram modelados utilizando 
regressão de Poisson e o tempo decorrido até à primeira exa-
cerbação durante o seguimento do estudo; os resultados foram 
apresentados por gráficos de Kaplan-Meier.

RESULTADOS
Características dos doentes
Na população total do estudo, existiam 424 326 doentes com 
asma atual. O número de doentes e o seguimento variaram entre 
coortes. O menor número e o seguimento mais curto verifica-
ram-se na coorte «menos de 5 anos» e o maior número, com 
um seguimento mais longo, foi na coorte «dos 18 aos 54 anos» 
(«menos de 5 anos» n = 17 320, IIQ 0,5-1,8 anos; «dos 5 aos 17 
anos» n = 82 707, IIQ 1,4-5,8; «dos 18 aos 54 anos» n = 210 724, 
IIQ 1,7-6,9 anos; «mais de 55 anos» n = 113 575, IIQ 2,4-7,6) 
(quadro 1).

A prevalência do sexo feminino aumentou com o aumento 
da idade nas coortes, tornando-se o sexo dominante a partir dos 
18 anos (quadro 1). Mais de 70% dos doentes na coorte «menos 
de 5 anos» tinha entre 3 e 5 anos (quadro 1). Na coorte «mais 
de 55 anos», os números de doentes eram inversamente pro-
porcionais ao grupo etário. A maior percentagem de fumadores 

verificou-se na coorte «dos 18 aos 54 anos» (fuma atualmente: 
25,9%) e a de ex-fumadores verificou-se na coorte «mais de 55 
anos» (ex-fumador: 49,2%) (quadro 1). O IMC era predomi-
nantemente normal ou inferior ao normal na coorte etária < 18 
anos, mas normal ou superior ao normal na coorte etária ≥ 18 
anos (quadro 1).

Considerando a coorte total como um todo (todas as ida-
des), 35% (149 338) dos doentes não utilizava regularmente 
medicação para a asma e 27% (112 937) utilizava CI na dose 
mais baixa apropriada para a respetiva idade. A percentagem 
de cada etapa da BTS variou em cada coorte (quadro 1 e figura 
2). Cerca de 70% dos doentes de idade < 55 anos estava na etapa 
1 ou 2 da BTS e apenas na coorte «menos de 5 anos» existiam 
mais doentes na etapa 2 da BTS do que na etapa 1 (quadro 1). A 
coorte «mais de 55 anos» tinha a menor percentagem de doen-
tes na etapa 1 ou 2 da BTS (44%). Todas as coortes tinham uma 
percentagem muito baixa de doentes na etapa 6 da BTS (< 2%).

A percentagem de doentes com atopia era mais elevada nas 
duas coortes mais jovens (idade < 18 anos) (quadro 1). A per-
centagem de doentes com rinite, refluxo, ansiedade ou depres-
são era mais elevada nas duas coortes mais velhas (idade ≥ 18 
anos) (quadro 2). Pouco menos de um quarto dos doentes de 
idade ≥ 55 anos tinha um diagnóstico coexistente de DPOC 
(quadro 1). Destes, 66% tinha um diagnóstico de DPOC após o 
respetivo diagnóstico de asma.

Características das exacerbações
A taxa de exacerbações era mais elevada no grupo etário mais 
velho, seguido pelo grupo etário mais jovem, e mais baixa na 
coorte «dos 5 aos 17 anos» (exacerbações por 10 pessoas-anos: 
«mais de 55 anos» = 9,4 (IC de 95%, 9,37 a 9,42), «menos de 
5 anos» = 4,27 (IC de 95%, 4,18 a 4,38), «dos 18 aos 54 anos»  
= 3,22 (IC de 95%, 3,21 a 3,24), «dos 5 aos 17 anos» = 1,48 
(IC de 95%, 1,47 a 1,5)) (quadro 2). Nos doentes que sofre-
ram exacerbações, a maioria teve ≤ 1 exacerbação por ano, nas 
coortes com idades ≥ 5 anos (frequência anual ≤ 1/ano: «dos 5 
aos 17 anos» = 86,9%; «dos 18 aos 54 anos» = 81,3%; «mais de 
55 anos» = 65%). O oposto verificou-se na coorte «menos de 
5 anos», na qual pouco mais de metade dos doentes sofreu > 
1 exacerbação por ano (54,7%) (quadro 2 e figura 3). Cerca de 
85% das exacerbações em cada coorte não exigiu hospitaliza-
ção de um dia para o outro («menos de 5 anos» = 85,6%, «dos 
5 aos 17 anos» = 85,2%, «dos 18 aos 54 anos» = 83,1%, «mais 
de 55 anos» = 88,7%). Para todos os doentes, o nível máximo 
de cuidados recebidos correspondeu, provavelmente, a con-
sultas com os respetivos médicos de CG. A coorte etária mais 
velha tinha uma menor percentagem de casos de exacerbação 
hospitalizados, mas a maior percentagem de mortes devidas 
a asma (quadro 2).

A taxa de Ax-VAI foi muito menor do que a taxa de exacer-
bações. A maior taxa foi na coorte «mais de 55 anos» e a menor 
taxa foi na coorte «dos 5 aos 17 anos» («mais de 55 anos» = 1,93 
(IC de 95%, 1,92 a 1,94) exacerbações por 10 pessoas-anos, «dos 
5 aos 17 anos» = 0,22 (IC de 95%, 0,21 a 0,22) exacerbações 
por 10 pessoas-anos). Dos casos de Ax-VAI, uma percentagem  
< 10% ocorreu aquando de uma exacerbação ou 14 dias depois 
(«menos de 5 anos» = 5%, «dos 5 aos 17 anos» =4,9%, «dos 18 
aos 54 anos» = 8,3%, «mais de 55 anos» = 7,3%) e uma percen-
tagem ≤ 1% das Ax-VAIs antecedeu uma exacerbação no espaço 
de 14 dias («menos de 5 anos» = 0,6%, «dos 5 aos 17 anos» = 
0,4%, «dos 18 aos 54 anos» = 0,9%, «mais de 55 anos» = 1%).

A taxa de exacerbações aumentou com o aumento da gra-
vidade da asma (etapa da BTS) em cada coorte, verificando-se 
a taxa mais baixa, 0,73 (IC de 95%, 0,7 a 0,77) exacerbações 
por 10 pessoas-anos, na etapa 1 da BTS na coorte «dos 5 aos 
17 anos» e a taxa mais elevada, 60,2 (IC de 95%, 57,97 a 62,52) 
exacerbações por 10 pessoas-anos, na etapa 6 da BTS na coorte 
«mais de 55 anos» (quadro 3).
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Quadro 1 Descrição de cada coorte

Menos de 5 anos

N %

Dos 5 aos 17 anos

N %

15 aos 54 anos

N %

Mais de 55 anos

N %

Total 17320 82707 210724 113575

Seg. mediano (IIQ, anos) 1 (0,5-1,8) 3,3 (1,4-5,8) 4,0 (1,7-6,9) 5,1 (2,4-7,6)
Sexo

Feminino 6635 38,3 35993 43,5 120910 57,4 67865 59,8

Faixa etária*

1 943 5,4 13687 16,6 37322 17,7 46232 40,7

2 3738 21,6 19370 23,4 59239 28,1 37226 32,8

3 5606 32,4 27619 33,4 62750 29,8 23460 20,7

4 7033 40,6 22031 26,6 51413 34,4 6657 5,9

IMD†

1 3472 20,1 17987 21,8 45058 21,4 24310 21,4

2 3367 19,4 17044 20,6 45241 21,5 27151 23,9

3 3102 17,9 15585 18,8 41377 19,6 23458 20,7

4 3772 21,8 16765 20,3 42673 20,3 21356 18,8

5 3552 20,5 15283 18,5 36212 17,2 17220 15,2

Dados em falta 55 0,3 43 0,1 163 0,1 80 0,1

Tabagismo

Nunca fumou NA NA 61506 74,4 102684 48,7 42815 37,7

Fuma atualmente NA NA 3476 4,2 54669 25,9 14826 13,1

Ex-fumador NA NA 1151 1,4 53052 25,2 55903 49,2

Dados em falta NA NA 16574 20,0 319 0,2 31 0,0

IMC

Normal 7980 46,1 23068 27,9 69020 32,8 29495 26,0

Peso a mais 1018 5,9 6393 7,7 58786 27,9 39274 34,6

Obeso 638 3,7 4105 5,0 54702 26,0 36189 31,9

Peso a menos 683 3,9 24589 29,7 3879 1,8 2212 2,0

Dados em falta 7001 40,4 24552 29,7 24337 11,6 6405 5,6

Etapas da BTS

1 4889 28,2 33109 40,0 86360 41,0 24980 22,0

2 6856 39,6 26766 32,4 54773 26,0 24542 21,6

3 979 5,7 3785 4,6 18661 8,9 12321 10,9

4 2227 12,9 11782 14,3 32821 15,6 25714 22,6

5 97 0,6 1148 1,4 14663 7,0 19425 17,1

6 <5 0,0 22 0,0 623 0,3 1629 1,4

Não BTS 480 2,8 2020 2,4 2547 1,2 4613 4,1

Dados em falta 1790 10,3 4075 4,9 276 0,1 351 0,3

Atopia

Sim 4883 28,2 25714 31,1 54205 25,7 25629 22,6

Rinite

Sim 629 3,6 6948 8,4 23740 11,3 14366 12,7

DRGE

Sim 764 4,4 1854 2,2 17150 8,1 19755 17,4

Ansiedade

Sim 290 1,7 4260 5,2 32844 15,6 19610 17,3

Depressão

Sim NA NA 2238 2,7 45489 21,6 23397 20,6

DPOC

Sim NA NA NA NA 5756 2,7 25781 22,7

*As faixas etárias são para «menos de 5 anos»: 1 (1-1,9 anos), 2 (2-2,9 anos), 3 (3-3,9 anos), 4 (4-4,9 anos); «dos 5 aos 17 anos»: 1 (5-7 anos), 2 (8-10 anos), 3 (11-13 anos), 4 (14-17 anos); «dos 18 aos 54 anos»: 1 
(18-24 anos), 2 (25-34 anos), 3 (35-44 anos), 4 (45-54 anos); «mais de 55 anos»: 1 (55-64 anos), 2 (65-74 anos), 3 (75-84 anos), 4 (idade ≥ 85 anos).
†Escala de carência socioeconómica, em que 1 corresponde ao menor grau de carência. As etapas da BTS estão definidas como 1 = sem preventivo regular, 2 = menor dose de CI apropriada para a idade (ou LTRA em 
monoterapia se idade < 5 anos), 3 = adicionar LABA (e LTRA se idade < 5 anos), 4 = aumentar dose de CI para o nível seguinte (dose média em adultos, dose baixa em crianças), pode adicionar-se outra terapêutica 
(adultos: LTRA, teofilina, LAMA; crianças: LTRA), 5 = aumentar dose de CI (elevada em adultos, média em crianças), adicionar quarto fármaco (adultos: LTRA, teofilina, agonista beta em comprimidos, LAMA; crianças: 
teofilina), 6 = mesma dose de CI e uso contínuo ou frequente de esteroides orais. Os doentes de idade inferior a 12 anos são classificados como crianças. IMC, índice de massa corporal; BTS, British Thoracic Society; 
Seg., seguimento; DRGE, doença de refluxo gastroesofágico; CI, corticosteroides inalados; LABA, agonistas beta-2 de ação prolongada; LAMA, antagonistas muscarínicos de ação prolongada; LTRA, antagonistas dos 
recetores dos leucotrienos; NA, não aplicável.

Efeito das características demográficas e clínicas sobre as 
taxas de exacerbação (análise univariável)
O sexo feminino revelou estar significativamente associado ao 
risco de exacerbação em todas as coortes, exceto na coorte «dos 
5 aos 17 anos». A taxa relativa diminuiu na coorte «menos de  
5 anos», mas aumentou nas duas coortes mais velhas (sexo femi-
nino: rácio de taxas de incidência (RTI) na coorte «menos de 
5 anos» = 0,84 (IC de 95%, 0,76 a 0,92), RTI na coorte «dos 
18 aos 54 anos» = 1,67 (IC de 95%, 1,64 a 1,71), RTI na coorte 
«mais de 55 anos» = 1,11 (IC de 95%, 1,09 a 1,13), p < 0,001). 
Nas duas coortes mais velhas, as taxas de exacerbação aumen-
taram com o aumento da idade; o oposto verificou-se nas duas 

coortes mais jovens (consultar o quadro suplementar S1-4 dis-
ponível online). As condições de «ex-fumador» e «fumador 
atual» revelaram estar significativamente associadas a uma taxa 
acrescida em doentes de idade ≥ 18 anos (quadro suplementar 
S1-4 disponível online).

Os doentes com um IMC «não normal» (peso a menos, peso 
a mais ou obesos) revelaram taxas de exacerbação mais elevadas 
nas coortes «dos 5 aos 17 anos» e «dos 18 aos 54 anos» (qua-
dro suplementar S1-4 disponível online). A presença de atopia, 
rinite, refluxo, ansiedade ou depressão aumentou a taxa relativa 
de exacerbações em todas as coortes (quadro suplementar S1-4 
disponível online). As taxas de exacerbação também eram mais 
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elevadas em doentes com asma e DPOC (quadros suplementa-
res S3 e S4 disponíveis online).

Efeito da gravidade da asma sobre as taxas de exacerbação 
(modelo por análise multivariável de todas as exacerba-
ções)

Cada aumento de etapa da BTS revelou estar significativa-
mente associado a um aumento da taxa de exacerbações com-
parativamente com a etapa 1 da BTS (figura 4). Este efeito foi 
observado em todas as coortes, mas os maiores rácios de taxas 
ajustados foram observados na coorte mais jovem, sendo os 
menores observados na coorte mais velha (coorte «menos de 5 
anos»: RTI na etapa 2 = 2,3 (IC de 95%, 2,0 a 2,6), RTI na etapa 
3 = 4,5 (IC de 95%, 3,7 a 5,5), RTI na etapa 4 = 4 (IC de 95%, 3,5 
a 4,7), RTI na etapa 5 = 4,7 (IC de 95%, 2,7 a 8,1), RTI na etapa 
6 = 16,3 (IC de 95%, 0,8 a 348), ajustados para idade, sexo, IMD, 
atopia, rinite, refluxo e ansiedade; coorte «mais de 55 anos»: 
RTI na etapa 2 = 1,3 (IC de 95%, 1,2 a 1,3), RTI na etapa 3 = 1,6 
(IC de 95%, 1,5 a 1,6), RTI na etapa 4 = 2 (IC de 95%, 1,9 a 2), 
RTI na etapa 5 = 2,3 (IC de 95%, 2,2 a 2,3), RTI na etapa 6 = 10 
(IC de 95%, 9,3 a 10,7), ajustados para idade, sexo, IMD, IMC, 
atopia, rinite, refluxo, ansiedade, depressão e DPOC) (figura 4).

