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ARTIGO DE REVISÃO

Asma e COVID-19: Atualização

Asthma and COVID-19: Current evidence

RESUMO

A relação entre asma e a COVID‑19 ainda não está esclarecida. Neste artigo, revemos as publicações disponíveis 
sobre a relação entre estas duas doenças à data de submissão do artigo. Os estudos preliminares não encontraram 
uma associação definitiva entre a asma e o risco de infeção por SARS‑CoV‑2 ou de evolução para COVID‑19 grave, 
embora existam diferenças importantes entre estudos realizados em várias localizações. A infeção por SARS‑CoV‑2 
não parece ser causadora de exacerbações de asma, nem alguns sinais característicos de asma, como a sibilância, têm 
sido descritos nos estudos sobre COVID‑19. A suscetibilidade e risco de COVID‑19 grave entre os doentes com asma 
poderá ser diferente dependendo da idade, da gravidade da doença, do grau de controlo, do seu fenótipo ou endóti-
po, ou do tipo de tratamento implementado. Estudos dirigidos a doentes com asma serão fundamentais para deter-
minar o real impacto da COVID‑19 nestes doentes.

Palavras-chave: Asma, COVID‑19, SARS‑CoV‑2, coronavírus, pandemia, comorbilidades, exacerbação por vírus.

ABSTRACT

The relationship between asthma and COVID‑19 is not completely understood yet. We here review the publications on the 
interplay between these two diseases, as available on the article submission day. The preliminary results did not find a conclu-
sive association between asthma and an increased risk for SARS‑CoV‑2 infection or severe COVID‑19. However, important 
differences have been found between studies performed in various locations. SARS‑CoV‑2 infection does not seem to cause 
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asthma exacerbations, and certain typical asthma signs like wheezing were not described in COVID‑19 patient series. The 
susceptibility and risk for COVID‑19 in asthma patients may vary according to the patients’ age, asthma severity, asthma control, 
phenotypes/endotypes, or current treatment. Studies analysing COVID‑19 specifically in asthma patients will be required to 
evaluate the real impact of COVID‑19 in asthma.

Key‑words: Asthma, comorbidities, coronavirus, COVID‑19; pandemic, SARS‑CoV‑2, viral‑induced exacerbation.

INTRODUÇÃO

A doença por coronavírus 2019 (COVID‑19) é 
causada pelo vírus síndrome respiratória aguda 
grave‑coronavírus 2 (SARS‑CoV‑2). Devido à 

sua elevada transmissibilidade, a infeção pelo SARS
‑CoV‑2 disseminou‑se rapidamente por todo o mundo, 
tendo sido classificada como pandemia pela OMS apenas 
três meses após a identificação do primeiro caso1.

A infeção por SARS‑CoV‑2 tem uma apresentação 
variável, que pode ir de assintomática ou COVID‑19 li-
geira, com sintomas como febre de curta duração, tosse, 
anosmia ou ageusia, até COVID‑19 grave, com pneumo-
nia atípica, insuficiência respiratória, síndrome de dificul-
dade respiratória aguda (SDRA), coagulação intravascular 
disseminada ou morte2. O período de incubação varia 
entre 2 a 14 dias1.

Apesar do seu aparecimento recente, vários fatores 
de risco para o desenvolvimento de formas graves de 
COVID‑19 têm sido consistentemente identificados em 
várias populações. Os mais significativos parecem ser a 
idade avançada e a presença de comorbilidades, entre as 
quais se incluem doenças respiratórias crónicas, doenças 
cardíacas, doenças renais, diabetes e hipertensão3. Se-
gundo dados preliminares de vários países, a taxa de le-
talidade por COVID‑19 varia entre 2‑7% na população 
em geral, atingindo os 15‑20% nos doentes com mais de 
80 anos3. Tendo em consideração que uma proporção 
dos indivíduos infetados com SARS‑CoV‑2 não chega a 
ser diagnosticado (assintomáticos e/ou não testados), as 
atuais taxas de letalidade poderão estar sobrestimadas.

A COVID‑19 afeta predominantemente o trato respi-
ratório2. Tendo em conta que as infeções por vírus respi-
ratórios são uma causa frequente de exacerbações de asma, 
existe a preocupação de que a COVID‑19 tenha uma apre-
sentação mais grave em doentes com asma. Desta forma, 
várias organizações governamentais e outras ligadas à saú-
de consideraram os doentes com asma como um provável 
grupo de risco para apresentações graves de COVID‑194,5. 
No entanto, dados epidemiológicos preliminares não pa-
recem confirmar esta suspeita inicial6. Neste artigo, reve-
mos a evidência atual sobre o impacto da COVID‑19 em 
doentes com asma, analisando dados sobre as manifesta-
ções clínicas nestes doentes e sobre a prevalência da asma 
nas grandes séries de doentes com COVID‑19.