Efeito da gravidade da asma sobre o tempo decorrido até 
à primeira exacerbação, durante o seguimento do estudo
A análise do tempo decorrido até à primeira exacerbação reve-
lou um padrão comparável ao das análises que incluíram todas 
as exacerbações. As curvas de Kaplan-Meier revelaram-se mais 
acentuadas, com os tempos medianos até à primeira exacerbação 
mais curtos, com cada aumento de etapa da BTS (figura 5; quadros 

suplementares S2 disponíveis online). Em geral, as curvas também 
se revelaram mais acentuadas pela seguinte ordem de coortes: 
«mais de 55 anos», «menos de 5 anos», «dos 18 aos 54 anos» e «dos 
5 aos 17 anos» (figura 5; quadro suplementar S2 disponível online).

DISCUSSÃO
Realizámos o primeiro estudo descritivo da população asmática 
geral, no Reino Unido, e descobrimos muitas similaridades e 
diferenças entre as características de coortes representativas de: 
lactentes até crianças em idade pré-escolar («menos de 5 anos»), 
crianças pequenas até adolescentes («dos 5 aos 17 anos»), adul-
tos jovens até adultos de meia idade («dos 18 aos 54 anos») e 
adultos de meia idade até idosos («mais de 55 anos»). Uma dife-
rença clara foi o sexo. Verificou-se que o sexo masculino era 
mais prevalente nas coortes mais jovens, de idade < 18 anos, 
mas o oposto verificou-se nas coortes mais velhas. Estes resul-
tados estão de acordo com outros estudos de prevalência, bem 
como de incidência, da asma.10, 11 A prevalência de tabagismo 
aumentou entre as coortes «dos 5 aos 17 anos» e «dos 18 aos 54 
anos», mas diminuiu na coorte «mais de 55 anos», em conso-
nância com dados sobre o tabagismo no Reino Unido.12 O IMC 
dos adultos (idade ≥ 18 anos) aumentou com o aumento da 
idade da coorte, o que é compatível com os dados publicados 
do Reino Unido.13

A prevalência de atopia revelou-se mais elevada nas duas 
coortes mais jovens (idade < 18 anos), o que aparenta ser consis-
tente com estudos que mostram ser menos provável que a asma 
de aparecimento tardio seja asma alérgica.14 Os antecedentes de 
rinite e refluxo revelaram, ambos, um aumento progressivo com 

Figura 2 Etapas de tratamento da British Thoracic Society (BTS) por coorte 
etária.

Figura 3 EGráfico de barras dos doentes com exacerbações, durante o segui-
mento, de acordo com a respetiva frequência anual de exacerbações.

Quadro 2 Resumo de exacerbações e VAI bacterianas presumidas em cada coorte

Menos de 5 anos

Doentes (%)
Taxa por 10 pessoas-
anos (IC de 95%) 

Dos 5 aos 17 anos

Doentes (%)
Taxa por 10 pessoas-
anos (IC de 95%) 

15 aos 54 anos

Doentes (%)
Taxa por 10 pessoas-
anos (IC de 95%)

Mais de 55 anos

Doentes (%)
Taxa por 10 pessoas-
anos (IC de 95%)

Coorte total 17320 82707 210724 113575

Exacerbações 7574 4,27 (4,18 a 4,38) 39970 1,48 (1,47 a 1,50) 245077 3,22 (3,21 a 3,24) 435029 9,40 (9,37 a 9,42)
Doentes que sofreram exacerbações 3706 (21,4*) 18449 (22,3)* 80041 (38*) 70954 (62,5*)

Frequência anual de exacerbações

≤0,5 553 12433 47588 29620

0,5-1 1131 3600 17423 16439

1,1-3 1577 2047 12156 17569

3,1-6 369 292 2121 4419

>6 76 77 753 2907

Nível de cuidados

Apenas CG 5211 26543 155054 334850

SU 232 984 2257 561

Hospitalização (< 1 dia) 966 6515 46227 50385

Hospitalização (≥ 1 dia) 1165 5925 41502 49015

Morreram <5 <5 37 218

VAI tratadas com antibióticos 2179 0,61 (0,58 a 0,64) 11488 0,22 (0,21 a 0,22) 81084 0,71 (0,71 a 0,72) 171352 1,93 (1,92 a 1,94())

Doentes com Ax-VAI 1612 (9,3*) 8252 (10*) 41874 (19,9*) 34656 (30,5*)

*Percentagem da coorte total; a frequência anual é o número de doentes que sofreram exacerbações em cada banda de frequências anuais.
SU, serviços de urgência hospitalares; Ax-VAI, infeção das vias aéreas inferiores tratada com antibióticos; CG, clínica geral; VAI, infeção das vias aéreas inferiores.

Menos de 5 anos Dos 5 aos 7 anos Dos 18 aos 54 anos + de 55 anos

≤00,5/ano           0,5 - 1/ano            1.1 - 3/ano             3,1 - 6/ano             >6/ano

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%
Menos de 5 anos Dos 5 aos 7 anos Dos 18 aos 54 anos + de 55 anos

  BTS 1          BTS 2        BTS 3         BTS 4         BTS 5         BTS 6 
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a idade. Presentemente, são escassos os dados publicados sobre 
a relação entre a idade e estas doenças.

A maioria dos doentes asmáticos (> 60% da população total 
do estudo) tinha asma ligeira, etapa 1 ou 2 da BTS. É digno de 
nota que esta coorte apenas incluía doentes com asma atual e 
excluía doentes que não tivessem consultado o respetivo médico 
de CG devido à asma nos últimos 2 ou 3 anos (consoante a 
respetiva idade). No entanto, o grau de gravidade variava con-
sideravelmente entre as coortes etárias. As coortes mais jovem e 
mais velha, de idades < 5 anos e ≥ 55 anos, tinham a menor per-
centagem de doentes na etapa 1 da BTS. Só na coorte «menos 
de 5 anos» existiam doentes com maior probabilidade de esta-
rem na etapa 2 da BTS do que na etapa 1. Tal pode estar rela-
cionado com a dificuldade de diagnosticar asma em crianças 
de idade < 5 anos (muitas vezes não é possível realizar testes 
de espirometria e pode ser difícil distinguir a asma de «pieira 
recorrente») e com a relutância em diagnosticar a doença até a 
criança se revelar mais sintomática. A asma era mais grave na 
coorte «mais de 55 anos», o que está em consonância com o 
observado noutras populações asmáticas mais velhas.15 Quase 
um quarto dos doentes na coorte «mais de 55 anos» tinha um 
registo indicando DPOC concomitante, o que está de acordo 
com o verificado noutros estudos de epidemiologia.16 Isto pode 
dever-se a erros de diagnóstico ou à presença de características 
de ambas as doenças (a coorte «mais de 55 anos» tinha uma 
elevada percentagem de doentes com historial de tabagismo) e, Q
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Figura 4  Regressão multivariada, mostrando a alteração nas taxas de exa-
cerbação por etapa da BTS e coorte. Todos os modelos foram ajustados para 
idade, sexo, IMD, atopia, rinite, refluxo e ansiedade. Todas as coortes com 
exceção da coorte «menos de 5 anos» também foram ajustadas para taba-
gismo e depressão (conforme rotineiramente registado). As coortes «dos 18 
aos 54 anos» e «mais de 55 anos» também foram ajustadas para IMC e 
DPOC (conforme dados em falta ≤ 20% e rotineiramente registados). Apenas 
são apresentadas as etapas 1, 6 e 5 da BTS, dado estes serem os principais 
doentes asmáticos observados em serviços de cuidados primários. A inclusão 
da etapa 6 da BTS enviesou o eixo do X para um extremo, devido aos IC 
bastante amplos em duas coortes, a tal ponto que a interpretação visual do 
gráfico não foi possível.
Etapa 6 da BTS: «menos de 5 anos» RTI = 16,3, IC de 95%, 0,9 a 48,0, < 5 
doentes; «dos 5 aos 17 anos» RTI = 59,9, IC de 95%, 23,7 a 152,3, 22 doen-
tes; «dos 18 aos 54 anos» RTI = 16, IC de 95%, 14,6 a 18,3, 635 doentes; 
«mais de 55 anos» RTI = 10, IC de 95%, 9,36 a 10,7, 1629 doentes. As taxas 
relativas à etapa 1 da BTS são apresentadas no quadro 3. BTS, British Thoracic 
Society; RTI, rácio de taxas de incidência.

0 - 5 anos
Etapa 1
Etapa 2
Etapa 1
Etapa 4
Etapa 5

5-17 anos
Etapa 1
Etapa 2
Etapa 3
Etapa 4
Etapa 5

15-54 anos
Etapa 1
Etapa 2
Etapa 3
Etapa 4
Etapa 5

+55 anos
Etapa 1
Etapa 2
Etapa 3
Etapa 4
Etapa 5

BTS
RTI ajustado 
(IC de 95%) Doentes

1,0 (1,0, 1,0)
2,3 (2,0, 2,6)
4,5 (3,7, 5,5)
4,0 (3,5, 4,7)
4,7 (2,7, 8,1)

1,0 (1,0, 1,0)
1,9 (1,8, 2,0)
3,4 (3,1, 3,7)
3,4 (3,2, 3,6)
6,8 (5,8, 7,9)

1,0 (1,0, 1,0)
1,4 (1,4, 1,5)
1,9 (1,8, 2,0)
2,4 (2,3, 2,5)
3,4 (3,3, 3,5)

1,0 (1,0, 1,0)
1,3 (1,2, 1,3)
1,6 (1,5, 1,6)
2,0 (1,9, 2,0)
2,3 (2,2, 2,3)
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sões (na qual a idade de aparecimento da doença é desconhe-
cida) também sugere uma pior evolução clínica em doentes 
mais velhos (idade ≥ 55 anos), com uma maior gravidade da 
doença e maior atividade das exacerbações. O aumento das 
exacerbações poderá ser explicado pela maior percentagem de 
doentes com doença mais grave, a qual, por sua vez, poderá 
estar relacionada com a maior percentagem de fatores de risco 
de aumento da gravidade da asma, incluindo historial de taba-
gismo, diagnóstico de DPOC coexistente e refluxo.20-22 Também 
foi postulado que está relacionada com os efeitos do envelheci-
mento (incluindo agravamento da função pulmonar, deficiente 
resposta a broncodilatadores e algumas alterações na função 
imunitária) e à maior duração da doença nos doentes com asma 
de início precoce.15, 23

Ademais, verificou-se o oposto na coorte «dos 5 aos 17 
anos», a qual revelou a asma menos grave e a menor atividade 
das exacerbações. Existem algumas evidências que sugerem 
que a asma com aparecimento na infância apresenta melhor 
resposta ao tratamento e melhor prognóstico do que a asma 
com aparecimento na idade adulta,24 mas faltam conhecimentos 
no que respeita a uma coorte adulta geral, a qual consistiria de 
doentes com asma de início precoce e asma de início tardio.

Os nossos achados mostraram existir uma forte associação 
entre os níveis de tratamento para a asma e o risco de exacer-
bação. Embora tal não tenha sido avaliado diretamente nou-
tros artigos, está em consonância com outro estudo realizado 
no Reino Unido e com um estudo realizado nos EUA, que 
revelaram elevadas taxas de exacerbação em doentes apesar da 
terapêutica de alta intensidade.17, 25 Todos os doentes deverão 
estar no nível de tratamento mais baixo necessário para obter o 
melhor nível de controlo da respetiva asma. Consequentemente, 
permanece a questão de estes achados poderem dever-se a trata-
mento subótimo, fraca adesão, má técnica do inalador ou outros 
fatores ambientais, ou ao facto de alguns destes doentes terem 
um fenótipo específico de fraca resposta, apesar do tratamento 
farmacológico máximo.

Limitações
Uma limitação possível reside na classificação incorreta de 
doentes com asma, no entanto, dado que os códigos READ uti-
lizados têm um elevado valor preditivo positivo de 86% (artigo 
a ser publicado), este estudo pode ter excluído alguns doentes 
asmáticos, mas é improvável que tenha incluído muitos doentes 
que não tinham asma. O estudo não incluiu exacerbações ligei-
ras, por exemplo, tratadas pelos próprios doentes, dado estas 
não serem rotineiramente registadas na CPRD. A utilização de 
um corte de 300 mg para as exacerbações pode ter excluído 
algumas exacerbações que foram tratadas por períodos mais 
prolongados com doses elevadas de CO; contudo, numa análise 
de sensibilidade a alteração do valor de corte teve pouco efeito 
(quadro suplementar 6 disponível online).

Entre 2007 e 2015, apenas foram capturados pela CPRD 62% 
dos dados relativos a SU. Isto pode ter reduzido o número de 
exacerbações assistidas em SU neste estudo, mas estas eram ape-
nas uma pequena percentagem do total de exacerbações, pelo 
que é improvável que eventuais défices tenham afetado signifi-
cativamente os achados.