Várias questões se colocam sobre a infeção por SARS
‑CoV‑2 e a COVID‑19 em doentes com asma:

1.	 Quais as características do SARS‑CoV‑2 que de-
terminam a infeção pulmonar?

2.	Poderá a fisiopatologia da asma aumentar o risco 
de contrair infeção por SARS‑CoV‑2?

3.	 Será a infeção por SARS‑CoV‑2 causadora de exa-
cerbações de asma?

4.	Terá o doente asmático um maior risco de desen-
volver COVID‑19 grave?

5.	 Existem particularidades da COVID‑19 na asma em 
idade pediátrica?

6.	Poderá a medicação usada para controlar a asma, no-
meadamente a corticoterapia, influenciar positiva ou 
negativamente o resultado da infeção por SARS‑CoV‑2?
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As respostas a estas questões são ainda incompletas, 
dado o caráter totalmente novo desta infeção e os pou-
cos dados disponíveis nesta fase inicial da pandemia. Ana-
lisando os dados atualmente disponíveis, vamos tentar 
dar resposta a cada uma destas questões separadamente.

VIROLOGIA E PATOGÉNESE DO SARS‑COV‑2

O SARS‑CoV‑2 faz parte da família dos Coronaviridae, 
uma família de vírus encapsulados de ARN monocatená-
rio de sentido positivo, que causam infeções de origem 
zoonótica. Conhecem‑se cerca de 42 coronavírus que se 
dividem taxonomicamente em 4 géneros (α, β, γ, δ). Os 
coronavírus humanos (HCoV) pertencem aos géneros 
alfa e beta, e até ao surgimento do SARS‑CoV‑2 eram 
conhecidos apenas seis. Quatro destes vírus, HCoV‑NL63, 
HCoV‑229E, HCoV‑OC43 e HKU1, causam infeções sa-
zonais que se manifestam, em imunocompetentes, por 
sintomas ligeiros de rinofaringite. Os outros dois coro-
navírus até então conhecidos, o SARS‑CoV‑1 e o MERS
‑CoV, pertencem ao género beta, à semelhança do SARS
‑CoV‑2, e podem provocar síndromes de dificuldade 
respiratória aguda, tendo sido responsáveis por epidemias 
recentes (2002 e 2012)1.

O SARS‑CoV‑2 é transmitido por via respiratória, 
predominantemente através de gotículas, aerossóis e 
contacto direto com fómites. Após deposição no epitélio 
da mucosa oral ou nasal do hospedeiro, o SARS‑CoV‑2 
entra nas células e inicia a sua replicação. A entrada do 
SARS‑CoV‑2 nas células ocorre pela ligação da proteína 
S (spike protein) do vírus à enzima conversora da angio-
tensina 2 (ECA2), uma aminopeptidase membranar abun-
dantemente expressa no trato respiratório inferior (em 
particular nas células alveolares tipo II) e no coração. 
Uma alta afinidade de ligação e uma maior expressão de 
ECA2 parecem facilitar a infeção por SARS‑CoV‑21,7.

Fisiologicamente, a ECA2 pulmonar tem uma função 
protetora em situações inflamatórias ou de stress pulmo-
nar8. Uma expressão aumentada desta enzima (upregula-

tion) reduz a síntese de alguns mediadores pró‑inflamatórios 
e previne o desenvolvimento de SDRA através da inibição 
de MAP quinases (enzimas de fosforilação de proteínas 
associadas a resposta ao stress e apoptose) e das vias de 
sinalização do NF‑kB (um fator de transcrição importan-
te na regulação da resposta imunitária)8. Para além disso, 
a ECA2 foi implicada na redução da inflamação e remo-
deling das vias aéreas, tendo sido proposta como um alvo 
terapêutico na asma9. A ligação do SARS‑CoV‑2 à ECA2 
reduz a sua expressão membranar (downregulation), le-
vando em consequência à desregulação desta via de pro-
teção pulmonar. Em conjunto com a própria infeção ce-
lular pelo vírus, esta desregulação contribui para o 
desenvolvimento da resposta imunológica e da cascata 
inflamatória característica da infeção pulmonar pelo 
SARS‑CoV‑27.