Existiram algumas potenciais limitações no que respeita à 
avaliação das etapas da BTS. Em primeiro lugar, foi escolhido 
um período definido de 1 ano antes da inclusão no estudo, mas 
é possível que alguns doentes tenham mudado de etapa da BTS 
durante o respetivo seguimento. Em segundo lugar, é possível 
que alguns consultórios de CG não tenham seguido as linhas de 
orientação da BTS, embora a maioria das linhas de orientação 
de tratamento alternativas do Reino Unido (incluindo as orien-
tações locais dos Clinical Commissioning Groups (Grupos de 
Trabalho Clínico), as linhas de orientação do National Institute 
for Health and Care Excellence (Instituto Nacional para a Saúde 

em quase dois terços dos doentes, a DPOC tinha sido diagnos-
ticada depois da asma. Atualmente, não existe nenhum estudo 
publicado sobre a população geral do Reino Unido, mas a per-
centagem de doentes em cada etapa da BTS era semelhante à 
observada num estudo de uma amostra selecionada de doentes 
asmáticos no Reino Unido.17

Este é o primeiro estudo a analisar de forma abrangente as 
taxas de exacerbação numa população asmática geral. As taxas 
eram mais elevadas na coorte «mais de 55 anos» e mais baixas 
na coorte «dos 5 aos 17 anos». Nos doentes que não sofreram 
exacerbações, a coorte «menos de 5 anos» tinha a maior per-
centagem de doentes com exacerbações frequentes. Embora 
a análise multivariável tenha sido ajustada para DPOC, pode 
ter existido confusão residual na coorte «mais de 55 anos», 
incluindo a decorrente de DPOC não diagnosticada. Em todas 
as coortes, a maioria das exacerbações foi tratada nos cuidados 
primários. O número de mortes devidas a asma revelou estar em 
consonância com as estatísticas nacionais relatadas.18 A taxa de 
Ax-VAI associada a uma exacerbação foi baixa, sustentando as 
linhas de orientação da BTS que recomendam a não utilização 
de antibióticos para exacerbações de asmas, a menos que clara-
mente indicado a nível clínico.8

Muitos fatores alteraram significativamente as taxas de 
exacerbação, incluindo sexo, idade, carência socioeconómica, 
IMC e historial de tabagismo, atopia, rinite, refluxo, ansiedade, 
depressão e DPOC. Após ajuste para estes fatores, a crescente 
etapa da BTS continuou a aumentar significativamente as taxas 
de exacerbação. O efeito foi notório em todas as coortes, mas 
mais acentuado, por cada aumento na etapa da BTS, nos doen-
tes de idade < 18 anos, comparativamente com os doentes de 
idade ≥ 18 anos. Isto sugere que, na asma infantil, o risco de 
exacerbação é mais influenciado pela gravidade da doença sub-
jacente do que na asma em adultos.

A análise de agrupamento identificou um fenótipo especí-
fico de doentes asmáticos mais velhos com sintomas mais gra-
ves e pior função pulmonar,19 mas não é claro quantos doentes 
asmáticos mais velhos são representados por este fenótipo. O 
nosso estudo de uma coorte asmática geral de grandes dimen-

Figura 5  Tempo decorrido até à primeira exacerbação durante o segui-
mento por etapa da BTS e coorte. A linha pontilhada vermelha indica o tempo 
mediano até à primeira exacerbação para doentes na etapa 4 da BTS. BTS, 
British Thoracic Society.
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e Excelência dos Cuidados) e o British National Formulary 
(Formulário Nacional Britânico)) seja criada utilizando as 
linhas de orientação da BTS. Deve referir-se que apenas uma 
pequena percentagem de doentes não recebeu medicação pres-
crita de acordo com a abordagem por etapas da BTS. Por último, 
os medicamentos prescritos podem não ter sido os medicamen-
tos utilizados, ainda que fosse de esperar que a prescrição em si 
indicasse a avaliação do CG relativamente à gravidade da doença 
do doente. As linhas de orientação da BTS, de 2016, abrangem 
seis etapas de tratamento e não foram as utilizadas pelos con-
sultórios de CG durante o período de duração do estudo, o qual 
antecedeu tais linhas de orientação. As linhas de orientação de 
2016 foram selecionadas devido à maior clareza na correlação 
da dosagem de CI com a gravidade da asma. Devido à grande 
quantidade de dados de IMC em falta nas coortes «menos de 5 
anos» e «dos 5 aos 17 anos», os modelos de regressão multiva-
riável para estas coortes não incluíram o IMC.

CONCLUSÕES
A maioria dos doentes asmáticos no Reino Unido tem doença 
ligeira e exacerbações infrequentes, que são tratadas nos cuida-
dos primários. Existem diferentes características distintas entre 
as gerações de doentes asmáticos, incluindo sexo, historial de 
tabagismo, atopia e gravidade da asma. Após ajuste para vários 
fatores de risco, as taxas de exacerbação estão fortemente asso-
ciadas à gravidade da doença, conforme avaliada utilizando a 
abordagem por etapas da BTS.
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Superior vs outras associações 

corticóide inalado / broncodilatador1

mais possibilidades de

melhorar o 
controlo da asma

vs outras associações1

(furoato de fluticasona e vilanterol, pó para inalação)

INFORMAÇÕES ESSENCIAIS COMPATÍVEIS COM O RCM
Este medicamento está sujeito a monitorização adicional. Isto irá permitir a rápida identificação de nova informação 
de segurança. Pede-se aos profissionais de saúde que notifiquem quaisquer suspeitas de reações adversas. Para saber 
como notificar reações adversas, ver sítio da internet do INFARMED: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.
seramhomepage; E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt.
NOME DO MEDICAMENTO: Relvar Ellipta. COMPOSIÇÃO QUALITATIVA E QUANTITATIVA Relvar Ellipta 92/22 mcg: Cada 
inalação disponibiliza uma dose administrada de 92 mcg de furoato de fluticasona e 22 mcg de vilanterol
(como trifenatato). Isto corresponde a um recipiente unidose de 100 mcg de furoato de fluticasona e 25 mcg de 
vilanterol (como trifenatato). Relvar Ellipta 184/22 mcg: Cada inalação disponibiliza uma dose administrada de 
184 mcg de furoato de fluticasona e 22 mcg de vilanterol (como trifenatato). Isto corresponde a um recipiente unidose 
de 200 mcg de furoato de fluticasona e 25 mcg de vilanterol (como trifenatato). FORMA FARMACÊUTICA Pó para 
inalação em recipiente unidose INDICAÇÕES TERAPÊUTICAS: Asma: Relvar Ellipta 92/22 mcg e 184/22 mcg está 
indicado para o tratamento regular da asma em adultos e adolescentes com idade ≥ 12 anos em que a utilização de 
um medicamento contendo uma associação (agonista beta2 de ação prolongada e corticosteroides para inalação) é 
adequada: doentes que não estão adequadamente controlados com corticosteroides para inalação e com agonistas 
beta2 de curta duração de ação ‘conforme o necessário’; doentes que estão já adequadamente controlados com 
corticosteroide para inalação e agonista beta2 de longa duração de ação. DPOC: Relvar Ellipta 92/22 mcg está 
indicado para o tratamento sintomático de adultos com DPOC com um FEV1 previsível normal <70% (após o 
broncodilatador) com antecedentes de exacerbação apesar da terapêutica regular com um broncodilatador. 
POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAÇÃO: Asma (92/22 mcg  e 184/22 mcg): Adultos e adolescentes 
≥12 anos Uma inalação 1x/dia. Os doentes normalmente verificam uma melhoria na função pulmonar 15 minutos 
após a inalação. Necessário o uso diário regular para manter o controlo dos sintomas de asma e o uso deve ser 
continuado mesmo quando esta é assintomática. Se os sintomas surgirem no período entre as doses, deve ser tomado 
um agonista beta2 de curta duração, por inalação, para o alívio imediato. Deve considerar-se uma dose inicial de
92/22 mcg para adultos e adolescentes ≥12 anos que requeiram uma dose média de corticosteroides para inalação em 
associação com um agonista beta2 de ação prolongada. Se os doentes não estiverem corretamente controlados com 
92/22 mcg, a dose pode ser aumentada para 184/22 mcg. Os doentes devem ser regularmente reavaliados. A dose 
deve ser titulada para a dose mais baixa com a qual é mantido um controlo efetivo dos sintomas. Relvar Ellipta 
184/22 mcg deve ser considerado para adultos e adolescentes ≥12 anos que requeiram uma dose mais elevada de 
corticosteroides para inalação em associação com um agonista beta2 de ação prolongada. A dose máxima recomendada 
é 184/22 mcg 1x/dia. Crianças <12 anos A segurança e a eficácia ainda não foram estabelecidas na indicação para 
a asma. DPOC (92/22 mcg): Adultos ≥18 anos Uma inalação 1x/dia. Os doentes normalmente verificam uma 
melhoria na função pulmonar 16-17 minutos após a inalação. População pediátrica Não é relevante na população 
pediátrica para a indicação de DPOC. Populações especiais: Idosos (> 65 anos) e Compromisso renal Não é 
necessário ajustar a posologia. Compromisso hepático Estudos revelaram um aumento na exposição sistémica ao 
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RESUMO
Contexto Avaliar o impacto de comorbilidades, idade 
e apresentação clínica de TB sobre a mortalidade entre 
doentes dinamarqueses com TB.
Métodos Doentes dinamarqueses com um diagnós-
tico de TB segundo a CID-10 (Classificação Estatística 
Internacional de Doenças e Problemas Relacionados à 
Saúde, 10.ª Revisão) no período 1998–2010 foram iden-
tificados no Registo Nacional de Doentes e emparelhados 
com controlos (1:4) de acordo com a idade, sexo, estado 
civil e área geográfica. Diagnósticos de comorbilidades até 
3 anos antes e após o diagnóstico de TB ou inclusão como 
controlo, bem como dados relativos à sobrevivência, foram 
obtidos a partir de bases de dados nacionais.
Resultados Incluímos 8433 casos e 33 707 controlos. 
Entre os casos, as doenças respiratórias constituíam as 
comorbilidades mais frequentes (12,4% dos casos, 3,8% 
dos controlos (p < 0,001)). O RR geral de morte foi de 
2,45 (2,31; 2,59). A mortalidade relativa revelou-se espe-
cialmente aumentada entre adultos jovens (RR de 8,70 
(IC de 95%, 5,53 a 13,69) entre os 30 e os 39 anos de 
idade). Embora a mortalidade geral tenha aumentado com 
o Índice de Comorbilidades de Deyo-Charlson (DCC, do 
inglês Deyo-Charlson Comorbidity Score), a mortalidade 
relativa entre casos foi mais elevada no grupo de baixo 
DCC. Adicionalmente, o sexo masculino, os baixos rendi-
mentos e a TB do sistema nervoso central constituíram 
fatores de risco de morte entre os casos de TB. A causa de 
morte mais frequente em ambos os grupos foi a doença 
oncológica não pulmonar, entre os casos de TB, seguida 
da DPOC, TB e doença oncológica pulmonar, sendo todas 
significativamente mais frequentes entre os casos de TB.
Conclusão Na Dinamarca, a TB acarreta mortalidade 
substancial. Entre os casos de óbito, 12% foram devidos 
a TB. A elevada mortalidade relativa entre adultos jovens 
sublinha a importância de se acompanhar continuamente 
grupos com TB e alto risco em países com baixa incidência.

INTRODUÇÃO
A TB é geralmente considerada um problema de 
saúde importante em países em desenvolvimento, 
nos quais a doença continua a causar morbilidade 
e mortalidade significativas.1 Apesar de uma 
notável queda da incidência da TB ao longo do 
século passado na Europa Ocidental, a TB conti-
nua a constituir um problema de saúde conside-
rável entre os residentes nascidos no estrangeiro 
e imigrantes oriundos de países endémicos,2 bem 
como em certos grupos de cidadãos socialmente 
marginalizados.3, 4 Além da bem descrita corre-
lação entre a infeção pelo VIH e a TB,5 estudos 
anteriores documentaram uma correlação entre 
a TB e a diabetes,6,7 o alcoolismo,8 o tabagismo9, 

10 e a DPOC.11 Anteriormente, também foi rela-
tada uma associação entre a TB e a doença 
oncológica pulmonar,12 embora a mesma possa, 
em grande medida, representar fatores de risco 
partilhados. Na Europa Ocidental, estas doenças 

e condições coexistentes podem constituir fatores 
importantes para o desenvolvimento de TB por 
vários motivos: a supressão imunitária devida a 
comorbilidades pode aumentar o risco de reati-
vação da infeção latente de tuberculose (ILTB) e 
pode aumentar o risco de desenvolvimento de TB 
diretamente após infeção. Mais importante ainda, 
a maioria destas condições está sobre representada 
entre os cidadãos socialmente marginalizados, o 
que agrava o efeito do risco acrescido de contrair 
Mycobacterium tuberculosis (MTB). Dos estima-
dos 1,5 milhões de casos de morte relacionados 
com a TB em 2014,1 a maioria ocorreu em países 
de baixo rendimento. Apesar de tudo, observa-se 
uma mortalidade por todas as causas impres-
sionantemente elevada entre doentes com TB, 
também na Europa Ocidental,2 com substancial 
desigualdade socioeconómica no que respeita ao 
risco de mortalidade na maioria dos países euro-
peus.13 Por forma a melhorar os resultados rela-
cionados com a TB na Europa Ocidental visando 
os grupos de risco mais relevantes e a reduzir a 
mortalidade entre os nossos doentes com TB, 
necessitamos de ter um melhor conhecimento 
dos verdadeiros padrões de comorbilidade na TB 
e o impacto dos mesmos sobre a sobrevivência, 
bem como as verdadeiras causas de morte entre 
os doentes com TB. Consequentemente, foi nossa 
pretensão descrever a mortalidade e as causas de 
morte relacionadas com comorbilidades ao longo 
de um período de 12 anos numa coorte com TB 
nacional completa.

uMaterial adicional é publicado 
apenas online. Para visualizar 
visite o jornal online (http:// dx. 
doi. org/ 10. 1136/
thoraxjnl- 2016- 209240).
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Qual é a pergunta-chave?
uQue doentes com tuberculose (TB) apre-

sentam o maior risco de morte durante 
e após a doença, e morrem do quê?

Que conclusão foi alcançada?
uExplorar as causas reais de morte e 

padrões de comorbilidade entre doen-
tes com TB num ambiente de baixa inci-
dência.

Porque vale a pena ler este artigo?
uApesar de a mortalidade absoluta 

aumentar com a idade, os doentes mais 
novos com TB e os doentes com poucas 
comorbilidades apresentam um elevado 
risco comparativamente com controlos 
emparelhados.

Mensagens-chave
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RESULTADOS
Coorte do estudo
Extraímos dados de sobrevivência relativos a 8433 casos de TB 
e 33 707 controlos emparelhados (figura 1). Os diagnósticos 
de comorbilidades nos 3 anos anteriores ao diagnóstico de TB 
foram capturados a partir de 6713 casos e 28 217 controlos 
emparelhados. Destes, 3750 (55,9%) dos casos e 15 681 (55,6%) 
dos controlos eram do sexo masculino, e 32,9% tinham 30–49 
anos de idade. Foi possível obter as comorbilidades pós-diag-
nóstico a partir de 7311 casos e 31 194 controlos (período de 
1998–2007). A coorte total e os subgrupos com informações 
de comorbilidades pré e pós-diagnóstico eram comparáveis em 
termos de idade, sexo e nível de escolaridade (dados não apre-
sentados).

Comorbilidades
Aquando do diagnóstico de TB, a maioria dos casos de TB 
(86,34%) tinha uma pontuação DCC de 0, embora o número 
correspondente no caso dos controlos fosse significativamente 
mais elevado (93,99%) (p < 0,001). As doenças respiratórias, 
incluindo DPOC, eram significativamente mais frequentes 
entre os casos de TB do que entre os controlos antes do diagnós-
tico de TB (12,4% dos casos de TB versus 3,8% dos controlos; 
RP de 2,28 (IC de 95%, 2,08 a 2,51)), bem como após o diag-
nóstico (15,3% dos casos de TB versus 4,3% dos controlos; RP 
de 2,33 (IC de 95%, 2,11 a 2,56)). Outras categorias patológicas 
significativamente mais frequentes entre os casos de TB do que 
entre os controlos nos 3 anos anteriores ao diagnóstico de TB 
incluíam doenças hematológicas (2,1% dos casos de TB versus 
0,4% dos controlos, RP de 2,20 (IC de 95%, 1,72 a 2,80)), doen-
ças mentais (4,8% dos casos de TB versus 1,4% dos controlos; 
RP de 1,87 (IC de 95%, 1,52 a 2,12)), doenças infeciosas que não 
a TB (4,9% dos casos de TB versus 1,5% dos controlos; RP de 
1,78 (IC de 95%, 1,53 a 2,06)), doenças dermatológicas (4,8% 
dos casos de TB versus 1,8% dos controlos; RP de 1,66 (IC de 
95%, 1,43 a 1,91)) e doenças gastrointestinais (11,3% dos casos 
de TB versus 5,1% dos controlos; RP de 1,44 (IC de 95%, 1,31 a 
1,59)). As neoplasias e doenças cardíacas eram ambas mais fre-
quentes entre os casos de TB do que entre os controlos, mas não 
significativas em termos estatísticos. O suplemento 1 disponível 
online apresenta uma descrição completa de comorbilidades pré 
e pós-diagnóstico agrupadas em categorias CID-10 principais e 
por categoria patológica individual.

Mortalidade por idade e sexo
A mortalidade geral na coorte total é ilustrada na figura 2. O RR 
de morte foi de 2,45 (2,31; 2,59), refletindo sobretudo uma ele-
vada mortalidade nos primeiros 2 anos após o diagnóstico de TB.

O óbito constituiu uma circunstância rara em indivíduos 
com menos de 20 anos de idade, tanto entre os casos de TB 
como entre os controlos; neste grupo etário não se observou 
nenhuma diferença significativa em termos de mortalidade. 
Para todos os grupos etários acima dos 20 anos de idade, a mor-
talidade foi significativamente mais elevada entre os casos de 
TB do que entre os controlos (quadro 1 e suplemento 2 dispo-
nível online). Embora a mortalidade absoluta aumentasse com 
a idade, a mortalidade relativa foi mais elevada entre adultos 
jovens dos 30 aos 39 anos de idade, conforme indicado por um 
RR de 8,70 (5,53; 13,69) (quadro 1). A mortalidade foi mais 
elevada entre os homens do que entre as mulheres, conforme 
indicado por um RR de 3,58 (3,27; 3,92) para os homens e de 
3,01 (2,69; 3,36) para as mulheres.

Impacto da pontuação do DCC, localização da TB e rendi-
mento sobre a mortalidade
Dos 6713 casos de TB e 28 217 controlos com informações 
pré-diagnóstico disponíveis, 1512 (22,5%) doentes com TB e 
2581 (9,1%) controlos faleceram. O padrão de mortalidade foi 
influenciado pelo ônus das comorbilidades antes do diagnós-

MÉTODOS
Na Dinamarca, todos os contactos com os serviços hospitalares 
são registados no Registo Nacional de Doentes (RND). O RND 
mantém informações administrativas, diagnósticos primários e 
secundários e informações sobre procedimentos de diagnóstico 
e tratamento utilizando a Classificação Estatística Internacional 
de Doenças e Problemas Relacionados à Saúde, 10.ª Revisão 
(CID-10). Os contactos com o setor de cuidados primários (clí-
nica geral e cuidados especializados) são registados no Registo 
Nacional de Segurança da Saúde. Extraímos dados sobre todos 
os doentes com um diagnóstico primário ou secundário de A15 
a A19 segundo a CID-10 no período 1998–2010 (12 anos). Isto 
inclui TB pulmonar (TBP) e TB extrapulmonar (TBEP), mas 
não TB latente (ILTB). Os dados estavam disponíveis para todo 
o período de observação, permitindo-nos rastrear os doentes 
quer retrospetivamente, quer prospetivamente, quanto à altura 
do diagnóstico, conforme descrito noutro local.14

O Sistema de Registo Civil Dinamarquês contém informações 
quanto ao estado de coabitação, estado civil, nível de escolaridade, 
rendimentos, pensões e assim por diante, 15 mas, de acordo com a 
legislação dinamarquesa, não contém informações sobre a origem 
étnica. Selecionámos aleatoriamente controlos emparelhados por 
idade, sexo, área geográfica e estado civil, mas abstivemo-nos de 
proceder ao emparelhamento por nível de rendimentos ou nível 
de escolaridade, pois tal comprometeria a capacidade para encon-
trar controlos correspondentes numa área geográfica próxima, e 
limitaria a possibilidade de estudar o efeito de tais determinantes 
socioeconómicos. O rácio doentes-controlos foi de 1:4. Se um 
doente ou controlo não estivesse presente no registo no dia 1 de 
janeiro de um determinado ano devido a óbito, detenção ou emi-
gração, o controlo ou caso correspondente era excluído.

As informações relativas a um doente antes e após o respetivo 
diagnóstico de TB, foram extraídas a partir de bases de dados 
relativas ao período 1998–2010. Foram obtidos dados sobre as 
comorbilidades pré-diagnóstico relativos aos 3 anos anterio-
res ao diagnóstico de TB; por conseguinte, foi possível avaliar 
as comorbilidades pré-diagnóstico e a mortalidade relacionada 
com comorbilidades durante o período 2001–2010. Da mesma 
forma, as comorbilidades pós-diagnóstico puderam ser avalia-
das para o período 1998–2007. Os dados relativos à morbilidade 
foram extraídos como diagnósticos primários e secundários, 
sendo em seguida classificados em grupos patológicos principais 
de acordo com os critérios CID-10 da OMS. Os códigos de diag-
nóstico foram agrupados manualmente e relatados com base na 
respetiva significância estatística e relevância. A partir dos dados 
de comorbilidade, calculámos o Índice de Comorbilidades de 
Deyo-Charlson (DCC). O DCC inclui 17 grupos de diagnóstico 
numa classificação ponderada que está associada à mortalidade 
ao longo de 1 ano, num modelo adaptado para ser utilizado com 
dados de registo administrativo16 e com diagnósticos CID-10.17

A recolha de dados e preparação do manuscrito foram realiza-
das em conformidade com a declaração STROBE (STrengthening 
the Reporting of OBservational studies in Epidemiology) (Fortalecer 
a Comunicação de Estudos Observacionais em Epidemiologia).18

Análise estatística e considerações de ordem ética
O estudo foi aprovado pela Agência Dinamarquesa de Proteção 
de Dados. Não foi necessária aprovação ética, dado o tratamento 
dos dados não envolver a revelação da identidade de quaisquer 
doentes ou indivíduos de controlo. Os dados relativos a comor-
bilidades foram analisados utilizando um modelo de regressão 
logística condicional, produzindo RP com IC de 95%. Os dados 
relatados sob a forma de percentagens foram comparados utili-
zando o teste do χ2 de Pearson. Os dados de sobrevivência foram 
relatados utilizando a função de sobrevivência de Kaplan-Meier. 
A sobrevivência relativa foi expressa sob a forma de RR deri-
vados a partir de um modelo de riscos proporcionais de Cox. 
A análise estatística foi efetuada utilizando o SAS V.9.1.3. Foi 
assumido um nível de significância de 0,05 para todos os testes.
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Figura 1   Inclusão de doentes com TB e controlos emparelhados para análises de sobrevivência e comorbilidades. CID-10, Classificação Estatística 
Internacional de Doenças e Problemas Relacionados à Saúde, 10.ª Revisão.

tico e pela localização da TB (figura 3). A mortalidade foi sig-
nificativamente mais elevada entre os casos de TB do que entre 
os controlos quando o DCC era 0 (estimativa de sobrevivência 
de Kaplan-Meier ao fim de 5 anos: 0,85 (0,84; 0,86) versus 0,95 
(0,948; 0,953)) e pontuação de 1 a 2 (0,55 (0,49; 0,60) versus 0,67 
(0,63; 0,70)). Com uma pontuação no DCC de 3 ou mais, foi 
observada uma tendência insignificante de sobrevivência inferior 
nos grupos de controlo (estimativa de sobrevivência de Kaplan-
Meier ao fim de 5 anos: 0,40 (0,24; 0,57) versus 0,35 (0,21; 0,48)). 
Mais importante ainda, no entanto, os grupos com uma pontua-
ção de 3 ou mais no DCC incluíam poucos indivíduos; 114 (1,7%) 
casos de TB e 115 (0,4%) controlos. Comparativamente com os 
controlos, a mortalidade aumentou significativamente para todas 
as formas de TB (figura 3 e quadro 2). O ajuste para a pontua-
ção no DCC não alterou esta correlação significativamente; o RR 
ajustado para o DCC foi de 3,36 (3,11; 3,64) para TBP, 1,84 (1,48; 

2,30) para TBEP e 15,30 (6,34; 36,93) para TB do sistema nervoso 
central (SNC). Uma análise de riscos proporcionais de Cox envol-
vendo apenas casos de TB confirmou que a TB do SNC acar-
retava uma mortalidade significativamente elevada, enquanto a 
TBEP acarretava uma mortalidade menor do que a TBP (quadro 
2). Adicionalmente, esta análise confirmou que a pontuação no 
DCC, a idade e o sexo masculino constituíam fatores de risco de 
mortalidade, enquanto o rendimento acrescido estava associado 
a uma reduzida mortalidade.

Causas de morte
Informações sobre as causas de morte estavam disponíveis para 
1500 doentes com TB e 2565 controlos que faleceram durante 
o seguimento. A doença oncológica não pulmonar constituiu a 
principal causa de morte em ambos os grupos, embora tivesse 
sido significativamente mais frequente entre os controlos do 

Casos de TB no Registo Nacional 
de Doentes, 1998-2010

(CID-10, A15.0 até A19.9):

n = 8433

Controlos emparelhados por 
idade, sexo, estado civil e área 
geográfica:

n = 33 707

Dados de comorbilidades pré-
diagnóstico relativos a casos de 
TB e controlos, 2001-2010:

6713 casos de TB

28 217 controlos

Dados de comorbilidades pós-
diagnóstico relativos a casos de 
TB e controlos, 1998-2007:

7311 casos de TB

31 194 controlos

Faleceram durante o segui-
mento

1877 doentes com TB

3343 controlos

Faleceram durante o segui-
mento

1512 doentes com TB

2581 controlos

Causa de morte não registada

12 casos de TB

16 controlos

Análise de causas de 
morte

1500 casos de TB

2565 controlos
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que entre os casos de TB (quadro 3). Entre os casos de TB, 
as doenças oncológicas não pulmonares foram seguidas pela 
DPOC (incluindo exacerbações), TB e doença oncológica pul-
monar como causas de morte mais frequentes. A DPOC, a TB 
e a doença oncológica pulmonar foram, todas, causas de morte 
mais frequentes entre os casos de TB do que entre os controlos.

DISCUSSÃO
Apresentámos aqui os achados de um estudo baseado em regis-
tos, retrospetivo e nacional, relatando as comorbilidades, sobrevi-
vência e causas de morte entre doentes dinamarqueses com TB e 
controlos emparelhados. Verificámos que as comorbilidades eram 
mais frequentes entre doentes com TB do que entre os controlos 
emparelhados, antes e também depois do diagnóstico de TB. As 
comorbilidades relatadas com maior frequência foram as doenças 
respiratórias, as quais foram significativamente mais frequentes 
entre os doentes com TB do que entre os controlos emparelhados. 
Comparativamente com os controlos emparelhados, a sobrevi-
vência geral foi inferior nos casos de TB. A mortalidade absoluta 
aumentou com o aumento do número de comorbilidades e com o 
aumento da idade; mas observaram-se diferenças relativas elevadas 
em doentes com um baixo ónus de comorbilidades, bem como 
em adultos mais jovens. As doenças oncológicas não pulmonares 
constituíram as causas de morte mais frequentes entre os doentes 
com TB, bem como entre os controlos. Estas foram seguidas pela 
DPOC, TB e doença oncológica pulmonar como causas de morte 
mais frequentes entre os doentes com TB, e por AVC, doença car-
díaca e doença oncológica pulmonar entre os controlos.

A maior frequência de doenças respiratórias entre doentes 
com TB nos 3 anos anteriores ao diagnóstico de TB tem de ser 
analisada com maior detalhe. As doenças respiratórias incluíam 
DPOC e asma, mas também pneumonia; em alguns casos, esta 
última pode constituir a apresentação inicial de um quadro clí-

Figura 2  Curva de sobrevivência de Kaplan-Meier (eixo vertical esquerdo) e número de casos de TB e controlos emparelhados (eixo vertical direito) até 
12 anos após o diagnóstico de TB ou inclusão como controlos. Casos: caso de TB com um diagnóstico no espectro A15 a A19 na CID-10 (Classificação 
Estatística Internacional de Doenças e Problemas Relacionados à Saúde, 10.ª Revisão) no período 1998–2010. Controlos: controlos emparelhados por idade, 
sexo, estado civil e área geográfica.

nico que mais tarde se revela ser TBP. Apesar de tudo, conforme 
pode ser calculado a partir do suplemento 1 disponível online, as 
doenças respiratórias continuaram a ser substancialmente mais 
frequentes entre os casos de TB do que entre os controlos após 
exclusão de diagnósticos de pneumonia. Em grande medida, 
é provável que isto reflita fatores de risco partilhados, sendo o 
mais importante o tabagismo. O tabagismo aumenta significati-
vamente o risco de infeção TBP, bem como o risco de TB ativa.19 
A deficiente capacidade dos macrófagos alveolares para controlar 
o crescimento intracelular de MTB em fumadores pode explicar, 
parcialmente, este achado.20 Adicionalmente, evidências crescen-
tes sustentam que a DPOC constitui um fator de risco de TB além 
do que é explicável por padrões de tabagismo21, 22; consequen-
temente, vários estudos verificaram que o risco de TB é espe-
cialmente elevado em doentes medicados com doses elevadas de 
corticosteroides inalados.22, 23 Contudo, é necessário prestar uma 
cuidadosa atenção ao facto de os esteroides em doses elevadas 
serem prescritos sobretudo a doentes com DPOC grave e, tam-
bém, à possibilidade de a prescrição de esteroides ser iniciada 
com base em crescentes sintomas pulmonares que mais tarde 
podem vir a revelar-se serem devidos a TB co-ocorrente.