Uma meta‑análise de vários estudos sobre a expressão 
do recetor ECA2 nas várias comorbilidades associadas a 
COVID‑19 concluiu que a expressão desta enzima é sig-
nificativamente maior em doentes com DPOC, fumadores, 
diabetes ou com hipertensão arterial e pulmonar10. Um 
estudo dirigido a esclarecer a associação entre alergia 
respiratória e ECA2 avaliou a expressão de ECA2 em 
esfregaços de epitélio nasal e brônquico (em crianças e 
adultos, respetivamente) e classificou os indivíduos segun-
do atopia, com asma/sem asma, e biomarcadores inflama-
tórios Th2/não Th2 (ex.: FeNO, eosinófilos no sangue 
periférico). O estudo concluiu que a sensibilização e ex-
posição a aeroalergénios e marcadores inflamatórios Th2 
estão associadas a reduções significativas na expressão da 
ECA2 e que a expressão foi ainda menor nos doentes com 
o diagnóstico de asma. Na asma não alérgica não foi en-
contrada esta redução da expressão de ECA211. Um es-
tudo de coorte analisou a expressão de ECA2 e TMPRSS2 
(uma protease também envolvida na entrada do SARS
‑CoV‑2 nas células) em células da expetoração induzida 
de 330 doentes com asma pertencentes a um programa 
de asma grave e em 79 participantes saudáveis. O nível de 
expressão dos dois genes foi semelhante entre os doentes 
com asma e os indivíduos saudáveis, e entre os doentes 
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com asma observou‑se que a expressão destas moléculas 
foi superior em homens, em afro‑americanos, e em doen-
tes com diabetes mellitus. A expressão foi menor em doen-
tes com asma sob corticosteroides inalados12.

O dano tecidular na COVID‑19 é causado, em gran-
de parte, por uma excessiva resposta imunológica à 
infeção.13 A resposta do sistema imunitário ao SARS
‑CoV‑2 apresenta um predomínio Th1 com a produção 
de IFN‑gama, IL‑1, IL‑6, IL‑8, IL‑12 e TNF‑alfa, o recruta-
mento de neutrófilos, de monócitos/macrófagos, de lin-
fócitos Th1/Th17 e a produção de anticorpos específicos13.

FISIOPATOLOGIA DA ASMA  
E SUSCETIBILIDADE PARA  
A INFEÇÃO POR SARS‑COV‑2

As infeções virais do trato respiratório são reconhe-
cidos desencadeantes das exacerbações de asma, contri-
buindo para cerca de 50‑90% das exacerbações em crian-
ças e para 40‑50% em adultos14. Uma resposta antiviral 
deficitária, a rutura da barreira epitelial brônquica, a in-
flamação não controlada e a predisposição genética são 
alguns dos fatores que podem contribuir para uma maior 
suscetibilidade dos doentes com asma a vírus respiratórios, 
que podem desencadear exacerbações da doença15. A 
título de exemplo, a indução de apoptose em células 
epiteliais infetadas por vírus em indivíduos com asma 
é significativamente menor do que em indivíduos sem 
asma, e isto pode estar associado à menor expressão 
de interferões do tipo I e III em indivíduos com asma14‑16.

O padrão inflamatório Th2, um dos mais prevalen-
tes na asma, foi também associado a maior risco de 
infeção viral pela correspondente redução de linfócitos 
Th117. Em teoria, esta redução da polarização Th1 em 
doentes com asma poderia associar‑se a um maior 
risco de COVID‑19 grave, considerando os presumíveis 
mecanismos de defesa contra o SARS‑CoV‑2.

Os eosinófilos, células cuja abundância está fre-
quentemente aumentada na via aérea de doentes com 

asma com endótipos Th2, também poderão ter um 
papel importante na imunidade a vírus respiratórios 
(como o rinovírus)18, embora outros autores não en-
contrem suscetibilidade a infeções víricas em doentes 
com eosinopenia periférica19. Dados relativos aos en-
saios clínicos dos anticorpos monoclonais anti‑IL‑5 e anti
‑IL‑5Ralfa (que diminuem o número e função dos eosinó-
f ilos em circulação e nos tecidos) também não 
encontraram aumento do número ou gravidade das infe-
ções víricas nos doentes que receberam o anticorpo 
monoclonal, quando comparados com os doentes do 
grupo controlo20,21. Um estudo preliminar que incluiu 
140 doentes hospitalizados por COVID‑19 (em Wuhan) 
descreve a presença de linfopenia e eosinopenia como 
alterações presentes na COVID‑196, embora não esteja 
definido se estas alterações são causa ou consequência 
da infeção.

Em conclusão, embora alguns mecanismos fisiopato-
lógicos possam contribuir para uma maior suscetibilidade 
dos doentes com asma a infeções virais, não há dados 
ainda que permitam concluir sobre a suscetibilidade dos 
doentes com asma à infeção por SARS‑CoV‑2.