Outros grupos patológicos que foram observados mais fre-
quentemente entre doentes com TB incluíram doenças gastroin-
testinais, doenças cutâneas e, em menor grau e sem significado, 
malignidades. Vários mecanismos podem explicar estes achados 
e a causalidade nem sempre é óbvia dado a TB poder dar origem 
a sintomas vários meses antes de ser diagnosticada.24 Todos os 
grupos de diagnósticos da CID-10 acima mencionados podem 
conduzir a supressão imunitária, quer devido ao mecanismo 
patológico em si, quer devido à utilização de tratamento imu-
nossupressor, incluindo corticosteroides.25 Os grupos de diag-
nósticos podem, no entanto, representar igualmente fatores de 
risco partilhados, como também é o caso no que respeita a doen-
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ças respiratórias; por exemplo, o tabagismo aumenta o risco de 
muitas doenças não pulmonares, bem como de doenças como a 
artrite reumatoide.26 As doenças endócrinas, sobretudo a diabetes 
mellitus, também se revelaram mais frequentes entre casos de TB 
do que entre os controlos. A diabetes constitui um fator de risco 
bem conhecido de TB ativa27, bem como de reativação de ILTB.28 
Também pode existir um efeito confundidor do maior risco de 
diabetes entre os cidadãos socialmente marginalizados que tam-
bém apresentam risco de TB.29 O mesmo padrão aplica-se ao 
alcoolismo, o que implica um elevado risco de TB,30 o qual é tam-
bém, provavelmente, um efeito de uma resposta imunitária adap-
tativa comprometida.31 Apesar de estudos realizados com ratos 
suportarem um risco real, acrescido, de progressão para TB ativa 
associado ao aumento do consumo de álcool,32 o alcoolismo está 
também estreitamente relacionado com a marginalização social 
e grupos populacionais com uma elevada incidência de TB. No 
sistema de classificação da CID-10, o alcoolismo está agrupado 
sob a categoria de doenças mentais. No nosso estudo, as doenças 
mentais também se revelaram significativamente sobre represen-
tada entre os casos de TB, e o alcoolismo constituiu o diagnós-
tico individual de maior prevalência neste grupo. No entanto, o 
alcoolismo também pode afetar outras categorias patológicas. Por 
exemplo, a elevada prevalência de doenças gastrointestinais pode 
refletir doença hepática devida ao alcoolismo.

A mortalidade geral revelou-se aumentada entre os doentes 
com TB, o que é ilustrado por RR de 2,45. Isto está de acordo 
com estudos anteriores de países de elevado rendimento33, 34, 
que descobriram que os fatores de risco de mortalidade incluem 
comorbilidades não infeciosas, positividade de esfregaços de 
expetoração e alcoolismo ou toxicodependência.34 No presente 
estudo, o ónus das comorbilidades, avaliado pela pontuação 
no DCC, afetou de forma significativa a mortalidade. Com um 
baixo ónus de comorbilidades, a mortalidade geral foi baixa, mas 
significativamente mais elevada entre casos de TB do que entre 
os controlos. Isto requer consideração; pode, em certa medida, 
representar mortalidade decorrente da TB, sobretudo entre cida-
dãos socialmente marginalizados que recorrem tardiamente ao 
tratamento. No grupo com uma elevada pontuação no DCC, a 
sobrevivência geral foi fraca e não significativamente diferente 
entre casos de TB e controlos. Este grupo incluía provavelmente 
vários doentes com doenças malignas ou outras doenças poten-
cialmente fatais que desenvolveram TB devido a imunidade 
comprometida. De igual modo, os meticulosos procedimentos 
de diagnóstico aplicados a doentes com suspeita de TB podem 
aumentar a taxa de deteção da mesma em fases tardias da doença, 
o que poderá enviesar os casos de TB no sentido das categorias de 

doentes com doença mais grave. No que se refere à aplicação do 
DCC, deve ter-se em atenção que a infeção pelo VIH não produz, 
por si, uma pontuação elevada, enquanto a SIDA produz uma ele-
vada pontuação no DCC. Dado a TB ser uma doença definidora 
de SIDA, qualquer doente infetado pelo VIH acabará por revelar 
uma elevada pontuação no DCC. Embora esta seja uma situação 
séria, estes doentes podem ter um prognóstico melhor do que os 
doentes com uma elevada pontuação devida a doenças malignas, 
e assim por diante, e isto pode contribuir para a tendência no sen-
tido de uma melhor sobrevivência entre os doentes com TB neste 
grupo. Por outro lado, a TB devida a infeção pelo VIH constitui 
uma manifestação rara na Dinamarca, com uma mediana de nove 
casos por ano durante o período do estudo.35

Observámos uma sobrevivência drasticamente afetada entre 
os casos de TB com menos de 40 anos de idade; e quando consi-
derados os casos de TB isoladamente, o aumento do rendimento 
revelou estar significativamente associado a uma melhor sobre-
vivência. É bem conhecido que a TB constitui especial motivo de 
preocupação entre cidadãos jovens, socialmente marginalizados, 
entre os quais se considera que o elevado grau de agrupamento 
se deve a transmissão ativa.36 Os nossos achados sugerem igual-
mente que a mortalidade constitui um sério motivo de preocupa-
ção nestes grupos, podendo especular-se que uma grande parte 
dos 12% de óbitos entre casos de TB, nos quais a TB foi relatada 
como sendo a causa de morte, ocorreu nestes grupos. Estudos 
adicionais sobre o risco de morte diretamente relacionada com a 
TB entre diferentes grupos etários e categorias socioeconómicas 
poderão melhorar definitivamente a nossa compreensão do risco 
de resultados desfavoráveis em grupos específicos de doentes com 
TB, tal como o permitirão estudos adicionais sobre a mortalidade 
a curto e longo prazo e as correspondentes causas de morte.

No nosso estudo, a TB do SNC representou 1,6% dos casos 
de TB. Em linha com estudos anteriores,37 a TB do SNC repre-
sentou uma mortalidade substancialmente mais elevada do que 
a TBP e a TBEP, o que sublinha a natureza grave desta doença. 
A TBP revelou uma mortalidade mais elevada do que a TBEP, o 
que pode refletir um efeito etário, bem como uma tendência no 
sentido de maior risco de TBP entre doentes com TB em grupos 
de alto risco socialmente marginalizados.36

O nosso estudo baseou-se em registos e apresenta limita-
ções no que respeita aos dados adquiridos. Em primeiro lugar, 
ao extrair casos de TB a partir de diagnósticos registados, 
baseamo-nos no relato correto dos diagnósticos por parte dos 
médicos, dado os registos não conterem informações clínicas 
ou microbiológicas que poderiam ser utilizadas para validar 
os diagnósticos. No Registo Nacional de Tuberculose (Statens 

Quadro 1 Quotas de casos de TB e controlos que faleceram durante o seguimento por grupos etários e de sexo e por apresentação 
clínica de TB, e correspondentes taxas de risco de mortalidade

Casos

N Quota de óbitos (%)

Controlos

N Quota de óbitos (%) RR IC de 95%

Grupo etário (anos)
0-9 374 0,5 1609 0,2 2,84 (0,47; 17,03)
10-19 459 0,7 2116 0,2 4,09 (0,83; 20,30)

20-29 786 1,7 3474 0,3 7,51 (2,98; 18,88)

30-39 1137 5,1 4883 0,6 8,70 (5,53; 13,69)

40-49 1139 14,0 4747 2,8 5,85 (4,60; 7,44)

50-59 944 27,6 3813 6,1 5,68 (4,71; 6,85)

60-69 737 40,8 3010 12,5 4,34 (3,68; 5,11)

70-79 723 56,0 2911 30,0 2,61 (2,29; 2,96)

80+ 414 74,6 1654 55,6 2,00 (1,73; 2,31)

Sexo

Masculino 3750 24,8 15681 9,7 3,58 (3,27; 3,92)

Feminino 2963 19,6 12536 8,4 3,01 (2,69; 3,36)

Localização da TB

TB pulmonar 5336 23,7 21136 9,7 3,55 (3,28; 3,83)

TB extrapulmonar 1064 12,7 4219 7,5 2,01 (1,62; 2,49)

TB do sistema nervoso central 106 26,4 421 2,9 15,76 (6,88; 36,09)

Todos (N) 6713 28217
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Serum Institut, Copenhaga), foram notificados 5594 casos de 
TB durante o período do estudo.35 Esta lacuna pode ser expli-
cada por diagnósticos falsamente positivos na nossa coorte, bem 
como por uma subnotificação no registo nacional de TB. Em paí-
ses comparáveis, estudos anteriores detetaram uma subnotifica-
ção de TB variando dos 7 aos 27%.38, 39 Um estudo anterior avaliou 
os diagnósticos de TB do RND e verificou que os diagnósticos 
tinham valor preditivo suficiente (valor preditivo positivo)40 mas, 
tendo em consideração a lacuna aqui demonstrada, um estudo 
que avaliasse os registos de doentes de doentes não notificados 
com um diagnóstico de TB poderia esclarecer os fatores de risco 
de subnotificação, bem como os padrões de mortalidade especí-
ficos neste grupo. Em segundo lugar, dado o período do nosso 
estudo ter terminado em 2010, pode argumentar-se que os nossos 
dados não representam tendências atuais. Contudo, as tendências 
da TB não se alteraram significativamente na Dinamarca desde 
2010,35 e, por conseguinte, estamos inclinados a acreditar que a 
utilização de um período de estudo de 12 anos elimina flutuações 
de ano para ano no que respeita aos padrões de TB. Em terceiro 
lugar, uma «rasteira» normal em estudos de caso-controlo é a 
presença de casos entre os controlos. Com uma incidência de TB 
de 6,5 por 100 000/ano na Dinamarca, consideramos que o risco 

de casos de TB não notificados no grupo de controlo é bastante 
baixo. Apesar de tudo, detetámos um único doente no grupo de 
controlo que foi notificado como falecido em resultado de TB. 
A partir dos nossos dados baseados em registos, não é possível 
determinar se isto representou um caso de TB não notificado ou 
uma causa de morte incorretamente relatada. Em quarto lugar, 
emparelhámos casos e controlos por idade, sexo, estado civil e 
área geográfica. Pode argumentar-se que o emparelhamento por 
nível de escolaridade, rendimento ou outros fatores socioeconó-
micos possibilitaria uma estimativa mais precisa dos fatores de 
risco relacionados com a TB; no entanto, isto também nos impe-
diria de analisar o rendimento como um fator de risco de morte, 
e de discutir a importância dos efeitos socioeconómicos sobre a 
mortalidade relacionada com a TB.

Em conclusão, demonstrámos que a sobrevivência geral de 
doentes dinamarqueses com TB é gravemente inferior à reve-
lada por controlos emparelhados. O risco relativo de morte após 
um diagnóstico de TB é elevado, em particular entre adultos 
jovens e entre doentes com um baixo ónus de comorbilidades, 
enquanto o risco absoluto de morte aumenta com a idade e o 
ónus de comorbilidades. O facto de a TB continuar a constituir 
uma causa de morte frequente entre doentes dinamarqueses 

Figura 3   Curvas de sobrevivência de Kaplan-Meier para casos de TB e controlos emparelhados, estratificadas por pontuação no DCC com base em infor-
mações nos 3 anos anteriores ao diagnóstico de TB ou inclusão como controlo (A) e estratificadas por localização da TB (B). As barras verticais representam 
IC de 95%. No painel B, as diferenças caso-controlo foram significativas em todos os três grupos patológicos. SNC, sistema nervoso central; DCC, Índice de 
Comorbilidades de Deyo-Charlson; TBEP, TB extrapulmonar; TBP, TB pulmonar.
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com TB sublinha a importância de se consagrar uma atenção 
permanente à deteção e tratamento precoces da doença, mesmo 
em países de baixa incidência e elevado rendimento.

CONCLUSÃO
A mortalidade é elevada entre doentes com TB, também entre 
doentes mais jovens e entre doentes com um baixo ónus de 
comorbilidades. A TB em si é uma causa de morte frequente.
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Quadro 2 RR bruto e ajustado de morte entre doentes dinamarqueses com TB por localização da TB. O RR ajustado incluiu 
comorbilidades (por pontuação no Índice de Comorbilidades de Deyo-Charlson), sexo, idade e rendimento como variáveis 
explanatórias num modelo de riscos proporcionais de Cox múltiplo

RR ajustado IC de 95% Localização da TB IC de 95%

Localização da TB
TB pulmonar Ref Ref

TB do sistema nervoso central 1,19 (0,80; 1,76) 1,78 (1,19; 2,66)

TB extrapulmonar 0,53 (0,44; 0,64) 0,59 (0,49; 0,72)

Índice de Comorbilidades de Deyo-Charlson (por aumento pontual) 1,36 (1,31; 1,42) 1,27 (1,21; 1,34)

Sexo masculino 1,28 (1,14; 1,43) 1,47 (1,31; 1,65)

Idade (por ano de aumento) 1,06 (1,06; 1,07) 1,06 (1,06; 1,07)

Rendimento (por aumento logarítmico) 0,97 (0,93; 1,01) 0,83 (0,79; 0,87)

Quadro 3 Causas de morte entre casos de TB e controlos que faleceram durante o seguimento

Grupo

Casos

N Quota (%) Ordem

Casos

N Quota (%) Ordem Valor p

Doença oncológica, outras 207 13,81 1 505 19,70 1 <0,001
DPOC 202 13,48 2 130 5,07 6 <0,001
TB 175 11,67 3 1 0,04 19 <0,001

Doença oncológica pulmonar 165 11,01 4 146 5,69 5 <0,001

Doença cardíaca 161 10,74 5 502 19,58 2 <0,001

Outras* 141 9,41 6 353 13,77 3 <0,001

Quadros clínicos relacionados com alcoolismo 109 7,27 7 78 3,04 10 <0,001

AVC 58 3,87 8 208 8,11 4 <0,001

Encontrado morto, causa desconhecida 45 3,00 9 128 4,99 7 0,003

Pneumonia 45 3,00 10 87 3,39 9 0,497

Outras infeções (não TB) 41 2,74 11 66 2,57 12 0,757

Diabetes mellitus 34 2,27 12 55 2,15 13 0,796

Doenças pulmonares intersticiais 32 2,13 13 16 0,62 18 <0,001

Distúrbios abdominais 22 1,47 14 71 2,77 11 0,007

Demência 14 0,93 15 88 3,43 8 <0,001

Insuficiência renal 14 0,93 16 29 1,13 15 0,554

Doenças hepáticas, não relacionadas com alcoolismo 11 0,73 17 25 0,98 16 0,429

Doenças hematológicas 9 0,60 18 21 0,82 17 0,432

Neurologia (não AVC) 7 0,47 19 54 2,11 14 <0,001

Toxicodependência 7 0,47 20 1 0,04 20 0,003
*«Outras» inclui várias causas de morte diferentes, cada uma representando um baixo número absoluto.
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RESUMO
Contexto  A alteração na prevalência de sintomas seme-
lhantes aos da asma em populações de adultos à medida 
que ficam mais velhos é, provavelmente, influenciada pelo 
tabagismo, pelos tratamentos para a asma e pela atopia.
Métodos O Estudo sobre a Saúde Respiratória na 
Comunidade Europeia recolheu informações sobre a 
prevalência de sintomas semelhantes aos da asma a 
partir de amostras representativas de adultos, dos 20 
aos 44 anos de idade (29 centros em 13 países euro-
peus e na Austrália), aquando do início do estudo e 10 
e 20 anos depois (n = 7844). As alterações líquidas 
na prevalência de sintomas foram determinadas uti-
lizando equações de estimativa generalizada (tendo 
em conta a não resposta através de ponderação de 
probabilidade inversa), seguidas por meta-análise de 
estimativas ao nível dos centros.
Achados Ao longo de 20 anos, a prevalência de «pieira» 
e «pieira na ausência de constipação» diminuiu (−2,4%, 
IC de 95%, −3,5 a −1,3%; −1,5%, IC de 95%, −2,4 a 
−0,6%, respetivamente), mas a prevalência de ataques 
de asma, de uso de medicação para a asma e de casos 
de febre dos fenos/alergias nasais aumentou (0,6%,  
IC de 95%, 0,1 a 1,11; 3,6%, IC de 95%, 3,0 a 4,2; 2,7%,  
IC de 95%, 1,7 a 3,7). As alterações foram semelhantes 
nos primeiros 10 anos comparativamente aos 10 anos 
subsequentes, exceto no que se refere aos casos de febre 
dos fenos/alergias nasais (aumento observado apenas 
nos primeiros 10 anos). Os decréscimos nestes sintomas 
relacionados com a pieira foram observados, em grande 
medida, no grupo que deixou de fumar, e foram observados 
nos indivíduos que tinham relatado febre dos fenos/alergias 
nasais aquando do início do estudo.
Interpretação Ao longo dos últimos 20 anos, os 
adultos europeus nascidos entre 1946 e 1970 sofre-
ram menos pieira, embora tenha sido maior a proba-
bilidade de relatos de ataques de asma, de uso de 
medicação para a asma e de casos de febre dos fenos. 
O decréscimo da pieira é largamente atribuível à ces-
sação tabágica e não a uma melhoria dos tratamentos 
para a asma. Também pode ter sido influenciado por 
reduções na atopia com o envelhecimento.

CONTEXTO
São poucos os estudos longitudinais baseados 
na população que descreveram a evolução do 
impacto de sintomas e doenças respiratórias 
em populações de adultos à medida que enve-
lhecem. O Estudo sobre a Saúde Respiratória 
na Comunidade Europeia II (ECRHS, do 
inglês European Community Respiratory Health 
Survey), um estudo multicêntrico de grandes 

dimensões de adultos jovens, baseado na comuni-
dade e predominantemente realizado na Europa 
Ocidental, relatou que, ao longo de um período 
de 10 anos (1992–2002), a prevalência de pieira e 
de sintomas relacionados com a pieira diminuiu 
entre os participantes, embora, ao mesmo tempo, 
a prevalência de ataques de asma e de tratamento 
para a asma tenha aumentado.1 Foi elaborada a 
hipótese de que o padrão de alterações, que foi 
observado em todos os países participantes, se 
deveu ao aumento da rotulagem (mais «asma») 
e aumento do tratamento (menos pieira) em 
pessoas com doença relativamente ligeira, pos-
sivelmente em resposta à adoção generalizada de 
diretrizes para o tratamento da asma nos anos 90 
do século passado.

Na altura, parecia improvável que o decrés-
cimo geral nos sintomas de pieira estivesse 
relacionado com uma menor atopia nas popu-
lações que estavam a envelhecer, dado existir 
um aumento contemporâneo na prevalência de 
alergias nasais autorrelatadas e serem poucas as 
evidências de alteração na IgE específica no soro 
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uprevalência de sintomas semelhantes 

aos da asma alterou-se em populações 
de adultos jovens à medida que enve-
lheceram?

Que conclusão foi alcançada?
uEm adultos jovens seguidos durante 20 

anos, a prevalência de asma, utilização 
de medicação para a asma e casos de 
febre dos fenos/rinite alérgica autorrela-
tados aumentou, embora a prevalência 
de pieira tenha diminuído, em grande 
medida, devido a cessação tabágica.

Porque vale a pena ler este artigo?
uEsta investigação prospetiva, que inclui 

dados de seguimento sobre adultos, reco-
lhidos ao longo dos últimos 20 anos, pro-
porciona informações únicas, de âmbito 
europeu, sobre a evolução de sintomas 
semelhantes aos da asma em adultos, à 
medida que ficaram mais velhos.
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Em 2000–2002, vinte e nove (dos 48 originais) centros (14 
países) enviaram o mesmo questionário breve para todos os indi-
víduos que tinham participado na avaliação clínica. Os métodos 
e os resultados1, 7–9 foram apresentados na íntegra noutro artigo. 
Em Melbourne, a amostra visada respondeu a questões idênticas 
contidas num questionário administrado por um entrevistador 
e, em Espanha (cinco centros), questões sobre febre dos fenos/
alergias nasais foram apresentadas separadamente, através de 
questionário administrado por um entrevistador.

De 2008 a 2013, estes 29 centros (28 na Europa e 1 na 
Austrália) enviaram o mesmo questionário a todos os respon-
dedores ao inquérito postal no ECRHS II (centros espanhóis; a 
população visada consistiu de respondedores à avaliação clínica 
realizada no ECRHS II). Nos centros que tinham disponíveis 
registos administrativos, em que a legislação de proteção de 
dados o permitia e em que tinha sido obtida aprovação ética, 
o questionário também foi enviado para os indivíduos elegíveis 
para o ECRHS II, mas que não tinham participado aquando do 
ECRHS II.

Foram recolhidas informações sobre os hábitos tabágicos, 
durante a avaliação clínica realizada no ECRHS I e no ECRHS 
II e a partir do inquérito postal realizado no ECRHS III. Em 
26 centros, foram recolhidas informações sobre tosse crónica 
no inverno e expetoração crónica no inverno a partir da suba-
mostra de respondedores às avaliações clínicas realizadas em 
cada fase do inquérito (tosse/expetoração crónica na «maioria 
dos dias e por um período máximo de 3 meses em cada ano», 
no inverno).

As questões relevantes presentes no inquérito postal são 
apresentadas no anexo suplementar 1 disponível online.

O fluxograma do estudo é apresentado na figura 1.

Métodos estatísticos
A alteração absoluta («líquida») dos sintomas por 10 anos de 
seguimento, nos indivíduos que responderam aos três inqué-

medida numa subamostra representativa de respondedores.2 
As alterações observadas no impacto dos sintomas podem ter 
ocorrido em resposta a cessação tabágica associada ao envelhe-
cimento,3–5 impulsionada por um melhor controlo do tabaco 
durante os anos 90 do século passado, mas à data da publicação 
ainda não estavam disponíveis informações sobre os hábitos 
tabágicos do grupo do estudo.

O ECRHS completou agora os 20 anos de seguimento dos 
participantes (ECRHS III). No presente artigo, descrevemos as 
alterações verificadas na prevalência de sintomas respiratórios 
nestes adultos, ao longo do período de seguimento de 20 anos, 
e avaliamos a probabilidade de as alterações observadas na 
prevalência de sintomas estarem relacionadas com alterações 
no uso de medicação para a asma, alterações num marcador 
representativo de alergia (a presença de alergias nasais) ou alte-
rações nos hábitos tabágicos. Relatamos os nossos achados em 
conformidade com as Standards for Reporting of Observational 
Epidemiology (Normas para Relato de Epidemiologia 
Observacional).

MÉTODOS
Participantes
Em 1990–1992, quarenta e oito centros participantes (sobre-
tudo, mas não apenas na Europa Ocidental) selecionaram, 
cada um, uma área com uma população de, pelo menos,  
150 000 pessoas. Pelo menos 1500 homens e 1500 mulheres, 
dos 20 aos 44 anos de idade, foram selecionados aleatoria-
mente de uma base de amostragem baseada na população e 
receberam um questionário sobre a ocorrência de sintomas e 
ataques de asma nos 12 meses anteriores, uso atual de medica-
ção para a asma e presença de alergias nasais, incluindo febre 
dos fenos. Uma amostra aleatória de respondedores a este 
inquérito foi convidada a realizar testes adicionais, incluindo 
um questionário alargado administrado por um entrevistador 
e testes de função pulmonar.6

Figura 1   Fluxograma do estudo para participantes no ECRHS III, Canadá (6) e Polónia (1) não incluídos – primeiros dados submetidos após 1995.
De referir que o ECRHS incluiu o seguimento de amostra não aleatória de indivíduos selecionados, porque tinham sintomas – este grupo não está incluído 
nesta análise. ECRHS, Estudo sobre a Saúde Respiratória na Comunidade Europeia.

1991-1993
Breve questionário dirigido a uma população baseada numa amostra aleatória de adultos dos 20 

aos 44 anos de idade
48 centros, 22 países (n = 178 982)

Argélia (1), Áustria (1), França (1), Grécia (1), Irlanda (1), 
Nova Zelândia (1), Portugal (2), Espanha (1), Reino Unido (1)

1991-1993
Amostra aleatória de respondedores ao questionário conduzido por entrevistador

38 centros, 18 países (n = 22 807)

2000-2002
Breve questionário feito aos respondedores do questionário conduzido por entrevistador

30 centros, 15 países (n = 13 470)

2010-2013
Entrevista clínica com questões sobre tosse e expetoração crónicas no inverno em 27 centros, 12 países

Em 26 centros, 4750 e 4545 responderam a questões sobre tosse e expetoração, respetivamente  
nas três entrevistas clínicas (na Dinamarca não foi realizada entrevista clínica em 2000-2002)

Índia (1), Irlanda (1), Países Baixos (2), Nova Zelândia (3), Reino Unido (1)

EUA (1)

2008-2012
Breve questionário feito aos respondedores (2000-2002) e, quando possível, aos respondedores da 

investigação clínica (1991-1993) que não responderam (2000-2002)
29 centros, 14 países

Nestes 29 centros
Amostra visada = 14 807 (responderam a breve questionário e a questionário conduzido por entre-

vistador em 1991-1993)
Responderam a breve questionário em 2000-2002 = 11 219

(494 recusaram, 458 mudaram de residência, 69 morreram, não foi possível localizar os restantes)
Responderam a breve questionário em 2008-2012 = 8834

(465 recusaram, 629 mudaram de residência, 131 morreram, não foi possível localizar os restantes)

7884 responderam aos 3 questionários
950 responderam a questionários aquando do início do estudo e no ECRHS 3, mas não no ECRHS 2

Países Baixos (1), Reino Unido (1)
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2

ritos, foi estimada utilizando um modelo logístico de 
equações de estimativa generalizada (GEE, do inglês 
Generalised Estimating Equations), com correlação per-
mutável e variâncias de Huber.10 Dado a duração do segui-
mento ter variado entre centros, foi utilizada uma spline 
de referência quadrática11 para estimar a prevalência de 
sintomas em cada população, em 1 de janeiro de 1991, 
1 de janeiro de 2001 e 1 de janeiro de 2011. As análises 
foram realizadas nos centros e as estimativas foram com-
binadas utilizando meta-análise de efeitos aleatórios,12 
sendo a estatística I213 usada para avaliar a heterogenei-
dade entre centros.

Para ajustar para a não resposta, as análises foram reali-
zadas empregando ponderações de resposta-propensidade 
inversas,14 nas quais a «resposta» foi definida como «res-
pondeu aos 3 inquéritos» e as probabilidades de resposta 
foram determinadas de forma multiplicativa (utilizando 
regressões logísticas independentes em cada centro) por 
idade, sexo, estado de tabagismo («Nunca», «Ex-fumador», 
«Fuma atualmente») e relato de pieira no ECRHS I. São 
apresentadas as estimativas destas análises ajustadas.

Análises complementares foram estratificadas por 
sexo (masculino ou feminino), por grupo etário aquando 
do ECRHS I (< 35 e > 35 anos), por utilização de tra-
tamentos para a asma ao longo de todo o período do 
estudo (nunca, sempre), quatro grupos de tabagismo (não 
fumadores ao longo do período de seguimento, fumado-
res aquando do início do estudo e que tinham deixado 
de fumar durante o seguimento, fumadores ao longo do 
seguimento e ex-fumadores aquando do seguimento, com 
historial de tabagismo variável durante o estudo) e pre-
sença de febre dos fenos/alergias nasais aquando do início 
do estudo.

A análise estatística foi realizada utilizando o Stata.15

RESULTADOS
Resposta
O quadro 1 mostra, por centro, o número de participantes 
na amostra visada (respondedores à investigação clínica 
no ECRHS I), o número que respondeu ao ECRHS II e, 
destes, o número que respondeu ao ECRHS III. No geral, 
53,2% (n = 7884) dos participantes na amostra visada 
respondeu aos três questionários, ao longo do período 
de 20 anos, e 950 (6,42%) responderam apenas aos ques-
tionários no ECRHS I e no ECRHS III. A resposta aos 
três questionários variou por centro (nove centros com 
resposta > 60% e quatro centros com menos de 40%). A 
idade média no seguimento foi de 53,0 anos, com alguma 
variação etária no seguimento entre centros, explicada por 
um ingresso tardio no ECRHS I em alguns centros (por 
exemplo, Tartu, Estónia). A resposta aos três inquéritos 
esteve fortemente relacionada com a idade mais avançada, 
o sexo feminino, o estado de não fumador e a ausência de 
pieira aquando do início do estudo. As taxas de resposta 
foram semelhantes nos indivíduos com e sem diagnóstico 
de asma (os que relataram «ataque de asma» ou «trata-
mento atual para asma»).