SARS‑COV‑2 COMO CAUSA  
DE EXACERBAÇÕES DE ASMA

O SARS‑CoV‑2 é o sétimo coronavírus que sabemos 
ser capaz de infetar humanos. Entre estes sete tipos 
de coronavírus existem três que podem causar doen-
ça grave (SARS‑CoV‑1, SARS‑CoV‑2 e MERS‑CoV), 
enquanto outros quatro causam sobretudo doença 
ligeira, como rinofaringite (HKU1, NL63, OC43 e 
229E)1,7. Na ausência de dados concretos sobre o pa-
pel do SARS‑CoV‑2 nas exacerbações de asma, anali-
samos os dados existentes sobre o papel de outros 
coronavírus nas exacerbações de asma.

É importante ter em atenção que nem todas as infe-
ções por vírus respiratórios causam exacerbações de 
asma. Vários estudos demonstram que, para que ocorra 
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uma exacerbação de asma durante uma infeção vírica, 
são necessários cofatores, como a inflamação da via aérea 
não controlada ou presença de comorbilidades15. A títu-
lo de exemplo, um estudo que avaliou doentes com asma 
e infeção por rinovírus observou que os doentes que 
tinham asma mal controlada tiveram exacerbações mais 
graves do que os que apresentavam asma controlada, 
alguns dos quais tiveram apenas quadros típicos de rino-
faringite sem exacerbação da asma15. Comorbilidades que 
contribuem para as exacerbações por vírus incluem a 
rinossinusite crónica, a sensibilização a aeroalergénios e 
o tabagismo22. Doentes com níveis elevados de IgE espe-
cífica a D. pteronyssinus e infetados por rinovírus precisa-
ram de tratamento mais prolongado para sibilância aguda, 
quando comparados com doentes com menores níveis 
de IgE22. Um outro estudo, que avaliou 84 crianças hos-
pitalizadas por agudização de asma, concluiu que a asso-
ciação entre infeção viral e sensibilização alergénica au-
mentou o risco de admissão hospitalar em 19,4 vezes14.

Uma meta‑análise de 42 artigos sobre a relação 
entre infeções respiratórias virais e exacerbações de 
asma concluiu que os coronavírus “comuns” (causado-
res de rinofaringites) podem causar exacerbações de 
asma14. No entanto, a revisão sistemática do grupo 
GA2LEN‑DARE considerou que, embora os corona-
vírus tenham sido identificados em cerca de 1‑4% das 
exacerbações (em crianças e adultos), estes ocorriam, 
na maioria das vezes, como coinfeções, parecendo ter 
uma baixa ou mesmo nula contribuição para a exacer-
bação23. Os betacoronavírus que causaram epidemias 
prévias de doença grave (MERS e SARS‑CoV‑1, o coro-
navírus mais semelhante ao SARS‑CoV‑2) não foram cau-
sadores de exacerbações da asma24.

As manifestações clínicas de COVID‑19 mais descritas 
são a febre, a tosse e a dispneia e em menor frequência 
mialgias, diarreia, cefaleia e congestão nasal2,25. Sinais 
como sibilância ou outros indicadores de broncospasmo 
(como hiperinsuflação e tempo expiratório aumentado) 
foram raramente descritos nos vários estudos disponíveis 
ao momento, mesmo naqueles que incluem doentes com 

asma e DPOC (Quadro 1). Um estudo que caracterizou 
os sintomas mais frequentes de 178 doentes hospitaliza-
dos com COVID‑19 descreveu a presença de sibilância 
em apenas 12 doentes. Da amostra faziam parte 27 doen-
tes com asma e 17 com DPOC, não tendo sido especifi-
cado se a sibilância foi preferencialmente encontrada nos 
doentes com estas patologias25. Outro estudo, que incluiu 
16 749 hospitalizados, referiu sibilância em cerca de 10% 
dos casos, sendo a prevalência total de asma de 14%26. A 
tosse, dispneia e toracalgia foram os sintomas que mais 
se relacionaram com a sibilância.

Em conclusão, apesar de ainda não existirem estudos 
dirigidos a doentes com asma, os dados sugerem que os 
sinais e sintomas mais característicos de exacerbações 
de asma não são frequentes nos doentes infetados por 
SARS‑CoV‑2. Estes dados são compatíveis com achados 
à microscopia pulmonar post‑mortem por COVID‑19, que 
mostraram um padrão predominante de doença alveolar 
difusa que habitualmente poupa os bronquíolos e, por-
tanto, sugerem que o SARS‑CoV‑2 afeta, predominante-
mente, o parênquima pulmonar sem causar sintomas 
obstrutivos27.