Alteração nos sintomas respiratórios
O quadro 2 mostra a alteração absoluta (ou «líquida») nos 
sintomas respiratórios, ajustada para não resposta durante 
o seguimento. São apresentadas as prevalências brutas e 
as prevalências ajustadas para não resposta aquando do 
início do estudo. É nestas últimas que se baseiam as esti-
mativas de alterações. Para a maioria, mas não para todos 
os sintomas, as estimativas ajustadas foram marginal-
mente inferiores à prevalência bruta, refletindo a maior 
propensão dos indivíduos mais saudáveis para responder 
a inquéritos postais repetidos.
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Ao longo do período de 20 anos, a prevalência num período 
de 12 meses de pieira e pieira na ausência de constipação caiu 
(alteração líquida da prevalência −2,4%, IC de 95%, −3,5 a −1,3 
e −1,5%, IC de 95%, −2,4 a −0,6%, respetivamente). Não se veri-
ficaram alterações na prevalência de «pieira com falta de ar», 
mas ocorreu um aumento líquido na prevalência de ataques de 
asma, uso atual de tratamentos para a asma (ver figura 2) e pre-
sença atual de febre dos fenos/alergias nasais. Estas observações 
foram consistentes em todos os centros (pheterogeneidade > 0,5 em 
todos, I2 = 0 em todos).

Para os outros sintomas semelhantes aos da asma (acordar 
com aperto no peito, acordar com falta de ar, acordar com tosse), 
o sentido e a magnitude das alterações da prevalência variaram 

entre centros (pheterogeneidade < 0,01, I2 > 50), sem nenhum padrão 
geográfico óbvio ou consistente (ver as figuras suplementares 
E1a, E1b e E1c disponíveis online). Entre os participantes que 
concluíram a investigação clínica em cada um dos três inqué-
ritos e facultaram informações sobre sintomas de bronquite 
crónica, verificaram-se pequenos aumentos não significativos 
na prevalência de tosse crónica no inverno e expetoração crónica 
no inverno, com alguma variação entre centros (pheterogeneidade  
= 0,0027 e 0,019, respetivamente; I2 de 49,1% e 40,1%, respe-
tivamente; ver as figuras suplementares E1d e E1e disponíveis 
online).

As alterações na prevalência de sintomas nos primeiros 10 
anos de seguimento foram bastante semelhantes às alterações 

Figura 2   Alteração líquida da prevalência (%) de «uso atual de medicação para a asma» (prevalência no ECRHS III menos prevalência no ECRHS I) ajus-
tada para não resposta e estimada por equações de estimativa generalizada. Não são apresentadas estimativas relativas a Melbourne, Austrália, ou Basileia, 
Suíça, dado não terem sido registadas informações sobre o uso de medicação para a asma durante o inquérito postal. ECRHS, Estudo sobre a Saúde 
Respiratória na Comunidade Europeia.
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Figura 3  Comparação da alteração da prevalência nos primeiros 10 anos 
com a alteração da prevalência nos 10 anos de seguimento subsequentes 
(ou seja, alteração da prevalência no ECRHS III-II menos alteração da pre-
valência no ECRHS II) para todos os sintomas: ajustada para não resposta e 
estimada por equações de estimativa generalizada. ECRHS, Estudo sobre a 
Saúde Respiratória na Comunidade Europeia.
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observadas nos 10 anos de seguimento subsequentes (p > 0,05, 
ver figura 3), exceto no que se refere a febre dos fenos/alergias 
nasais (aumentos observados sobretudo nos primeiros 10 anos 
de seguimento, mas não nos subsequentes) e tosse crónica no 
inverno (onde se verificou o contrário).

Alteração nos sintomas por idade, sexo, historial de tabagismo, 
uso de tratamentos e atopia
O quadro 3 apresenta as alterações líquidas na prevalência de 
pieira, ataques de asma, uso de medicação para a asma e febre 
dos fenos/alergias nasais (ou seja, os sintomas que revelaram 
padrões de alteração consistentes em todos os centros) em sub-
grupos específicos da população.

Comparativamente com os homens, as mulheres revelaram 
menores decréscimos nos sintomas de pieira e maiores aumen-
tos no uso de medicação para a asma e febre dos fenos/alergias 
nasais, embora os IC de 95% se tenham sobreposto (por exem-
plo, decréscimo líquido na prevalência de pieira em homens: 
−2,6%, IC de 95%, −4,2 a −1,1; em mulheres: −1,9%, IC de 95%, 
−3,6 a −0,3; aumento líquido na prevalência de uso atual de 
medicação para a asma em homens: 2,5%, IC de 95%, 1,7 a 3,4; 
em mulheres: 3,9%, IC de 95%, 2,8 a 5,0). As alterações não esti-
veram relacionadas com a idade aquando do início do estudo, 
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exceto no que se refere a febre dos fenos/alergias nasais, onde os 
aumentos líquidos foram maiores nos participantes mais jovens 
no início do estudo (tal como foi notado no seguimento de 10 
anos1).

O padrão de alteração da prevalência de pieira diferiu pelo 
marcador representativo de atopia (relato de febre dos fenos/
alergias nasais aquando do início do estudo), observando-se 
maiores decréscimos nos indivíduos com febre dos fenos/aler-
gias nasais. Ocorreram aumentos líquidos na prevalência de 
ataques de asma entre os indivíduos que não tinham febre dos 
fenos/alergias nasais aquando do início do estudo (1,2%, IC de 
95%, 0,8 a 1,7, p = 1,6×10−7) e ocorreram pequenos decrésci-
mos líquidos, imediatamente abaixo dos níveis convencionais 
de significância (−1,5%, IC de 95%, −3,1 a 0,1, p = 0,066) nos 
indivíduos que tinham febre dos fenos/alergias nasais aquando 
do início do estudo.

Durante os primeiros 10 anos de seguimento, a prevalên-
cia de tabagismo diminuiu (informações recolhidas durante a 
entrevista clínica16). Essa prevalência baixou ainda mais durante 
os 10 anos de seguimento subsequentes, sendo observados 
decréscimos muito maiores em alguns países comparativa-
mente com outros (alteração líquida da prevalência de taba-
gismo ativo ao longo de 20 anos: −16,6%; IC de 95%, −20,3 a 
−12,9%; I2 = 89,9%; pheterogeneidade = 5,0×10−40; maior alteração 
em Reiquiavique, Islândia: −37,1%, IC de 95%, −42,6 a −31,6%; 
menor alteração em Basileia, Suíça: −2,0%, IC de 95%, −4,7% 
a 0,8%) (figura 4). Entre os indivíduos que deixaram de fumar 
durante o período do estudo, ocorreram maiores decréscimos 
na prevalência de pieira e pieira na ausência de constipação 
(figura 5), com um padrão de alteração semelhante para tosse 
crónica no inverno e expetoração crónica no inverno. As alte-
rações na prevalência de ataques de asma, uso de medicação 
para a asma e febre dos fenos/alergias nasais foram semelhantes, 
independentemente do historial de tabagismo.

Não houve qualquer evidência de que aqueles que recebe-
ram tratamento para a asma, a determinada altura durante o 
seguimento, tivessem maiores decréscimos na prevalência de 
pieira do que os que não receberam tratamento. O aumento 
líquido dos ataques de asma (e de tosse e expetoração crónicas 
no inverno) ocorreu quase exclusivamente entre os indivíduos 
que tinham recebido medicação para a asma (apresentado na 
figura 6, a qual inclui alterações líquidas em todos os sintomas).

DISCUSSÃO
Os adultos que participaram no ECRHS, um estudo de coorte 
multicêntrico e internacional, revelaram uma menor probabi-
lidade de relatarem a maioria dos sintomas respiratórios não 
específicos (predominantemente pieira) à medida que enve-
lheceram, ao longo de um período de 20 anos, apesar de, nas 
mesmas populações e no mesmo período de tempo, se terem 
verificado aumentos acentuados nos casos de asma, no uso de 
medicação para a asma e nos casos de febre dos fenos/alergias 
nasais. Este decréscimo nos sintomas de pieira ao nível de um 
grupo, que apenas foi observado nos indivíduos que nunca 
tinham recebido tratamento para a asma, pode ser explicado, 
provavelmente, pela queda do tabagismo ativo à medida que as 
coortes envelheceram. As alterações na atopia também podem 
ter tido um impacto no historial natural de pieira.

As informações sobre a alteração da prevalência de sintomas 
em populações de adultos, à medida que envelhecem, têm sido 
limitadas pela relativa escassez de estudos de coorte, de grandes 
dimensões, de adultos, com repetidas informações detalhadas 
sobre sintomas respiratórios. A prevalência de pieira, tosse e 
expetoração aumentou em 900 adultos canadianos, dos 20 aos 
69 anos de idade, seguidos ao longo de um período de 10 anos 
(1993 a 2003).17 Ao longo de um período semelhante, a preva-
lência de sintomas respiratórios (pieira, tosse e asma) aumentou 
em 1000 adultos jovens (dos 16 os 34 anos de idade) ingleses18 e, 
na região norte de Itália, a prevalência de asma, rinite alérgica 

e expetoração aumentou em cerca de 800 participantes segui-
dos por um período de 25 anos.19 Em contraste, no Estudo 
de Saúde na Pomerânia (SHIP, do inglês Study of Health in 
Pomerania) (Alemanha), que seguiu 3000 adultos, dos 20 aos 79 
anos de idade, por um período de cerca de 6 anos (1997/2001–
2003/2006), a prevalência de pieira, de «acordar com aperto 
no peito» e de «acordar com falta de ar» caiu (−0,7%, −1,9% e 
−1,0%, respetivamente), com algum decréscimo na prevalên-
cia de tabagismo (de 27,9% para 25,9%).20 Estudos de coorte 
como o SHIP20 e outros realizados no Reino Unido,21 Noruega22 
e Chile23 mostram que a alteração da prevalência de sintomas 
respiratórios é fortemente determinada pelos padrões de taba-
gismo e de cessação tabágica nas populações dos estudos.

Em consonância com isto, as alterações mais notórias na 
prevalência de sintomas respiratórios foram observadas nos 
indivíduos que deixaram de fumar. Os decréscimos do taba-
gismo no seio da coorte refletem alterações nas taxas de taba-
gismo entre adultos, verificadas na Europa e noutras regiões, 
ao longo dos últimos anos,24 mas a ligação entre os decrésci-
mos do tabagismo e os decréscimos de sintomas nem sempre 
foi demonstrada em estudos que utilizaram dados transversais 
repetidos, em vez de dados longitudinais. Num cenário de taxas 
de tabagismo em queda, estudos transversais relatam que a pre-
valência de sintomas respiratórios baixou,25–27 manteve-se está-
vel28, 29 ou aumentou.30–32

O ECRHS abrange um período de tempo mais longo (20 
anos) do que a maioria das coortes respiratórias e contém infor-
mações recolhidas em três seguimentos de populações, com 
prevalências largamente divergentes de sintomas respiratórios, 
asma e cessação tabágica. Em todos os centros participantes, 
verificou-se um aumento líquido dos ataques de asma e do 
uso de medicação para a asma (e dos casos de febre dos fenos/
alergias nasais) ao longo dos últimos 20 anos. Este aumento 
ocorreu entre os indivíduos que receberam tratamento durante 
o período do estudo, refletindo quer o tratamento em resposta 
ao desenvolvimento de asma, quer a possibilidade de aumento 
da gravidade da doença durante o período de seguimento. Com 
base nos nossos dados, não existe nenhuma evidência de que 
o decréscimo líquido ao nível da população no que se refere à 
pieira possa ser atribuído à utilização mais alargada de medica-
ção para a asma. As informações sobre a utilização de medica-
ção recolhidas neste inquérito postal são demasiado limitadas 
para determinar se as pessoas com asma, que tomavam conti-
nuamente medicação diária regular (em particular esteroides 
inalados) ao longo do seguimento, se tornaram menos sinto-
máticas ou revelaram uma progressão da doença mais lenta 
do que as pessoas que tomavam pouca medicação ou de forma 
irregular. Os doentes que aderem ao tratamento regular têm 
uma maior probabilidade de obter os melhores resultados, mas 
o «tratamento regular» não é regular na maioria dos doentes e o 
tratamento de manutenção na vida real deve ser assumido, para 
a maioria dos doentes, como sendo intermitente e despoletado 
pelos sintomas.33

É interessante notar que mostramos que os decréscimos 
líquidos nos sintomas de pieira são maiores do que os verifi-
cados na febre dos fenos/alergias nasais no início do estudo. 
Numa subamostra representativa de respondedores ao ECRHS 
III, verificou-se um decréscimo na sensibilidade a IgE especí-
fica no soro – em particular a ácaros do pó doméstico e gatos.34 
Foram menos as evidências de decréscimos na sensibilidade a 
gramíneas e, consistente com isto, no presente estudo demons-
tramos aumentos líquidos substanciais na prevalência de febre 
dos fenos/alergias nasais autorrelatadas. As possíveis interpreta-
ções das nossas observações incluem (1) alguns dos indivíduos 
com sintomas de febre dos fenos/alergias nasais no início do 
estudo tornaram-se menos atópicos, com menos sintomas de 
pieira e (2) os indivíduos com febre dos fenos/alergias nasais 
no início do estudo receberam tratamento eficaz para essas afe-
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ções nasais, levando a uma melhoria nos sintomas respirató-
rios. Os nossos achados não contrariam as observações iniciais 
no ECRHS,35 que revelavam que a febre dos fenos constitui um 
fator de risco para o desenvolvimento de asma pela primeira 
vez, mas podem refletir um menor impacto dos sintomas de 
pieira nas pessoas com febre dos fenos/alergias nasais à medida 
que envelhecem.

Está planeada a investigação mais aprofundada destas obser-
vações no seio da amostra do ECRHS, com informações clínicas 
detalhadas, informações sobre tratamentos e medições em série 
da sensibilização (n~3500). Tal análise será complicada pelo 
facto de os aumentos na prevalência de febre do feno/alergias 
nasais serem maiores em pessoas nascidas mais recentemente. 
Observámos isto no seguimento de 10 anos e é consistente com 
a observação de aumentos relacionados com a coorte na pre-
valência de IgE específica no soro a pólenes de gramíneas, na 
coorte do ECRHS.34 Adicionalmente, as nossas observações têm 
de ser consideradas utilizando todas as informações disponí-
veis, obtidas em avaliações clínicas, e tendo em conta o espectro 
completo de sintomas respiratórios. Neste relatório, relatámos 
alguns dados obtidos nestas entrevistas clínicas que demons-
tram pequenos aumentos, não significativos, na prevalência de 
tosse crónica no inverno e de expetoração crónica no inverno, 
de magnitude muito inferior à verificada nos aumentos da pre-
valência de ataques de asma ou de uso de medicação.