COVID‑19 E ASMA COMO COMORBILIDADE

A mortalidade por SARS‑CoV‑2 está associada à ida-
de e a comorbilidades28. Os estudos relativos aos coro-
navírus de epidemias anteriores (por MERS e por SARS
‑CoV‑1) não encontraram associação entre a asma e as 
formas graves das doenças24. No entanto, dado o atingi-
mento pulmonar da infeção por SARS‑CoV‑2 e associação 
das exacerbações a infeções víricas “em geral”, a asma e 
a DPOC foram algumas das comorbilidades que, ante-
cipadamente, se consideraram fatores de risco para 
COVID‑19 grave4. À medida que mais estudos foram 
sendo publicados, a associação entre DPOC e COVID‑19 
foi sendo confirmada, mas revelou‑se ambígua em relação 
à asma. No Quadro 1, apresentam‑se alguns dos estudos 
disponíveis à data da elaboração do artigo (04 de maio 
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Tabela 1. Estudos de doentes com COVID‑19 focados nas comorbilidades

Doentes com COVID‑19

Origem Número 
amostra Contexto Idade, 

média

Prevalência (%)

Doença 
respiratória 

crónica
Asma DPOC

China, Wuhan6

(N7 Hospital)
140 Hospitalizados 57 – * 1,4%

China, Chinese CDC32

(11/02/20)
44 672

Casos 
confirmados

51 2,4% – –

China, Wuhan33

(Tonji Hospital)
548 Hospitalizados 60 –

0,9%
(n=5)

3,1%
(n=17)

Itália35

(Rede UCI da Lombardia) 1591 UCI 63 – * 2%
(n=42)

Espanha36

(Hospital Vitoria) 48 UCI 63 – * 38%
(n=18)

Alemanha37

(Hospital Aachen) 50 Hospitalizados 65 – 12%
(n=6)

22%
(n=11)

EUA, COVID‑Net CDC5

(12/02/20‑28/03/20) 7162 Casos 
confirmados – 9,2% – –

EUA, COVID‑Net CDC25

(01/03/20‑30/03/20) 178 Hospitalizados 60 34,6% 17% (n=27) 10,7% (n=17)

EUA, Nova Iorque40

(múltiplos hospitais) 5700 Hospitalizados 63 – 9%
(n=479)

5,4%
(n=287)

EUA, Nova Iorque42

(Weill Cornell e Lower Manhattan 
Hospital)

393 Hospitalizados 62 – 12,5%
(n=49)

5,1%
(n=20)

Reino Unido, ISARIC CCP‑UK26 16 749 Hospitalizados 72 19%
(sem asma)

14%
(n=2345) *

Inglaterra, OpenSAFELY
(GPrNHS‑CPNS)39 5683 Falecidos 

hospitalares – 22%
(sem asma)

16%
(n=911) –

Prevalência na população geral

China6 – – – – 4,2% –

EUA41 – – – – 7,7% –

Estado de Nova Iorque41 – – – – 10,1% –

Reino Unido38 – – – – 9,6% –

Portugal34 – – – – 7,5% –

CDC: Center for Disease Control. UCI: Unidade de cuidados intensivos. ISARIC CCP‑UK: International Severe Acute Respiratory and 
emerging Infections Consortium Clinical Characterisation Protocol – United Kingdom. GPrNHS‑CPNS: General Practice records National 
Health Service England – COVID‑19 inpatient hospital death notif ications.

(*): não reportada. (–): dado não disponível.
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de 2020) representativos de vários países e que incluíram 
na sua análise as comorbilidades presentes em doentes 
com COVID‑19. São também apresentadas as prevalências 
de asma e DPOC na população geral.

Os primeiros estudos publicados sobre as comorbi-
lidades associadas à COVID‑19 foram realizados na Chi-
na e sugeriram que a asma e a doença alérgica não são 
fatores de risco para infeção por SARS‑CoV‑2, estando 
estas patologias “infranotificadas” nestes doentes6,29. 
Nesses primeiros estudos, também a DPOC não foi con-
siderada um fator de risco, uma vez que a sua prevalência 
foi de 1‑3% entre os doentes com COVID‑1929. A título 
de exemplo, o primeiro estudo publicado sobre as co-
morbilidades da COVID‑19 grave, realizado em 140 doen-
tes hospitalizados, concluiu que a doença alérgica não é 
fator de risco para COVID‑196. Contudo, esta conclusão 
foi baseada apenas na ausência de doenças alérgicas entre 
as comorbilidades identificadas. Neste mesmo estudo, o 
tabagismo foi associado a risco para infeção COVID‑19 
mais grave30.