Tal como sucede com todas as coortes, o ECRHS apresenta 
algumas evidências de perda sistemática para o seguimento. 
Utilizámos procedimentos de ponderação por forma a ter em 
conta a não resposta e as nossas principais observações são 
observadas de forma consistente em todos os centros, inde-
pendentemente das taxas de resposta subjacentes. Parece ser 
improvável que o enviesamento sistemático na perda para o 
seguimento possa ser responsável pelos padrões que observá-
mos.

Centrámo-nos nas alterações em termos de prevalência, em 
vez de nas taxas de incidência e remissão atuais. A prevalência 
da doença é de relevância direta quando se avalia o impacto 
de doenças crónicas em populações. Adicionalmente, as taxas 
de incidência e remissão podem sofrer enviesamento devido a 
erros de medição quer no início do estudo, quer no seguimento, 
com uma percentagem desconhecida de participantes do estudo 
a relatar sintomas quando não os tem (falsos positivos) ou a 
negar sintomas quando os tem (falsos negativos). Mesmo que 
seja pequeno, este erro de medição pode dar origem a taxas de 
incidência e remissão erradamente elevadas.36 Por conseguinte, 
utilizámos GEE para calcular alterações na prevalência de sin-
tomas/doença na população, tal como fizemos em trabalhos 
anteriores1 e como outros fizeram ao trabalhar com dados de 
sintomas respiratórios semelhantes.19, 20, 23

O nosso relatório utiliza informações derivadas de um 
inquérito postal dirigido a uma grande amostra de adultos, não 
estando disponíveis informações sobre outros determinantes 
relevantes de alterações na prevalência de sintomas respirató-
rios (por exemplo, índice de massa corporal). Estão em curso 
análises que utilizam informações obtidas em avaliações clíni-
cas detalhadas e incorporam outros fatores de risco, mas, inevi-
tavelmente, essas análises serão baseadas num menor número 
de participantes.

Em conclusão, o nosso estudo sugere que ao longo dos últi-
mos 20 anos, adultos europeus nascidos entre 1946 e 1970, que 
envelheceram ao longo dos últimos 20 anos, reduziram o taba-
gismo e relataram menos sintomas relacionados com pieira. Ao 
longo do mesmo período, a prevalência de ataques de asma, 
uso de medicação para a asma e febre dos fenos/alergias nasais 
aumentou. Ao nível da população, os decréscimos líquidos nos 
sintomas são explicados pela cessação tabágica. Não podemos 
excluir que alterações na atopia associadas ao envelhecimento 
também podem ter contribuído para estes decréscimos.Q
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Figura 5  Alteração líquida da prevalência (%) de sintomas (prevalência no ECRHS III menos prevalência no ECRHS I) ajustada para não resposta e estimada por equações de 
estimativa generalizada estratificadas por historial de tabagismo. Para cada análise, verificam-se algumas diferenças nos números dos países, dado as informações sobre o historial 
de tabagismo diferirem em alguns centros. ECRHS, Estudo sobre a Saúde Respiratória na Comunidade Europeia.
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Figura 4   Alteração líquida da prevalência (%) de «Fuma atualmente»
(prevalência no ECRHS III menos prevalência no ECRHS I) ajustada para não 
resposta e estimada por equações de estimativa generalizada em cada
centro. ECRHS, Estudo sobre a Saúde Respiratória na Comunidade Europeia.
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  11 (3215) 
  11 (3180)
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          9 (1086) 
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        8 (1123) 
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INFORMAÇÕES ESSENCIAIS COMPATÍVEIS COM O RCM Este medicamento está sujeito a monitorização adicional. Isto irá permitir a rápida identificação de nova informação de segurança. Pede-se aos profissionais de saúde que 
notifiquem quaisquer suspeitas de reações adversas. Para saber como notificar reações adversas, ver sítio da internet do INFARMED: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage; E-mail: farmacovigilancia@in-
farmed.pt. NOME DO MEDICAMENTO: Revinty Ellipta. COMPOSIÇÃO QUALITATIVA E QUANTITATIVA: Revinty Ellipta 92/22 mcg: Cada inalação disponibiliza uma dose administrada de 92 mcg de furoato de fluticasona e 22 mcg 
de vilanterol (como trifenatato). Isto corresponde a um recipiente unidose de 100 mcg de furoato de fluticasona e 25 mcg de vilanterol (como trifenatato). Revinty Ellipta 184/22 mcg: Cada inalação disponibiliza uma dose administrada de 
184 mcg de furoato de fluticasona e 22 mcg de vilanterol (como trifenatato). Isto corresponde a um recipiente unidose de 200 mcg de furoato de fluticasona e 25 mcg de vilanterol (como trifenatato). FORMA FARMACÊUTICA: Pó para 
inalação em recipiente unidose. INDICAÇÕES TERAPÊUTICAS: Asma: Revinty Ellipta 92/22 mcg e 184/22 mcg está indicado para o tratamento regular da asma em adultos e adolescentes com idade ≥ 12 anos em que a utilização de 
um medicamento contendo uma associação (agonista beta

2
 de ação prolongada e corticosteroides para inalação) é adequada: doentes que não estão adequadamente controlados com corticosteroides para inalação e com agonistas beta

2
 

de curta ação ‘conforme o necessário’. DPOC: Revinty Ellipta 92/22 mcg está indicado para o tratamento sintomático de adultos com DPOC com um FEV
1
 previsível normal <70% (após o broncodilatador) com antecedentes de exacerbação 

apesar da terapêutica regular com um broncodilatador. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAÇÃO: Asma (92/22 mcg e 184/22 mcg) - Adultos e adolescentes ≥12 anos Uma inalação 1x/dia. Os doentes normalmente verificam uma 
melhoria na função pulmonar 15 minutos após a inalação. Necessário o uso diário regular para manter o controlo dos sintomas de asma e o uso deve ser continuado mesmo quando esta é assintomática. Se os sintomas surgirem no período 
entre as doses, deve ser tomado um agonista beta

2
 de curta duração, por inalação, para o alívio imediato. Deve considerar-se uma dose inicial de 92/22 mcg para adultos e adolescentes ≥12 anos que requeiram uma dose média de 

corticosteroides para inalação em associação com um agonista beta
2
 de ação prolongada. Se os doentes não estiverem corretamente controlados com 92/22 mcg, a dose pode ser aumentada para 184/22 mcg. Os doentes devem ser 

regularmente reavaliados. A dose deve ser titulada para a dose mais baixa com a qual é mantido um controlo efetivo dos sintomas. Revinty Ellipta 184/22 mcg deve ser considerado para adultos e adolescentes ≥12 anos que requeiram 
uma dose mais elevada de corticosteroides para inalação em associação com um agonista beta

2
 de ação prolongada. A dose máxima recomendada é 184/22 mcg 1x/dia. Crianças <12 anos A segurança e a eficácia ainda não foram 

estabelecidas na indicação para a asma. DPOC (92/22 mcg): Adultos ≥18 anos Uma inalação 1x/dia. Os doentes normalmente verificam uma melhoria na função pulmonar 16-17 minutos após a inalação. População pediátrica: Não é 
relevante na população pediátrica para a indicação de DPOC. Populações especiais: Idosos (> 65 anos) e Compromisso renal: Não é necessário ajustar a posologia. Compromisso hepático: Estudos revelaram um aumento na exposição 
sistémica ao FF. Devem tomar-se precauções na definição da posologia em doentes com compromisso hepático que possam estar em risco mais elevado de reações adversas sistémicas associadas a corticosteroides. Para os doentes 
com compromisso hepático moderado ou grave a dose máxima é 92/22 mcg. Modo de administração: Via inalatória. Deve ser administrado à mesma hora do dia, todos os dias. Se uma dose for omitida, deve tomar-se a próxima dose à 
hora habitual no dia seguinte. Após inalação, os doentes devem enxaguar a boca com água sem a engolir. CONTRAINDICAÇÕES: Hipersensibilidade às substâncias ativas ou a qualquer um dos excipientes. ADVERTÊNCIAS E 
PRECAUÇÕES ESPECIAIS DE UTILIZAÇÃO: Deterioração da doença -Não deve ser utilizado para tratar sintomas de asma aguda ou uma exacerbação aguda na DPOC, para os quais é necessário um broncodilatador de curta duração. 
O uso aumentado de broncodilatadores de curta duração para aliviar os sintomas indica deterioração do controlo. Os doentes não devem interromper a terapêutica na asma ou na DPOC, sem supervisão de um médico, uma vez que os 
sintomas podem reaparecer após a descontinuação. Os acontecimentos adversos e as exacerbações relacionadas com a asma podem ocorrer durante o tratamento. Deve pedir-se aos doentes que continuem o tratamento mas que 
procurem aconselhamento médico se os sintomas da asma continuarem incontroláveis ou piorarem após o início do tratamento com Revinty Ellipta. Broncospasmo paradoxal Pode ocorrer com um aumento imediato na pieira após a 
administração. Deve ser tratado imediatamente com um broncodilatador para inalação de curta duração. Revinty Ellipta deve ser suspenso imediatamente, o doente avaliado e uma terapêutica alternativa instituída conforme o necessário. 
Efeitos cardiovasculares: Podem ser observados efeitos cardiovasculares, tais como arritmias cardíacas por ex., taquicardia supraventricular e extra-sístoles. Deve ser utilizado com precaução em doentes com doença cardiovascular grave 
ou anomalias do ritmo cardíaco, tirotoxicose, hipocaliemia não corrigida ou em doentes com predisposição para níveis baixos de potássio sérico. Doentes com compromisso hepático: Para os doentes com compromisso hepático moderado 
a grave, deve ser utilizada a dose de 92/22 mcg. Efeitos sistémicos dos corticosteroides Podem ocorrer com qualquer corticosteroide para inalação, em especial com doses elevadas receitadas durante longos períodos (ocorrência muito 
menos provável do que com corticosteroides orais). Incluem síndrome de Cushing, características cushingoides, apoplexia suprarrenal, diminuição na densidade mineral óssea, retardação do crescimento em crianças e adolescentes, 
cataratas e glaucoma e, mais raramente, uma variedade de efeitos psicológicos e comportamentais incluindo hiperatividade psicomotora, perturbações do sono, ansiedade, depressão ou agressão (em especial em crianças). Administrar 
com precaução em doentes com tuberculose pulmonar ou em doentes com infeções crónicas ou não tratadas. Hiperglicemia Notificados casos de aumentos nos níveis de glucose no sangue em doentes diabéticos e tal deve ser considerado 
quando se receita a doentes com antecedentes de diabetes mellitus. Pneumonia em doentes com DPOC: Um aumento da incidência de pneumonia, incluindo pneumonia que requer hospitalização, tem sido observado nos doentes com 
DPOC a receberem corticosteroides inalados. Existe alguma evidência de um risco aumentado de pneumonia com o aumento da dose de esteroide mas isto não foi demonstrado de forma conclusiva entre todos os estudos. Não existe 
evidência clínica conclusiva para diferenças dentro da mesma classe na magnitude do risco de pneumonia entre os medicamentos contento corticosteroides inalados. Os médicos devem continuar alerta para o possível desenvolvimento 
de pneumonia em doentes com DPOC pois as características clínicas de tais infeções sobrepõem-se aos sintomas das exacerbações da DPOC. Os fatores de risco para pneumonia em doentes com DPOC incluem tabagismo atual, idade 
avançada, índice de massa corporal (IMC) baixo e DPOC grave. Pneumonia em doentes com asma: A incidência de pneumonia em doentes com asma foi frequente na dose mais elevada. A incidência de pneumonia em doentes com asma 
a tomar 184/22 mcg foi numericamente superior quando comparada com aqueles a receber 92/22 mcg ou placebo. Não foram identificados fatores de risco. Excipientes: Cada dose administrada contém aproximadamente 25 mg de lactose 
(na forma mono-hidratada). Doentes com problemas hereditários raros de intolerância à galactose, deficiência de lactase ou malabsorção de glucose-galactose não devem tomar este medicamento. EFEITOS INDESEJÁVEIS: As reações 
adversas mais frequentemente notificadas foram cefaleia e nasofaringite. Com a exceção de pneumonia e fraturas, o perfil de segurança foi semelhante em doentes com asma e DPOC. Durante os estudos clínicos, pneumonia e fraturas 
foram mais frequentemente observadas em doentes com DPOC. Infeções e infestações: Frequentes - Pneumonia, infeção do trato respiratório superior, bronquite, gripe, candidíase da boca e da garganta. Doenças do sistema 
imunitário: Raros- Reações de hipersensibilidade incluindo anafilaxia, angioedema, erupção cutânea e urticária. Doenças do sistema nervoso: Muito frequentes- Cefaleia Raros Tremor. Perturbações do foro psiquiátrico: Raros – 
Ansiedade. Doenças cardíacas: Pouco frequentes -Extra-sístoles; Raros - Palpitações, taquicardia. Doenças respiratórias, torácicas e do mediastino: Muito frequentes- Nasofaringite; Frequentes- Dor orofaríngea, sinusite, faringite, 
rinite, tosse, disfonia. Doenças gastrointestinais: Frequentes- Dor abdominal. Afeções musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos: Frequentes- Artralgia, dorsalgia, fraturas, espasmos musculares. Perturbações gerais e 
alterações no local de administração: Frequentes- Pirexia. TITULAR DA AIM: Glaxo Group Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Reino Unido. DATA DA REVISÃO DO TEXTO: outubro 2016. APRESEN-
TAÇÃO: Revinty Ellipta 92 mcg+22 mcg, 30 doses; Regime de comparticipação: Escalão B. Medicamento Sujeito a Receita Médica. Para mais informações ou em caso de suspeita de acontecimento adverso, contactar a Secção de 
Assuntos Médicos de BIAL - Portela & Cª., S.A: Tel.:229866100. Está disponível informação pormenorizada sobre este medicamento no sítio da internet da Agência Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. Consultar o RCM 
completo para informação detalhada. Para mais informações contactar o representante local do titular da AIM: BIAL-Portela & Cª S.A.- À Av. da Siderurgia Nacional •4745-457 S.Mamede do Coronado. • NIPC 500 220 913. 
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