Uma meta‑análise posterior de sete estudos de coor-
te retrospetivos, relativos a doentes hospitalizados na 
China, com uma amostra total de 1576 doentes, identi-
ficou a doença respiratória crónica como a quarta co-
morbilidade mais frequente em doentes hospitalizados 
com COVID‑19 (OR=1,5; CI 95%: 0,9‑2,1%), demons-
trando ainda que as patologias respiratórias se associavam 
a doença mais grave (OR=2,46; CI 95%: 1,76‑3,44)31. Uma 
outra análise do Chinese Center for Disease Control and 
Prevention incluiu 44 672 casos confirmados de COVID‑19 
e encontrou uma prevalência de doença respiratória 
crónica de 2,4% e uma taxa de mortalidade de 6.3%, 
superior à dos doentes com hipertensão (6%) ou com 
doença oncológica (5,6%) e muito superior à dos doen-
tes sem comorbilidades (0,9%)32. Um estudo mais recen-
te, ambispetivo, em que os doentes hospitalizados por 
COVID‑19 foram contactados posteriormente para in-
formações adicionais, relatou uma prevalência de asma 
de 0,9% (5 doentes). Destes, 60% tiveram manifestações 
graves33.

A prevalência de asma na população chinesa é de cer-
ca de 4,2%, muito inferior à prevalência de DPOC6. Nes-
tes estudos, mesmo sobrestimando a proporção de doen-
tes com asma no grupo de “doenças respiratórias 
crónicas”, a prevalência de asma entre os doentes com 
COVID‑19 foi inferior à da população geral. Esta infor-
mação é consistente entre os vários estudos. Contudo, 
a baixa prevalência de asma entre a população chinesa 
(menos de metade das prevalências encontradas em Por-
tugal34 e em outros países ocidentais), a baixa valorização 
do doente ou dos médicos, ou a imperfeita notificação 
poderão ter contribuído para os baixos números encon-
trados em estudos epidemiológicos generalistas, onde a 
asma não foi particularmente investigada. Outros fatores 
de suscetibilidade à infeção, genéticos, ambientais ou re-
lacionados com o tratamento da asma, poderão influen-
ciar também estes resultados epidemiológicos, pelo que 
a extrapolação para a nossa população deve ser feita com 
precaução.

Após a propagação global do SARS‑CoV‑2, estudos 
epidemiológicos sobre as comorbilidades da COVID‑19 
foram sendo publicados em outros países. Um estudo 
italiano em doentes internados em unidades de cuidados 
intensivos (UCI) por COVID‑19 não identificou asma 
entre as comorbilidades associadas a COVID‑19, tendo 
encontrado uma prevalência de DPOC de 2%35. Resulta-
dos semelhantes foram observados em Espanha36. Um 
pequeno estudo realizado na Alemanha incluiu 50 doen-
tes hospitalizados por COVID‑19 e identificou asma em 
6 doentes (12%), dos quais 4 evoluíram para SDRA37.

Recentemente, foi publicado um estudo do grupo 
de vigilância de infeções emergentes do Reino Unido, 
um estudo observacional detalhado com uma das maio-
res amostras a nível europeu até à data atual26. Incluiu 
166 hospitais e avaliou um total de 16 749 hospitaliza-
dos por COVID‑19. Cerca de 53% dos doentes tinham 
pelo menos uma comorbilidade. A asma foi uma das 
cinco mais reportadas, com uma prevalência de 14%, 
superior à prevalência de asma na população geral38. 
A doença pulmonar crónica não asmática foi também 
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uma das mais reportadas (19%). Foram identificadas 
correlações independentes entre mortalidade hospita-
lar e as comorbilidades idade avançada, sexo masculino, 
doença respiratória crónica não asmática, doença car-
díaca crónica e doença neurológica crónica, mas não 
foi identificada associação entre asma e mortalidade. 
Do total dos doentes internados, faleceram 33% (idade 
média de 80 anos, 12% não tinham nenhuma comorbi-
lidade) e 17% continuavam a receber cuidados à data 
da publicação26.

Outro estudo recente, de colaboradores da plata-
forma OpenSAFELY, criada para análise urgente de 
diversas bases de dados do serviço nacional de saúde 
inglês (NHS, National Health Service) no contexto da 
pandemia de COVID‑19, associou os dados do registo 
de saúde eletrónico dos cuidados primários do NHS 
de Inglaterra com os dados de doentes falecidos em 
meio hospitalar por COVID‑19, cruzando o registo de 
mais de 17 milhões de doentes (n=17 425 445)39. A sua 
metodologia permitiu uma análise populacional mais 
abrangente do que a dos estudos que incluíram apenas 
doentes hospitalizados. Cerca de 16% dos doentes ti-
nham asma. Estes foram subdivididos segundo a pres-
crição (ou não) no último ano de corticosteroide oral 
(OCS) como indicador de gravidade. Dos doentes com 
asma a quem foram recentemente prescritos OCS (1,7% 
dos doentes com asma (n=294 003)) faleceram 0,07% 
(n=201) por COVID‑19, enquanto entre os doentes 
com asma mas sem prescrição recente de OCS (14,2% 
(n=2 479 371)) faleceram 0,03% (n=710). Após ajuste de 
variáveis de confundimento (incluindo idade e sexo), o 
estudo concluiu que a asma se associa a maior morta-
lidade, quando comparada com os doentes sem asma, 
sendo o hazard ratio de 1,11 (CI 95%: 1,02‑1,20) nos 
doentes com asma sem prescrição recente de OCS e 
de 1,25 (CI 95%: 1,08‑1,44) naqueles com prescrição 
recente de OCS. Do total de doentes falecidos por 
COVID‑19 (0,03%, n=5683), 16% tinham asma como 
comorbilidade39. Dados provisórios dos EUA (CDC 12 
– 28 de março de 2020) reportaram que, de 7162 casos 

confirmados e com informações sobre as suas comor-
bilidades, 37,6% tinham uma ou mais comorbilidades. 
A doença respiratória crónica foi a segunda mais re-
portada (9,2%), estando incluídos neste grupo doentes 
com asma, DPOC e enfisema5. Um relatório seguinte, 
com informação mais detalhada e relativo a doentes 
hospitalizados (n=178), descreveu uma prevalência de 
asma de 12% e de DPOC de 10,7%25, sendo neste caso 
a prevalência de asma superior à da população geral 
entre os hospitalizados. Um estudo realizado no esta-
do de Nova Iorque com 5700 doentes hospitalizados 
encontrou antecedentes de asma em 9% dos hospita-
lizados40, uma percentagem superior à prevalência de 
asma na população do estado (7,7%)41. Outro estudo, 
também em Nova Iorque, caracterizou 392 doentes 
hospitalizados por COVID‑19 e comparou aqueles que 
necessitaram de ventilação mecânica invasiva (VMI) 
com os que não necessitaram, pesquisando as comor-
bilidades presentes em cada grupo42. Foram identifica-
dos 49 doentes com asma (12% do total). Destes, 17 
(35% dos doentes com asma) precisaram de VMI, uma 
proporção idêntica à observada em doentes com hi-
pertensão arterial, diabetes e DPOC (35‑36%). Os 
doentes com asma corresponderam a 13% de todos os 
que precisaram de VMI, uma proporção semelhante à 
de doentes com asma existentes no total da amostra 
(12%)42.

De uma forma geral, podemos concluir que os estudos 
disponíveis analisaram sobretudo doentes com COVID‑19 
grave, com médias de idades de cerca de 60 anos e o 
intervalo interquartil em torno dos 50‑80 anos, com al-
gum tipo de complicação ou necessidade de internamen-
to, não sendo inteiramente representativos da população 
de doentes com asma. Apesar desta diferença, a asma 
não foi associada a maior risco de COVID‑19 ou a formas 
graves de doença na maioria dos estudos disponíveis, não 
sendo, no entanto, excluída essa hipótese. Um único es-
tudo dos listados no Quadro 1 concluiu que a asma não 
é fator de risco para mortalidade entre hospitalizados. Já 
a DPOC, com prevalências variáveis nos vários estudos, 
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foi associada a maior risco de doença grave26. Os dados 
disponíveis são sobretudo de epidemiologia descritiva e 
a generalidade dos estudos não ajustou a frequência de 
comorbilidades para variáveis confundidoras. Desta for-
ma, o risco imputável à asma como comorbilidade per-
manece ainda largamente desconhecido.

Em relação ao tabagismo, um estudo concluiu que os 
fumadores têm 1,4 vezes mais probabilidade de apresen-
tar sintomas graves de COVID‑19 (OR=1,4; CI 95%: 0,98
‑2,00) e têm uma probabilidade 2,4 vezes superior de 
internamento em UCI, necessidade de VMI ou morte, 
em comparação com os não fumadores (RR=2,4; CI 95%: 
1,43‑4,04)30. Em Portugal, cerca de 19% da população é 
fumadora e a prevalência de tabagismo nos indivíduos 
com asma é sobreponível à da população em geral34, po-
dendo esta população apresentar um correspondente 
aumento da gravidade da COVID‑19.

COVID‑19 E ASMA EM IDADE PEDIÁTRICA

As crianças são tipicamente mais suscetíveis a com-
plicações respiratórias das infeções por vírus. No entan-
to, dados obtidos até ao momento demonstram que as 
crianças apresentam COVID‑19 mais ligeira do que os 
adultos, sendo excecional a ocorrência de mortes por 
COVID‑19 nesta faixa etária43. As razões para esta dife-
rença são em larga medida desconhecidas, embora possam 
estar relacionadas com o menor número de comorbili-
dades nas crianças ou com mecanismos fisiopatológicos. 
Alguns dados mostram que a enzima ECA2 poderá ser 
estrutural e funcionalmente imatura no trato respiratório 
das crianças44 e que, à semelhança do observado em 
crianças infetadas com SARS‑CoV‑1, a libertação de ci-
tocinas pró‑inflamatórias seja menor em crianças do que 
em adultos45.

As manifestações clínicas mais frequentes nas crianças 
foram febre de curta duração e sintomas de rinofaringite 
comum43,46. Estudos chineses referem que cerca de 2,8% 
das crianças com COVID‑19 tiveram doença grave (ne-

cessidade de oxigenoterapia ou de UCI). Nestes estudos 
não houve referência a sibilância ou broncoespasmo en-
tre os sinais ou sintomas descritos43,46. Um estudo chinês 
mais recente, que caracterizou em detalhe 171 crianças 
hospitalizadas no hospital de Wuhan, não reportou asma 
entre as comorbilidades47.

Uma análise recentemente realizada pelo CDC dos 
EUA, de 345 casos pediátricos com infeção por SARS
‑CoV‑2, encontrou antecedentes de doença respiratória 
crónica (aqui incluída a asma) em 11,6% dos doentes, 
tendo sido a comorbilidade mais reportada48. De um 
estudo de vários hospitais da comunidade de Madrid que 
envolveu 41 crianças com COVID‑19, 5 (12%) apresen-
taram bronquiolite e 1 crise de asma (2%)49. Em conclu-
são, os dados em crianças são ainda muito escassos. A 
COVID‑19 parece ser mais ligeira nestas faixas etárias e 
não há relatos que associem a asma a maior gravidade 
da doença.

COVID‑19 E CORTICOTERAPIA INALADA  
E/OU SISTÉMICA PARA O TRATAMENTO  
DA ASMA

O uso de corticosteroides sistémicos na COVID‑19 
foi desencorajado pela OMS após surgirem estudos que 
sugeriram que o seu uso resultou num aumento da repli-
cação viral, dificultou a eliminação do vírus e exacerbou 
sintomas50. Estudos posteriores demonstraram que para 
formas graves de COVID‑19, desde que os corticosteroi-
des sistémicos sejam utilizados na fase aguda da doença 
e durante um curto período de tempo, diminuem a ne-
cessidade de oxigenoterapia, melhoram os achados ra-
diológicos e diminuem a mortalidade51.

Uns estudos indicam que os corticosteroides inalados 
(ICS) aumentam o número de infeções do trato superior, 
outros referem o contrário51. Um estudo de coorte já 
referido, que analisou a expressão genética de ECA2 e 
TMPRSS2 em células da expetoração induzida de 330 
doentes com asma e em 79 participantes saudáveis, con-
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cluiu que a expressão de ECA2 e TMPRSS2 foi menor em 
doentes com asma sob ICS12. Estudos in vitro mostraram 
que a ciclesonida inalada tem atividade antiviral para o 
SARS‑CoV‑2 (ensaios clínicos em curso). A budesonida 
em combinação com glicopirrónio foi também associada 
a atividade antiviral para outro coronavírus, o HCoV
‑229E52. Não existem dados que indiquem se o tratamen-
to com ICS modifica a suscetibilidade ou a gravidade de 
COVID‑19.

A GINA e a SPAIC recomendam que se mantenha o 
tratamento com corticosteroide inalado, isolado ou em 
combinação com broncodilatadores de longa ação, para 
um ótimo controlo da asma53,54. O mesmo se aplica aos 
corticosteroides orais, quer como terapêutica de manu-
tenção, quer como de resgate, sempre que estritamente 
necessário para o controlo da asma53. Relativamente a 
doentes com asma sob tratamento com biológicos, é 
aconselhada a continuação do tratamento durante a pan-
demia da COVID‑19. No entanto, um artigo de opinião 
de peritos da EAACI recomenda a suspensão destes tra-
tamentos em caso de infeção confirmada por SARS
‑CoV‑244.

CONCLUSÃO

Neste artigo fazemos uma revisão das publicações 
atualmente existentes sobre asma e COVID‑19. Dada a 
fase ainda inicial desta pandemia, a evolução da COVID‑19 
nos doentes com asma permanece largamente desconhe-
cida e, até ao momento, não foi publicado qualquer es-
tudo que avalie, de forma dirigida, o impacto da infeção 
por SARS‑CoV‑2 em doentes com asma.

A suscetibilidade e risco de COVID‑19 grave entre os 
doentes com asma poderá ser diferente, dependendo da 
idade, da gravidade da doença, do grau de controlo, do 
seu fenótipo ou endótipo, ou do tipo de tratamento im-
plementado. Deste modo, estudos dirigidos a doentes 
com asma serão fundamentais para determinar o real 
impacto da COVID‑19 nestes doentes.
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